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ÖZET 
 

Amaç: Bu tez çalışmasında, MTX ile oluşturulan deneysel akut karaciğer hasarına karşı 

L-karnitin (L-CAR) ve N-asetilsistein’nin (NAC) ayrı ayrı ve kombine verilmesinin 

koruyucu etkilerini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Deneysel çalışmaya her grubta 8 rat olacak şekilde, toplam 40 adet 

rat alındı. 1. Grup kontrol grubu olarak seçildi. 2.gruptaki (MTX grubu) ratlara ip olarak 

tek doz 20 mg/kg MTX, 3.gruba MTX+  NAC (500 mg/kg) verildi. 4. gruptaki ratlara 

MTX+L-CAR (150 mg/kg), 5.Gruptaki ratlara da MTX+ NAC +LCAR verildi. 

Çalışmanın sonunda (6. gün)  ratlar genel anestezi eşliğinde sakrifiye edildi. Ratların 

kanları alındı ve karaciğer dokuları çıkarıldı. Kanda karaciğer enzimleri, karaciğer 

dokularında ise glutatyon peroksidaz (GPx), malondialdehid (MDA), myeloperoksidaz 

(MPO), süperoksit dismutaz (SOD) , nitrik oksit (NO) çalışıldı. TNF-, IL-1β, IL-6, IL-

10 ise hem kanda hem de karaciğer dokusunda çalışıldı. Ayrıca karaciğer dokuları 

histopatolojik olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Serum ALT, total billuribin, ALP değerlerinde anlamlı fark izlenmemekle 

birlikte, AST düzeyi değerlendirildiğindeyse MTX’a L-CAR’nin tek başına 

eklenmesiyle AST düzeyinde belirgin düşme olduğu, ancak bunun da istatiksel olarak 

anlamlı olmadığı izlendi. Kan serumumda TNF- ve lökotrien düzeylerinde anlamlı 

değişiklik izlenmedi. Karaciğer doku TNF- düzeyi değerlendirildiğinde sadece MTX 

verilen grupta kontrole göre arttığı, tedavi gruplarında TNF- da azalma görülürken, en 

belirgin azalmanın ise kombine grupta olduğu görüldü (p<0,009). IL-1β, IL-6, IL-10 

doku düzeyi değerlendirildiğinde gruplar arası istatiksel anlamlı fark saptanmadı. NO 

düzeyine bakıldığında, MTX grubunda kontrole göre artmış olduğu, MTX’a NAC 

eklenmesiyle azalma olurken kombine edilen grupta azalmanın daha belirgin olduğu 
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görüldü(p<0.02). Karaciğer dokusunda çalışılan MDA, MPO, GPx, SOD düzeylerinde 

gruplar arası anlamlı fark saptanmadı. Karaciğer dokularının histopatolojik olarak 

değerlendirilmesinde ise tüm gruplarda anlamlı bir fark görülmedi. 

Sonuçlar: MTX’a bağlı oksidatif karaciğer hasarına karşı NAC ve L-CAR 

kullanılmasıyla histopatalojik değişiklik izlenilmedi. Biyokimyasal değerlerde ve 

karaciğer doku üzerinde bazı parametrelerde anlamlı değişiklik izlenilmekle beraber, 

çoğu parametrelerde önceki çalışmalara paralel beklenen anlamlı farklılık tam 

saptanmamıştır. Sonuç olarak daha uzun süreli toksisite modelleri ve farklı dozlarda 

tedavi seçeneklerini araştıran çalışmaların yararlı olabileceği düşünüldü. 

 

Anahtar kelimeler: Hepatotoksisite, L-karnitin, Metotreksat, N-asetilsistein, 

Oksidatif stres 

Danışman: Prof. Dr. Bülent KANTARÇEKEN 
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ABSTRACT 

Aim:  In this thesis study, we aimed to investigate that protective effects of separately 

and combined administration of L-Carnitine (L-CAR) and N-Asetylsysteine  (NAC) 

against experimental acute liver injury induced by MTX.  

Material and Method:  In experimental study, a total of 40 rats were included in each 

group to be 8 rats. Group 1 was selected as a control group. The rats in group 2 were 

given a single dose MTX 20 mg/kg as ip. The rats in group 3 were given MTX+NAC 

(500 mg/kg).The rats in group 4 were given MTX+L-CAR (150 mg/kg). The rats in 

group 5 were given MTX+NAC+LCAR.  At the end of the study (6th day) rats were 

sacrificed under the general anesthesia. Blood samples were taken of rats and their liver 

tissues were removed. Liver enzymes were studied in the blood. Glutathione peroxidase 

(GPx), malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO), superoxide dismutase 

(SOD) and nitric oxide (NO) in the liver tissue were studied. TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 

were studied both in blood samples and liver tissue. The liver tissues were also 

evaluated histopathologically.  

Findings : ALT, total billuribin and ALP in serum levels was not observed significant 

difference, additionally when AST level are evaluated, with the addition of L-CAR 

alone at MTX,  AST level was significant decline, but it was not found to be statistically 

significant. Significant change in TNF-α and leukotriens in blood serum levels were not 

observed. When assessing liver tissue TNF-α  levels have increased compared with the 

control group given only MTX, in the treatment groups experienced a reduction in 

TNF-α and maximum reduction was observed in the combined group (p<0,009). When 

IL-1β, IL-6, IL-10 tissue levels are evaluated, there was no statistically significant 

difference between groups. When NO levels are evaluated, group of MTX is increased 

compared to the control group, while the reduction was observed by adding NAC to 

MTX,  a decrease in the combined group were found to be more pronounced (p<0,02). 

In the MDA, MPA, GPx, SOD levels in the liver tissue were no significant differences 



vi 
 

between groups. A significant difference in all groups were not observed in the 

histopathological evaluation of liver tissue.  

Results:  Histopathological changes in the use of NAC and L-CAR against oxidative 

MTX-induced liver damage was not observed. Significant changes in biochemical 

parameters and some parameters on liver tissue was observed. Additionally anticipated 

significant difference similar to previous studies was not detected in full for most 

parameter. As a result, more long-term toxicity models and studies investigating 

treatment options with different doses were thought to be useful. 

 

Key words: Hepatotoxicity, L-Carnitine, Methotrexate, N-Asetylsysteine, 

Oxidative stress 

The Advisor: Prof. Dr. Bülent KANTARÇEKEN 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  Karaciğer, toksik kimyasal maddelerin atılımı ve detoksifikasyonunda önemli 

rolü olan bir organdır. MTX ve metabolitlerinin vücuttan atılımında hem hepatobiliyer 

hem de böbrekler birlikte çalışır. MTX böbreklerden sonra en fazla karaciğerde 

biriktiğinden dolayı, yüksek doz uygulanması hepatotoksisiteye neden olabilir (1, 2).  

MTX lösemi, çesitli solid tümörler, psöriazis, romatoid artrit ve diğer bazı 

otoimmün hastalıkların ve de sarkoidoz, inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 

vaskülitlerin tedavisinde kullanılmaktadır.  MTX, S fazındaki hücreleri etkileyen folat 

antagonisti antimetabolittir. Dihidrofolat anoloğu olan ilaç, hücre replikasyonunda 

anahtar enzim dihidrofolat redüktaz’a bağlanarak pürin ve primidin yapımı için gerekli 

tetrahidrofolat sentezini inhibe eder. Pürin ve primidin sentez inhibisyonu apopitozisle 

sonuçlanan DNA defektlerine yol açar (3, 4). 

MTX’ın indüklediği hepatotoksisitede altta yatan mekanizma tam olarak 

aydınlatılamamışken bu durumun etkileri bilinmektedir.  En çok çalışılan iki etkisi ise 

özellikle karaciğeri içeren çeşitli dokularda serbest radikallere bağlı oksidatif streste ve 

lipid peroksidasyonunda artmadır. MTX hücre içinde poliglutamat formunda tutulur. 

MTX kullanımı ile hücre içindeki poliglutamat formunun miktarı artar ve folik asit 

seviyeleri düşer. Bu da hepatosit nekrozuna sebep olur (5). Poliglutamat formunun 

seviyesinin artması intrasellüler alanda ilacın varlığını artırır. Bu mekanizmanın 

MTX’ın hepatotoksik etkisinin sebebi olduğu düşünülmektedir (6). 

Antikanser ilaçlarla yapılan toksisite çalışmalarında oksidatif stres üzerine 

dikkat çekilmektedir. Karaciğer, böbrek, ince barsak ve merkezi sinir sistemindeki 

MTX’ın yan etki mekanizması olarak oksidatif stres sorumlu tutulmaktadır ( 2, 7, 8, 9). 

Serbest oksijen radikalleri aracılığı ile oluşan lipid peroksidasyonunun, hücre 

membran hasarı ile MTX aracılı doku hasarında önemli bir yeri olduğu 

düşünülmektedir. Çeşitli kimyasal maddeler tarafından oluşturulan doku hasarında, 

serbest oksijen radikallerine bağlı mikrovasküler bozukluklar üzerinde durulmaktadır 

(10). Serbest radikallerin dokuya doğrudan zarar verici etkileri yanı sıra; dokuda 

karmaşık bir şekilde lökosit birikimini tetikledikleri de gösterilmiştir. Aktifleşen 

nötrofillerin myeloperoksidaz (MPO), elastaz, proteaz gibi enzimleri sentezledikleri ve 

serbest radikalleri ortaya çıkardıkları izlenmiştir (11). Bu sebeple MTX ‘a bağlı 
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oksidatif organ hasarında karaciğer ve böbrek dokularında artan MPO seviyeleri, 

nötrofil birikimi de katkı sağlamaktadır. 

NAC, redükte glutatyon sentezini stimüle eder, glutatyon-S-transferaz 

aktivitesini arttırır, detoksifikasyonu uyarır ve reaktif oksidan radikallerini direkt olarak 

etkileyip, temizlerler (12, 13). NAC akut respiratuar distres sendromunda, kronik 

bronşitte, kolon kanserinde, protein enerji malnutrisyonunda, diyabette faydaları 

gösterilmiştir (14, 15, 16, 17).NAC, asetaminofen zehirlenmesi, kontrastın indüklediği 

nefropatide renal protektan,  atrial fibrilasyon için koruyucu bir ajandır (18, 19). 

L-CAR, hücresel enerji üretimi için mitokondriyel matrikse transportu gereken 

serbest uzun zincirli yağ asitlerinin açilkarnitinlere transformasyonu için gerekli bir 

kofaktördür (20). L-CAR varlığı, yağ asidi oksidasyonu için zorunludur. Serbest radikal 

üretimini durdurur ve sonuçta hücresel hasar azaltılmış olur (21).  Klinikte diyaliz 

hastalarında, prematur respiratuvar distress sendromunda, hipertiroidizmde, 

anoreksiada, kardiyovaskuler hastalıklarda, yağlı karaciğer, hepatit, hepatik ensefolapati 

gibi karaciğer hastalıklarında kullanılmaktadır. 

Bizim bu çalışmadaki amacımız, kanser ve inflamatuar hastalıklar gibi pek çok 

hastalıkta yaygın olarak kullanılmakta olan bir antimetabolit olan MTX’ın, meydana 

getirdiği oksidatif hasar üzerinde NAC, L-CAR ve bunların kombine kullanımının 

oksidan-antioksidan sistem üzerindeki etkilerini ve karaciğer histolojisi üzerine 

etkilerini değerlendirmektir.  
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2- GENEL BİLGİLER 

2.1. Karaciğer 
 
2.1.1. Karaciğerin anatomisi ve histolojisi 
 
  Karnın sağ üst kadranında yer alan karaciğer, yaklaşık olarak ortalama vücut 

ağırlığının %2 ila %3’ünü oluşturan en büyük organdır (12). Karaciğer, erkeklerde 

1400-1800 gram, kadınlarda 1200-1400 gram ağırlığındadır (22). Karaciğer sağ ve sol 

lob olmak üzere iki lobtan oluşmaktadır (12). Sağ lob, sol lobun yaklaşık 6 katı 

büyüklüğündedir. Karaciğerin ön, arka ve alt olmak üzere üç yüzden meydana gelir. 

Karaciğer inferiorunda duodenum, sağ sürrenal bez,  transvers kolon, sağ böbrek ile 

komşudur, medialde  mide ve özafagus ile komşudur. 

Glisson kapsülü ince bir bağ doku olup karaciğerin bütün yüzeyini kaplamaktadır.  

Glisson kapsülü;  damar ve sinir kollarıyla karaciğer parankimi için destekleyici bir yapı 

oluşturmakta ve parankimi ikiye ayırmaktadır (13). Glisson kapsülü iki yaprağa 

ayrılarak diafragmaya yapışır. Yapışma yerleri arasında kalan kısım karaciğerin 

peritonsuz kısmı olup,  ‘anterior ve posterior koronar ligamentler’ olarak isimlendirilir. 

Bu ligamanlar önde birleşerek falsiform ligamanı, sağda ve solda  ‘trianguler’ 

ligamanları meydana getirir (12). Falsiform ligament karaciğeri karın ön duvarına asar.  

Karaciğerin en alt kısmında oblitere olan sol umblikal venin meydana getirdiği 

ligamentum teres hepatis vardır. Karaciğeri yüzeysel olarak sağ ve sol iki loba falsiform 

ve ligamentum teres hepatis ayırır (12). Hepatoduodenal ligamentin içinde ise portal 

ven,  hepatik arter, ve koledok bulunur. Karaciğerin transvers portal fissürü ile bu 

oluşumlar birleşerek bu fissürün arkasında kaudat lobu önünde ise kuadrat lobu 

oluşturur (23, 24, 25, 26). 
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Şekil 1. Karaciğerin önden görünüşü(Kaynak 27) 

 

Şekil 2. Karaciğerin inferiordan görünüşü ve anatomik yapıları(Kaynak 27). 

2.1.2. Karaciğerin arterial ve venöz drenajı 
 
 
  Karaciğer ile ilişkili damarlar hepatik arter, hepatik ve portal vendir (22). 

Karaciğer aynı anda hem arteriyel hem de venöz kanla beslenmesi sebebiyle diğer 

organlardan ayrımaktadır. Karaciğerin afferent kan akımını hepatik arter ve portal ven 

oluşturur. Karaciğere gelen kanın ise yaklaşık %25’ini hepatik arter tarafından sağlanır 

(28).  

Arteria hepatica propria, truncus coeliacus’dan çıkan a.hepaticus communisin 

dallarından biridir. Omentum minus’un iki yaprağı arasında porta hepatis’e gelip vena 
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porta hepatis’in dalları ile birlikte karaciğere dağılmaktadır. A.hepatica propria’nın 

dalları arasında anastomoz yoktur (29).  

Karaciğerin vena portae hepatis ve v. hepaticae olmak üzere iki grup veni 

mevcuttur. V. mesenterica superior ve v. lienalis’in birleşerek v. portae hepatisi 

meydana getirir. Karaciğerde a. hepatica propria’nın dalları ile birlikte uzanarak v. 

centralis’e açılır. V.centralis’ler birleşerek v. hepatica’ları oluşturur. V. hepatica’lar 

vena cava inferior’a açılır (29). Portal ven dalak, pankreas, sindirim kanalı ve safra 

kesesinden gelen kanı karaciğere getirir. Portal vende oksijen saturasyonu yaklaşık %85 

olup, karaciğerin oksijen ihtiyacının %50 ‘sini hepatik arter sağlar. 

2.1.3. Mikroskopik anatomi 
 
 
  Karaciğerin en küçük fonksiyonel birimi lobül olup lobülün asıl yapısını 

hepatositler meydana getirir. Hepatositler karaciğer lobülü içinde kordonlar oluşturup 

portal alandan santral vene doğru uzanırlar. Bu kordonlar (Remarck kordonları)  

arasındaki mesafe sinüzoid olarak tanımlanmakta olup kan akımı burada portal alandan 

santral vene doğru uzanmaktadır.  

Sinuzoidler ile hepatositlerin bazolaterali arasındaki potansiyel boşluk ise disse aralığını 

oluşturmaktadır. Bu yapı besinlerin,  proteinlerin ve diğer moleküllerin aktif ve pasif 

olarak hücreye alınmasını görev yapmaktadır. Hepatositlerin apikal bölgesindeki 

kanikuler membrandan safra komponentlerinın sekresyonu yapılmaktadır (30-32). 

Karaciğerde ayrıca hepatositler dışında stellat hücreler  (ito= yağ depolayan hücreler), 

kupfer hücreleri, endotelyal hücreler, safra kanal hücreleri ve destek hücreleride 

bulunmaktadır.  

.  
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Şekil 3. Karaciğerdeki kan ve safra akış yönlerini göstermektedir (Kaynak 33). 

 

Şekil 4. Karaciğerdeki kan ve safra akış yönlerini göstermektedir (Kaynak 33). 
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Portal alan; venül, arteriol, safra kanalı sisteminin bir parçası, lenfatik ve bu 

yapıları destekleyen bağ dokudan meydana gelir. Asinus ise portal alan ile komşu 

santral ven arasında kalan üçgen şeklinde bir birimdir. Hepatik asinüs modeli 

hepatositlerin, bol oksijenli kandan yararlanma derecelerine göre üç zona ayrıır. 

Periportal alan "alan 1” en iyi kanlanan alan olup, en az kanlanan perivenüler alan "alan 

3", ikisi arasında kalan alan ise “alan 2”olarak isimlendirilmekte olup iskemiden en çok 

üçüncü alan etkilenmektedir (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Karaciğer lobül zonlarının şematik görünümü (Kaynak 34). 

Karaciğer sinir pleksusu T7-10 sempatik gangliyonlar, sağ-sol vagus ve sağ 

frenik sinirden gelen dalların çölyak pleksus ile birleşmesinden meydana gelir.  
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2.1.4. Karaciğerin fonksiyonları 
 

Metabolizma ile ilgili fonksiyonları; Karbonhidat metabolizması ile ilgili fonksiyonları 

glikojenin depo edilmesi glikojenoliz, glukoneogenez, ve glukozun pentoz fosfat 

yolunda yıkımı, glukozun diğer monosakkaritlere ve yağa dönüştürülmesinden 

sorumludur (35, 36). Lipidler üzerinde, yağ asitlerinden trigliserid oluşumu, yağ 

asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, fosfolipid, keton cisimleri, lipoprotein, safra asitleri 

ve kolesterol sentezinden sorumludur.    

Aminoasit metabolizması ile ilgili olarak da deaminasyon, transaminasyon, , 

endojen aminoasitlerin ve plazma proteinlerinin sentezi,  üre,  kreatinin safra asidi ve 

porfirin sentezinden sorumludur (37).  

Bilirubin metabolizması ile ilgili fonksiyonları; Bilirubinin oluşturulması,  hücreye 

alınması, konjugasyonu ve atılması.  

Demir metabolizması: Vücuttaki hemoglobinin hem molekülünde bulunan demirin 

haricindeki geriye kalan demirin büyük bir kısmı karaciğerde ferritin olarak depo 

edilmektedir.  Karaciğer hücrelerinde bulunan ve demir ile birleşebilen apoferritin adlı 

protein kan demirinin tampon görevini yürütür (36, 38). 

Vitamin metabolizması: A, D, E, K ve B 12 vitaminlerinin ana deposu karaciğerdir (38, 

39).   

Ekskresyon ve detoksifikasyon fonksiyonu; Çoğu ilaçlar karaciğerde p450 enzim 

sistemi tarafından metabolize edilmektedir. İlaçların ve de kolesterol,  aldosteron,  

östrojen, tiroksin gibi hormonların fazlasının detoksifikasyonunu veya safra ile 

atılmasını sağlar. Karaciğer harabiyetinde, bu hormonlardan birinin ya da birçoğunun 

vücutta birikip aşırı faaliyetine neden olabilmektedir (40). Steroid hormonlar 

karaciğerde metabolize edilirler.   

Depolama fonksiyonu; Glikojen, demir ve bakır, vitamin B12 ve vitamin D‘nin 

depolanmasını sağlamaktadır (37).   

Hematolojik ve İmmmunolojik fonksiyonu; Karaciğer kan pıhtılaşmasında rol oynayan 

proteinlerin ve de fibrinojen, protrombin ve faktör V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII.  

sentezinde görev yapar. Karaciğerde ayrıca embriyolojik yaşamda hematopoetik 

sistemin temel hücreleri olan megakaryositlerin, miyelositlerin,  eritroblastların, 

eritrositin üretitimi yapılır. Doğumdan sonra duran bu fonksiyon, kemik iliğinin 

görevini yapamadığı durumlarda tekrar aktif hale dönebilmektedir (39, 41). 
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Safra üretimi ve salınımı: Safra,  bilirubin başta olmak üzere, safra tuzları, kolesterol,  

fosfolipitler, su, inorganik elektrolitler ve birçok metabolitin karışımından oluşundan bir 

çözeltidir. Safranın hemen tamamı, başlıca distal ileumda olmak üzere, ince 

bağırsaklarda geri emilirek enterohepatik dolaşıma girmektedir. Safra tuzlarının 

oluşumu ve salgılanmasındaki bozukluklarda yağda eriyen vitaminlerin (A,  D,  E,  K 

vitaminleri) emilimi bozulur (32). Günlük 500-1500 ml civarında safra salgılanmakta 

olup osmolalitesi 300 mOsm/kg’dır. 

Karaciğerde sentezlenen safra, kanaliküller aracılığı ile intrahepatik safra 

kanalcıklarına, buradan da sağ ve sol karaciğer safra kanallarına doğru akar. Sağ ve sol 

safra kanalları porta hepatise birleşerek ortak safra kanalını (duktus hepatikus 

komminis) oluşturur. Karaciğerden çıkan duktus hepatikus komminis safra kesesinden 

gelen sistik kanalla birleşerek duktus koledokusu oluştırur ordan da duodenuma boşalır 

(24, 35). 

 
2.1.5. İlaçlarla oluşan karaciğer hasarları 
 

  Hastaneye yatan ikterli hastaların %2’sinde,  fulminan hepatit ve karaciğer 

yetersizliği olanların %25’inde ve tüm karaciğer biyopsilerinin %5-10’unda ilaçların rol 

oynadığı gösterilmiştir (42-44). 

Tablo 1. İlaçlarla oluşan karaciğer hasarları ve histolojik tipleri (Kaynak 45, 46). 
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İlaçla oluşan karaciğer hasarları geniş bir morfolojik spektruma sahip olup 

karaciğer hastalığının hemen hemen tüm histolojik paternleri izlenebilmektedir (45, 46).  

Yağlı değişiklik (Steatozis);  

  Steatozis yağ damlalarının büyüklüğüne bağlı, mikroveziküler ve 

makroveziküler olmak üzere iki gruba ayrılabilir. Makroveziküler yağlı değişiklikte 

lipid globülü sitoplâzmayı tamamen doldurup nükleusu perifere iter. Bunu oluşturan 

sebepler ise başta alkol olmak üzere; kortikosteroidler, metotreksat, L-asparajinaz, 

fosfor, karbontetraklorür (CCl4 ) ve total parenteral beslenmedir. 

Mikroveziküler yağlı değişiklikte, multiple küçük yağ damlacıkları hepatositi 

doldurur, fakat nükleus santralde yer alır. Bunu oluşturan sebepler arasında ise; valproik 

asit, yüksek dozlarda parenteral tetrasiklin, şiddetli salisilat intoksikasyonu sayılabilir 

(47, 48).  

Hidropik dejenerasyon (Hücresel şişme);  

          Zedelenen hücrelerin hemen hemen hepsinde meydana gelen ilk belirtidir. 

Mikroskobik olarak, sitoplazmada küçük berrak vokuoller görülebilir; bunlar 

endoplazmik retikulumun şişen parçalarını gösterir. Bu tip öldürücü olmayan 

irreversible zedelenme hidropik dejenerasyon (vakuoler dejenerasyon) olarak bilinir ve 

toksik veya immunolojik olarak meydana oluşur  (49). 

Konjesyon;  

Venöz kanın dokudan uzaklaşmasında yetersizliğe bağlı gelişen pasif bir olaydır (49). 

2.2. Metotreksat (MTX) 
 

  MTX, lösemi, çesitli solid tümörler, psöriazis, romatoid artrit ve diğer bazı 

otoimmün hastalıkların tedavisinde 40 yıldan daha uzun süredir yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Son zamanlarda sarkoidoz, inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 

vaskülitlerde de kullanılmaktadır (3, 4). 

2.2.1. Etki mekanizması 
 

  Tek karbon fragmanlarının transferini içeren reaksiyonlarda folik aside bağlı 

enzimler kullanılır. DNA ve RNA sentezi için gerekli olan pürin ve pirimidin 

nükleotidlerinin sentezinin önemli bir komponenti olan timidilatın üretiminde THF rol 
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oynamaktadır (50). DHF’nin Tetrahidrofolat’a (THF) ’a dönüşümü için dihidrofolat 

redüktaz (DHFR) enzimine ve Nikotinamid Adenin Dinükleotid Fosfat’a  (NADPH) 

ihtiyaç vardır. MTX, S fazındaki hücreleri etkileyen folat antagonisti antimetabolittir. 

Kimyasal yapısı aşağıdaki gibidir: 

 

Şekil 6. Metotreksatın kimyasal yapısı (Kaynak 51). 

Dihidrofolat anoloğu olan bu ilaç, hücre replikasyonunda  görevli önemli bir 

enzim olan dihidrofolat redüktaz’a bağlanıp pürin ve primidin yapımı için gerekli olan 

tetrahidrofolat sentezini inhibe etmektedir. Bu nedenle MTX  tetrahidrofolat sentezini 

inhibe ederek pürin, pirimidin metabolizması ve DNA sentezini içeren pek çok 

metabolik yolu etkileyip, apopitozisle sonuçlanan DNA defektlerine  sebep olur  (3, 4, 

52). MTX’in ayrıca kaspaz aktivasyonuna yoluyla apopitozise sebep olduğu 

gösterilmiştir (53). 

MTX’in yapısında birden fazla metil olup DHF’deki hidroksil (OH-) grubu 

yerine NH2 bulunur. MTX, DHF’yi THF’ye çeviren DHFR enzimini inhibe eder (54). 

MTX folilpoliglutamil sentetaz ile 1-4 glutamat gruplarının eklenmesiyle poliglutamat 

forma dönüştürülen bir ilaçtır. Poliglutamat yapı muhtemelen tüm hücrelerde bulunur. 

Poliglutamat formun ölçümleri eritrosit, karaciğer, fibroblastlar ve kemik iliği myeloid 

serisinde yapılmıştır. MTX poliglutamatları hücre içinde tutulur ve DHFR enzimine 

bağlanarak DHF ile yer değiştirir (55, 56). Timidilat sentazın ve pürinin sentezinde rol 

oynayan transformilaz enzimlerinin inhibisyonu, MTX’in iki poliglutamat metaboliti 

tarafından meydana gelir  (58). MTX’in hücrelerdeki toksik etkileri dışarıdan ilaç olarak 

verilen folinik asit (N5–formiltetrahidrofolat) tarafından antagonize edilir; folik asidin 

kendisi ise bu durumda THF’ye dönüşemediğinden antidot olarak etkinlik oluşturamaz. 
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2.2.2. Farmakolojik özellikler 
 

  MTX 25 mg/ kg dozdan daha az miktarlarda oral olarak kullanıldığında 

gastrointestinal sistemden tama yakın oranda absorbe olmasına rağmen, artan dozlarda 

bu oran azalacağından IV yol tercih edilmektedir. İlaç plazmadan 3 fazlı şekilde 

temizlenir. Hızlı distribüsyon fazını, renal klerensi gösteren ikinci faz izler (2-3 saatlik 

yarı ömür). Üçüncü fazdaki yarılanma ömrü ise yaklaşık olarak 8- 10 saat sürer (58). 

Eliminasyonun bu son döneminde, böbrek hasarı yüzünden meydana gelecek uzama, 

ilacın kemik iliği, gastrointestinal epitel ve cilt üzerindeki toksik etkilerinin artmasına 

sebep olur. MTX’ in plevral ya da peritoneal kavite gibi vücut boşluklarına dağılımı ise 

yavaş olmaktadır. Ancak, asit ya da plevral efüzyon gibi nedenlerle meydana gelecek 

genişlemelerde, bu bölgeler ilaç deposu gibi davranıp ilacın yavaş salınımına sebep olup 

plazma konsantrasyonundaki artışı devam ettirip v daha ciddi toksisite bulgularına yola 

açabilir. 

MTX’ın yaklaşık olarak %50’si plazma proteinlerine bağlanır ve sulfonamid, 

salisilat, tetrasiklin gibi ilaçlarla birlikte kullanıldığında ise plazma düzeyi artar. 

Probenesid MTX'in tübüler sekresyonunu inhibe ettiği için kontrendikedir (59). Verilen 

dozun %90’a kadar olan kısmı, en çok da ilk 8-12 saat içinde olmak üzere 48 saat içinde 

değişmeden idrarla atılır. MTX’ın böbreklerden atılımı, glomerüler filtrasyon ve aktif 

tübüler sekresyon yolu ile olur. Bu nedenle, renal kan akımını azaltan, nefrotoksik ya da 

zayıf organik asit yapısındaki ilaçlarla birlikte kullanımı, renal atılımı azaltarak daha 

ciddi myelosupresyona sebep olabilir. MTX’ın santral sinir sitemine, sistemik 

dolaşımdaki dozunun yaklaşık %3’ü kadarı geçiş göstermektedir (60). 

Metotreksat’ın hepatotoksisitesi; 

  MTX’ın hepatotoksik etkisinin mekanizması henüz tam olarak açıklanamamıştır 

(61). MTX karaciğerde enzimatik bir sistem aracılığıyla major ekstrasellüler metaboliti 

olan 7 hidroksimetotreksata dönüşür (62). MTX hücre içinde poliglutamat formunda 

tutulur. MTX kullanımı ile hücre içindeki poliglutamat formunun miktarı artar ve folik 

asit seviyeleri düşerek hepatosit nekrozuna neden olur (5). Poliglutamat formunun 

seviyesinin artması intrasellüler alanda ilacın miktarını arttırmaktadır. Bu 

mekanizmanın MTX’ın hepatotoksik etkisinin sebebi olduğu düşünülmektedir (6). 

Lösemi, psöriazis ve romatoid artritin MTX ile tedavisi sırasında gelişen hepatotoksisite 
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gözlenebilmektedir. Non spesifik yağlı değişiklikler, nükleer polimorfizm, hepatosit 

nekrozu, kronik portal inflamasyon, fibrozis ve siroz gibi patolojik lezyonlar izlenebilir 

(63).  

Düşük doz uzun dönem MTX tedavisi alan psöriasisli hastalarındaki siroz 

gelişme riski %7’dir. Takip edilen hastaların yaklasık %8’de transaminazların normalin 

üç katı kadar yükseldiği gösterilmiştir (4). MTX’in neden olduğu toksisitenin, tedavinin 

süresi, doz miktarları, hastalığın tipi,  risk faktörleri ile genetik ve moleküler apopitotik 

faktörler gibi birçok faktörün etkileşimiyle oluştuğu düşünülmektedir (61). 

Ayrıca MTX piruvat dehidrojenaz, 2- oksogluterat dehidrojenaz, ve sitosolik 

nikotinamid adenozin difosfat (NADP) bağımlı dehidrojenazı inhibe eder. Nikotinamid 

adenozin difosfat, reaktif oksijen radikallerine karsı koruyucu bir antioksidan olup, 

redükte glutatyonun üretilmesinde kullanılır (61, 64). MTX kullanımına bağlı olarak 

düşen NADP seviyeleri, hepatositleri reaktif oksijen radikallerine karşı duyarlılaştıran 

glutatyon seviyelerinin düşmesine ve bu da hepatosit hasarına neden olur (4, 61). 

 

Metotreksat toksisitesi ve oksidatif stres; 

 

Antikanser ilaçlarla yapılan toksisite çalışmalarında oksidatif stresin önemi 

belirtilmiştir. Karaciğer, böbrek, ince barsak ve merkezi sinir sistemindeki MTX’ın yan 

etki mekanizması olarak oksidatif stres sorumlu gösterilmiştir (2,7-9).  

Serbest oksijen radikalleri aracılığı ile oluşan lipid peroksidasyonunun, hücre 

membran hasarı ile MTX aracılı doku hasarında önemli bir yeri olduğu 

düşünülmektedir. Çeşitli kimyasal maddeler tarafından oluşturulan doku hasarında, 

serbest oksijen radikallerine bağlı mikrovasküler bozukluklar üzerinde durulmaktadır 

(10). Serbest radikallerin dokuya doğrudan zarar verici etkileri yanı sıra; dokuda 

karmaşık bir şekilde lökosit birikimini tetikledikleri de gösterilmiştir. Aktifleşen 

nötrofillerin myeloperoksidaz (MPO), elastaz, proteaz gibi enzimleri sentezledikleri ve 

serbest radikalleri ortaya çıkardıkları izlenmiştir (11). Bu sebeple MTX ‘a bağlı 

oksidatif organ hasarında karaciğer ve böbrek dokularında artan MPO seviyeleri, 

nötrofil birikimi de katkı sağlamaktadır. 

HeLa hücresi mitokondrisinde 2-okzogluterat dehidrojenaz, pirüvat dehidrojenaz 

ve nikotinamid adenindinükleotid (NAD) bağımlı enzimler ile sitozolik NADP bağımlı 

dehidrojenazın MTX tarafından inhibisyona uğratıldığı izlenmiştir. Babiak ve ark. heLa 

hücrelerinde MTX’ın glutatyon seviyelerini azalttığını göstermişlerdir (64). Devrim ve 
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ark. oksidatif stresin MTX’a bağlı nefrotoksisitede önemli bir yeri olduğunu 

göstermişlerir (9). Jahovic ve ark. MTX uygulanan ratların kan, karaciğer, böbrek ve 

ince barsak dokularında glutatyon seviyelerinde azalma, inflamatuvar yanıtın göstergesi 

olan MPO aktivitesinde artma ve MDA seviyelerinde ise belirgin artış olduğunu 

göstermişlerdir (8).  

2.3. Serbest Radikaller 
 

  Elektronlar orbital denen bölgelerde dönerler. Her orbital normal şartlarda 

birbirine zıt yönde dönen 2 elektron ihtiva eder. Serbest radikaller ortaklanmamış 

elektron içerir. Bu da en sık olarak elektron transfer zincirinde oluşan elektronların 

transferi ile veya oksidazlar ile tek elektron transferi ile oluşur. Serbest radikallerin bir 

başka oluşma şekli de moleküldeki bağların homolitik olarak parçalanması sonucu 

elektronlardan her birinin farklı atomlar üzerinde kalmasıyla olur (66, 67). 

Vücutta, çeşitli serbest radikaller türleri normalde belirli fonksiyonları 

gerçekleştirmek için üretilir. Süperoksit (O2
-), hidrojen peroksit (H2O2) ve nitrik oksit 

(NO), normal fizyoloji için gerekli olan, fakat yaşlanma sürecini hızlandırdığına ve 

hastalık durumlarında selüler dejenerasyona aracılık ettiğine inanılan reaktif oksijen 

türünde üç serbest radikaldir. Bu ajanlar birlikte proteinler, lipidler ve DNA ya hasar 

veren, yüksek ölçüde aktif singlet oksijen, hidroksil radikalleri ve peroksi nitritleri üretir 

(68, 69). 

Biyolojik serbest radikaller oldukça dayanıksız ve aynı zamanda reaktif 

moleküller olup, hücredeki diğer moleküllerle etkileşime girerek oksidatif hasar 

meydana getirirler. Oksidatif stres; herhangi bir nedenle oksidan üretiminde artış ve 

antioksidan savunma mekanizmalarında yetersizlik nedeniyle aradaki dengenin 

antioksidan aktivite aleyhine bozulması sonucunda oluşan doku hasarı olarak 

tanımlanmaktadır (69). 

Ateroskleroz, kanser, inme, iskemi reperfüzyon hasarı, Parkinson hastalığı, 

katarakt, kronik böbrek hastalığı, diabetes mellitus, hepatit, siroz, pankreatit, amfizem, 

preeklampsi gibi birçok hastalıkta oksidatif hasarın rol oynadığı bildirilmektedir (70). 
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2.3.1.Reaktif oksijen türleri 
 

  Literatürde oksijen radikallerini ve ilgili radikal olmayan türleri tanımlamada 

pek çok farklı terim kullanılmıştır. Reaktif oksijen radikalleri (ROS), radikal olmayan 

oksijenden derive bazı birleşikleri ve oksijen radikallerini kapsar (tablo 2). Pek çok 

biyolojik molekül nonradikaldir. Serbest radikaller, nonradikallerle reaksiyona 

girdiğinde, yeni radikaller oluşur ve zincir reaksiyonları meydana gelebilir (71). 

Tablo 2. Bazı reaktif oksijen türleri( Kaynak 71). 

Serbest Radikaller Nonradikaller 
 
ROS 

 
   ROS 

Süperoksit, O2
*- H2O2 

Hidroksil,  OH*    Hipobromik asit, HOBr 
Hidroksiperoksil, HO2

*    Hipokloröz asit, HOCl 
Karbonat, CO3

*-    Ozon, O3 
Peroksil, RO2

*    Singlet oksijen, O2
1g 

Karbon dioksit radikal, CO2
*-    Organik peroksit, ROOH 

Singlet O2
1g+    Peroksinitrit, ONOO- 

   Peroksinitrat, O2NOO- 
   Peroksinitröz asit, ONOOH 
   Peroksimonokarbonat, HOOCO2

- 
Reaktif klorin türleri 

Atomik klorin, Cl* 
   Reaktif klorin türleri 
   Nitril klorit, NO2Cl 
   Kloramin 
   Klorin dioksit, ClO2 

Reaktif bromin türleri 
Atomik bromin, Br* 

   Reaktif bromin türleri 
   Bromin klorit, BrCl 

 
Reaktif nitrojen türleri 

Nitrik oksit, NO* 
Nitrojen dioksit, NO2

* 
Nitrat radikali, NO3

* 

   Reaktif nitrojen türleri 
   Nitröz asit, HNO 
   Nitroksil anyon, NO- 

   Peroksinitrit, ONOO- 
 

 
2.3.1.1. Süperoksit radikali (O2-) 
 

  O2
-, okside nikotinamid adenin dinükleotit (NAD) için, indirgenmiş nikotinamid 

adenin dinükleotidin (NADH) oksidasyonu sırasında mitokondrial elektron tarnsfer 

zinciri tarafından ve oksidazlar gibi bazı enzimlerin yan ürünü olarak oluşur. 

Elektronların yaklaşık % 4’ü, solunum zincirine O2
- formunda katılır. O2

-, vasküler 

fonksiyonun regülasyonu, hücre bölünmesi, enflamasyon, apopitoz, ve nötrofilin 
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bakteriyel aktivitesi üzerine faydalı etkileri vardır. O2
-‘in azaldığında, bakteriyel 

enfeksiyonlara duyarlılıkta artışa neden olur (68). 

O2
-‘in selüler seviyeleri, sıkı regülasyon altındadır. Aşırı artmış O2

- düzeyleri, 

O2
- i H2O2 ve oksijene çeviren SOD enzim ailesinin aktivitesi ile kaldırılır. O2

-‘ aşırı 

derecede oluşumu, bozulmuş hücresel metabolizma sahip komplikasyona eğilimli 

dokularda meydana gelir. ATP sentaz inhibe olur ve elektron transfer yavaşlar. Bu, iki 

yolla, süperoksitin aşırı üretimine neden olur. Birincisi, yüksek reaktif kuinon ara 

maddelerinin yarı ömrü uzar, moleküler oksijen ve süperoksit formlarını birleştirmek 

için elektronların serbest kalımı artar. İkincisi, elektron taranfer zinciri artık NAD’ı 

yeniden üretemediğinde, NADH oksidaz enzimi aktive edilir ve bir yan ürün olarak 

süperoksit üretir (68). 

 

Şekil 7. Oksijenin yüklü durumları ve hücre içindeki oksijen radikallerinin oluşumu, 
detoksifikasyonu. Hücre içindeki biyokimyasal reaksiyonlara katılan moleküler oksijen 
gibi, elekronlarda moleküller arasında hareket eder ve yüksek oranda reaktif ara ürünler 
üretilir. Bunlar, daha sonra spesifik enzim aktiviteleri ile kaldırılır. Bu reaksiyonlar 
yukarıdaki şemada özetlenmiştir (68). 
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2.3.1.2. Hidrojen peroksit radikali (H2O2) 
 

  H202, süperoksitin spontan olarak veya SOD’ın katalizlediği dismutasyon sonrası 

üretilir. Üretildiği yerde kalan süperoksitin aksine, H2O2 sitozol boyunca ve membranlar 

arasından yayılabilir. Bu ROS, bakterilere karşı olan lökosit aracılı savunmanın bir 

birleşenidir. Çünkü H2O2, güçlü oksidan bir ajandır. Hücreler, H202’yi suya çevirmek 

için çok miktarda katalaz, glutatyon ve tioredoksin ekprese eder. H202, serbest Fe2+ ile 

reaksiyona girdiğinde, demir oksitlenir ve hidroksil radikalleri üretilir. Hidroksil 

radikalleri üretiminin, doku hipoksisi ve endotel hasarına yol açan vazodilatasyonun 

kaybolması içeren pek çok ciddi sonuçları vardır (68).  

2.3.1.3. Nitrik oksit (NO) 
 

  NO, NO sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik enzim aktivitesi yoluyla üretilir. 

NOS’un kalsiyum bağımlı izoformları, enflamasyon ve hücre aktivasyonuyla ilişkili 

indüklenebilir izoformları mevcuttur. NO, iyon kanallarını kontrol eden guanilat siklazı 

aktive ederek vasküler tonusun düzenlenmesinde major rol oynar. Ek olarak, NO 

oksijen-bağlanma bölgelerine yarışmalı olarak bağlanarak, sitokrom oksidazın direkt 

inhibisyonu yoluyla hücresel solunumu düzenler. NO’in ayrıca nörotransmitter olarak 

rol oynadığına inanılmaktadır. Daha önemli olarak, NO bazı ortamlarda antioksidan 

olarak davranır ve lipid peroksidasyonunu engeller. Fakat süperoksit arttığında, NO 

süperoksit ile peroksinitrit oluşturmak üzere reaksiyona girer ve prooksidan hale gelir 

(68). 

2.3.1.4. Hidroksil radikali 
   

  Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, nükleik asitler, organik 

asitler fosfolipidler ve şekerler gibi biyokimyasal maddelerin bir çoğuyla reaksiyona 

girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H+ ‘in birleşmesinden 

oluşur. Gamma radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali oluşabilir. 

Alınan enerji hücre suyu tarafından absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen kovalent 

bağının parçalanmasına neden olur. Böylece hidrojen ve oksijen üzerinde dış orbitalde 

tek elektron kalır ve 2 radikal oluşur. Hidroksilin yarılanma ömrü çok kısadır ve pek 

çok molekülden H atomu çıkarılmasını sağlar (66, 72). 
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H-OH ⎯→ H. + .OH 

2.3.2. Serbest radikallerin etkileri 
 

2.3.2.1. Lipid peroksidasyonu 
 

  Membranda bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağları serbest 

radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. İlk önce yağ asidi hidrojen 

ve kendi üzerinde birer elektron kalacak şekilde parçalanır ve lipid radikalini oluşturur. 

Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini oluşturur. Lipid 

peroksil radikali de diğer doymamış yağ asitleriyle reaksiyona girer. Böylece zincirleme 

bir başlamış olur. Ayrıca lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomları ile de reaksiyona 

girerek lipid hidroperoksidleri de oluştururlar (66, 73, 74). 

Lipid peroksidler daha sonra MDA ve 4-hidroksi nonenal gibi yıkım ürünlerine 

dönüşürler (66, 74). Bu yıkım ürünleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve 

mutajeniktirler. Üç veya daha fazla çift bağa sahip yağ asidlerinin peroksidasyonu 

sonucu MDA oluşmaktadır. Bu da tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak 

ölçülmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun şiddetiyle orantılı olarak artar, ancak 

spesifik değildir. Aynı zamanda membran bileşenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz 

bağlanmasına neden olabilir (66, 73). 

 
2.3.2.2. Proteinlere etkisi 
 

  Proteinlerin oksidatif olarak, spesifik aminoasitlerin oksidatif modifikasyonu, 

serbest radikal aracılı peptid ayrılma ve lipid peroksidasyon ürünleriyle reaksiyon 

nedeniyle protein çapraz bağlarının oluşumu şeklinde üç yolla modifiye olur. Serbest 

radikal aracılı protein modifikasyonu, enzim proteolizine yatkınlığı arttırır. Protein 

ürünlerindeki oksidatif hasar, enzim, reseptör ve membran transportu aktivitesini 

etkileyebilir. Oksidatif olarak hasarlanan protein ürünleri, membran ve pek çok selüler 

fonksiyon hasarına neden olabilen çok reaktif grupları içerebilir. Peroksil radikali, 

genellikle proteinlerin oksidasyonuna neden olan serbest radikal türü olarak kabul edilir. 

ROS, proteinlere hasar verir ve aminoasitlerde modifikasyona neden olur, karboniller 

üretir. Protein oksidasyonu, yaşlanmaya neden olan sinyal iletim mekanizması, enzim 

aktivitesi, ısı stabilitesi ve proteolizis duyarlılığını etkiler (74). 
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2.3.2.3. DNA üzerine etkisi 
 

  DNA ve RNA, oksidatif hasara karşı duyarlıdır. Özellikle yaşlanma ve kanserde, 

DNA’nın major hedef olduğu gösterilmiştir. Oksidatif nükleotidlerin, UV ışınları 

altında oluşan DNA’nın oksidatif hasarı veya serbest radikal hasarı nedeniyle arttıkları 

bulunmuştur. Kanseride içeren pek çok hastalıkta rol oynayan mitokondrial DNA’nın 

oksidatif hasara duyarlı olduğu gösterilmiştir (74). 

2.4. Antioksidan Sistemler 
 

  Antioksidan, serbest radikallere elektron veren ve onları nötralize eden yeteri 

kadar stabil bir moleküldür. Böylece serbest radikallerin hasar verme kapasitesini 

azaltır. Bu antioksidanlar, serbest radikalleri temizleme özelliği sayesinde hücresel 

hasarı geciktirir ya da inhibe eder (74, 75). Düşük moleküler ağırlıklı antioksidanlar, 

serbest radikaller ile reaksiyona girer ve vital moleküller hasarlanmadan önce zincir 

reaksiyonunu sonlandırırlar. Bu antioksidanlardan glutatyon, ubikinol ve ürik asitinde 

dahil olduğu bazıları, vücudun normal metabolizaması sırasında üretilir (74, 76).  

Diğer daha hafif antioksidanlar diyetin içerisinde bulunur. Vücutta serbest 

radikalleri ortadan kaldıran çok sayıda enzim sistemi olmasına rağmen, esas 

mikrobesin(vitaminler) şeklindeki antioksidanlar vitamin E (-tokoferol), C vitamini 

(askorbik asit) ve B karotendir (74, 77). Vücudun üretemediği bu mikrobesinlerin, bu 

nedenle diyet ile alınması gerekmektedir. 

 

2.4.1. Antioksidan koruma sistemi 
 

Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile oksidanları etkisizleştirirler; 

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme şeklinde olan 

bu etki enzimler tarafından yapılır.  

2. Quencher (baskılama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme 

şeklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafından yapılır.  

3.  Onarma etkisi; hedef moleküllerin hasar sonrası tamiri veya temizlenmesi 
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4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen ağır 

metaller şeklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından 

yapılır.  

İntraselüler ve ekstraselüler ortamdaki enzimatik ve nonenzimatik 

antioksidanlar, ROS detoksifiye ederler.  

2.4.2. Enzimatik antioksidan sistemler 
 

  Hücreler, antioksidan enzimlerin birbirleriyle etkileşen bir ağla oksidatif strese 

karşı korunur (74, 78). Burada, oksidatif fosforilasyon gibi süreçler tarafından 

oluşturulan süperoksit, ilk olarak hidrojen peroksite, daha sonra su oluşturacak şekilde 

indirgenir. Bu detoksifikasyon yolu, ilk basamakta süperoksit dismutazın katalizlediği, 

daha sonra katalaz ve hidrojen peroksiti çıkaran çeşitli peroksidazla birlikte multiple 

enzimlerin sonucudur (74, 79). 

2.4.2.1. Süperoksid dismutaz (SOD) 
 

  Süperoksit dismutaz, süperoksiti daha az reaktif olan hidrojen peroksite 

dismutasyonununu katalizler: 

O2
− + O2

− + 2H+H2O2 + O2 

SOD, en efektif intraselüler enzimatik antioksidandır. Süperoksit dismutaz, 

dokularda üç formda bulunur, her biri spesifik subselüler lokalizasyon ve farklı doku 

dağılımı göstermektedir (74, 80). Ayrıca farklı aktif metal merkez, aminoasit yapısı, ko-

faktörlere sahiptirler (69).  

1. Bakır-Çinko Süperoksit dismutaz (CuZnSOD): CuZnSOD, sitoplazmada ve hemen 

hemen tüm memeli hücrelerinde organellerde bulunur (80). Spesifik olarak süperoksit 

anyonunun, oksijen ve suya dismutasyonunu katalizler (69). İki protein subuniti vardır 

ve her biri katalitik olarak aktif bakır ve çinko atomu içerir. 

2. Manganez Süperoksit Dismutaz (MnSOD): Hemen hemen tüm hücrelerde 

mitokondride bulunur. Dört protein subünitesi içerir ve her biri muhtemelen tek 

manganez atomu içerir (80). MnSOD, anti-tumöral aktiviteye sahip çok etkili 

antioksidan bir enzimdir (74). 
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3. Ekstraselüler süperoksit dismutaz (ECSOD): EC-SOD, endotel hücreleri ve 

fibrablastları içeren sadece birkaç hücre tipi tarafından sentezlenir. Hücre yüzeyine 

eksprese edilir ve heparan sülfata bağlanır. EC-SOD, ekstraselüler sıvıda saptanabilen 

major SOD’dır. Heparin enjeksiyonu sonrası vasküler endotelyal yüzeyden dolaşıma 

salınır. EC-SOD, vasküler tonusun sağlanmasında rol oynuyor olabilir, çünkü 

endotelden derive gevşetme faktörü (nitrik oksit veya yakından ilişki bir birleşik) 

süperoksit tarafından plazmada nötralize edilmektedir (80).  

2.4.2.2. Katalaz 
 

İki basamaklı bir reaksiyon ile hidrojen peroksitin su ve oksijene dönüşümünü katalizler 

(80). 

Katalaz–Fe(III) + H2O2 Birleşik I 

Birleşik I + H2O2Katalaz–Fe(III) +2H2O + O2 

Katalaz, her birinde bir hem grubu ve NADPH molekülü içeren dört protein 

subünitesinden oluşur. Katalaz reaksiyonu için Michaclis sabit oranı oldukça yüksektir 

(72, 80). Katalaz, büyük ölçüde, hidrojen peroksitte üretme kabiliyetine sahip 

enzimleride içeren hücre içindeki peroksizomda yer almaktadır (80). Katalaz aktivitesi 

eritrosit, karaciğer ve böbrekte yoğundur fakat tüm dokularda bulunur (66, 80). 

2.4.2.3. Glutatyon peroksidaz 
 

  Glutatyon peroksidaz enziminin, selenyum-bağımsız (glutatyon-S-transferaz) ve 

selenyum-bağımlı (Se-bağımlı, GPx) iki formu vardır. Bu iki enzimin subunitlerinin 

sayısı, aktif merkezde selenyum bağlama özelliği ve katalitik mekanizmaları farklıdır. 

Glutatatyon metabolizması, antioksidan savunma mekanizmalarının en önemlisidir.  

İnsanlarda, Se-bağımlı glutatyon peroksidazın dört farklı tipi vardır. Bu 

selonoenzimlerin antioksidan özellikleri, Fenton reaksiyonu için potansiyel substrat olan 

peroksidazların kaldırılmasını sağlamaktır. GPx, hücre içinde yüksek 

konsantrasyonlarda olan tripeptid glutatyon ile birlikte hareket eder. GPx’in katalitik 

reaksiyonu için substratlar, H2O2 veya organik peroksit ROOH’dır. GPx, peroksidazı, 

GSH ile beraber suya (veya alkol) dönüştürür (66, 74).    
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GPx 

2GSH + H2O 2   →   GSSG + 2H2O 

GPx 

2GSH + ROOH   →  PGSSG + ROH + H2O 

Suda çözünebilen bir tiyol olan ve birçok hücrede çok yüksek konsantras-

yonlarda bulunan glutatyon, biyolojik membranları lipid peroksidasyonuna karşı 

korumaktadır. Bu koruma, enzimatik olarak gerçekleşmektedir (81). Glutatyon aynı 

zamanda hücre içinde tekli oksijen (1O2), süperoksit anyonu (·O2
-), hidroksi (·OH) 

radikalleri gibi birçok zararlı oksidanla enzim katalizi olmaksızın da reaksiyona 

girmektedir (82). 

 

2.4.2.4. Glutatyon redüktaz 
 

  Redükte Glutatyon (GSH), oksidazlar tarafından protein sülfidrillerine tercih 

edilen bir substrat olup protein sülfidril oksidayonunu önler. GSH, protein 

sülfidrillerinin oksidasyonunu geriye de çevirir. Yüksek GSH ve düşük okside glutatyon 

(GSSG)  düzeyleri önemlidir, çünkü yüksek GSSG düzeyleri protein sülfidrilleriyle 

reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karışık glutatyon-protein sülfidrilleri 

oluşturur. Gerekli GSH-GSSG oranları glutatyon redüktaz ve glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz (G6PD) enzimleri tarafından devam ettirilir. NADPH’ın G6PD ile üretimi 

de oksijen hasarının tamirinde gerekli biyosentetik süreçlerde önemli olabilir (Şekil 8) 

(72). 

 

Şekil 8. Glutatyon metabolizması. 
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2.4.3. Non-enzimatik antioksidan sistemler 
 

2.4.3.1. Vitaminler 
 

2.4.3.4.Tiyol bileşikleri 
 

Glutatyon  

  Glutatyon karaciğerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. Okside olmuş hali 

glutatyon disülfittir (GSSG). Hücrede; sitozol, çekirdek ve mitokondride bulunur. 

Organizmada hücre içinde depolanır ve GSH/GSSG oranı hücredeki oksidatif stress 

miktarını yansıtır (83). 

Glutatyon ve indirgenmiş formunda, oksidatif hasar ve toksik maddelere karşı 

hücreyi koruyan bol miktarda tiyol grubu vardır. Dokularda açığa çıkan lipid 

peroksitler, hidrojen peroksit, askorbik asit, serbest radikalleri indirger (84). Oksidatif 

strese karşı detoksifikasyon görevindeki glutatyon peroksidaz, glutatyon transferaz gibi 

enzimlere kofaktör olarak reaksiyonlara katılır (85). Eritrositleri, lökositleri ve göz 

lensini oksidatif strese karşı korumada hayati öneme sahiptir (86). 

Sistein  

  Tiyol içeren aminoasitlerden biri olan sistein GSH sentezinde önemli rol oynar. 

GSH sentezi için hız belirleyici bir enzimi onarır. Dolayısıyla sistein, GSH sentezi için 

hız belirleyici bir aminoasit olarak kabul edilebilir. Sistein, protein sentezi için kritik bir 

substrat, GSH ve taurin sentezi için hız belirleyici bir belirteçtir; aynı zamanda, hücre 

dışı indirgeyici ajan olarak önemli rol oynar (87). Serbest radikal ve hipoklorid 

toplayıcısıdır (86). 

N-Asetilsistein (NAC) 

  Sisteinin türevi olan N-asetilsistein, sisteninin GSH’ye çevrilmesinde bir ara 

üründür. Endojen olarak yapılabilen ve besinlerde bulunan NAC, serbest radikalleri 

temizleyebilen sülfidril gruplarına sahiptir. Ayrıca, hücresel  GSH konsantrasyonunu 

artırarak doğal antioksidan savunmayı güçlendirir (88).  

NAC serbest radikalleri tutarak intraselüler glutatyonun normal seviyede 

kalmasını sağlar. Ayrıca kalp ve akciğer hastalıklarında, parasetamol, paraquat, ağır 

metal zehirlenmelerinde kullanılır (89). NAC, glutatyon sentezinde prekürsör olarak 



24 
 

görev alırken glutatyon seviyesini rejenere eden enzimlerin stimülasyonunu sağlar. Bu 

etkisiyle endojen bir antioksidan olan glutatyon seviyesi korunur.  

Metionin  

  Metionin, toksik olan asetaldehidin düzeyini düşürerek alkolün zararlı etkilerini 

azaltabilir (87). Metionin indirgenme yükseltgenme reaksiyonlarına bağlı olarak 

katalitik etki yaratır ve hücreleri oksidatif hasara karşı korur (90). 

Taurin  

  Yarı esansiyel bir aminoasittir. Lipid peroksidasyonunu ve nötrofil 

infiltrasyonunu inhibe ederek antioksidan etkili olduğu gösterilmiştir. Taurin ratlarda 

MTX’in yol açtığı doku hasarını önlemiştir. Ksenobiotiklere bağlanma yeteneği vardır. 

Hipoklorit ile de reaksiyona girerek etkisini azaltır (91). 

 
2.4.3.5. Flavonlar 
 

  Flavonlar antioksidatif etkilerini; ksantin oksidaz, lipooksijenaz ve 

siklooksijenaz gibi enzimleri inhibe ederek, metal iyonları ile şelat oluşturarak, diğer 

antioksidanlarla etkileşime girerek, süperoksit anyonları, lipid peroksil radikalleri ve 

hidroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak gösterirler (92). 

2.5. N-Asetil Sistein  
 

2.5.1. Yapısı ve farmakokinetiği 
 

  NAC, kimyasal formülü C5H9NO3S ve moleküler ağırlığı 163.2 olan, bir thiol 

(sülfidril içeren) birleşiğidir. Oral olarak alımı sonrası hızlıca emilir, ancak, karaciğer ve 

ince bağırsak hücrelerinde uzamış ilk geçiş metabolizması, protein peptit zincirlerinin 

NAC’a dahil edilmesi ve NAC’ın farklı metabolitlerinin oluşumu ile sonuçlanır. İntakt 

NAC’ın sadece küçük bir yüzdesi plazma ve sonrasında dokuya ulaşır (93). 
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Şekil 9. N-asetilsisteinin moleküler yapısı (Kaynak 94). 

NAC’in pik konsantrasyonu, oral alımı takiben bir saatten kısa sürede plazmada 

saptanır. Serbest NAC’ın plazma yarı ömrü yaklaşık, 2.15 saat olduğu tahmin 

edilmektedir ve uygulama sonrası 10-12 saatte neredeyse hiç NAC saptanamaz. 

NAC’ın metabolik aktivitesinden büyük ölçüde sülfidril (SH) grubu sorumlu 

iken asetil yerine geçen amino grupları oksidasyana karşı molekülü daha stabil yapar. 

Araştırmacılar, intakt NAC molekülünün oral biyoyararlanımının % 4 ve %10 arasında 

olduğunu tahmin etmektedir. Bununla birlikte, intestinal mukoza ve lümende NAC’ın 

deasetilasyonu ve proteinlere disülfit bağlanması, NAC’ın oral biyoyararlanımının 

düşük olmasında muhtemelen en büyük faktördür. Oral alımı takiben, NAC’ın major bir 

kısmı, başka birleşiklere metabolize olduktan sonra, serbest ve total NAC’a ek olarak, 

plazmada beraberinde non-protein, protein SH grupları ve düşük moleküler ağırlıklı 

protein bağlı thiollerin artışı görülür. 

İnvivo hayvan çalışmaları, NAC uygulanması sonrası redükte ve oksidize olmuş 

NAC’ın her ikisinin küçük miktarlarını hepatik ve portal vende göstermektedir. Fakat, 

karaciğere gelen major NAC metaboliti, sistein ve inorganik sülfit olarak 

görünmektedir. Glutatyon da, çok az derecede portal vende akkümüle olur. NAC’ın bu 

metabolitlerinin dönüşümü, NAC’ın etkinliğinin ve protektif etkilerinin büyük kısmını 

oluşturur (93). 
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2.5.2. Etki mekanizması 
 

  NAC, kimyasal olarak sisteine benzer. Sistein ile karşılaştırıldığında, NAC daha 

az toksik, oksidasyona (ve dimerizasyona) daha az duyarlı ve suda daha fazla çözünür. 

Bu da NAC’ı, sisteinin kendisinin parentaral uygulanmasından, daha iyi bir sistein 

kaynağı yapar (14). 

SH gruplarının kaynağı olan NAC, redükte glutatyon sentezini stimüle eder, 

glutatyon-S-transferaz aktivitesini arttırır, detoksifikasyonu uyarır ve reaktif oksidan 

radikalleri direkt olarak etkileyip, temizlerler (12, 13). İnvivo ve invitro çalışmalar, 

NAC’ın intraselüler GSH biyosentezini arttırabildiğini göstermektedir. Hücre kültürü 

deneylerinde, NAC, selüler GSH biyosentezi için, kültür ortamından sistin alımını 

uyarmaktadır. İn vivo, NAC, eritrositlerde, karaciğer ve akciğerde intraselüler GSH 

seviyesini artırır ve deneysel olarak azaltılan GSH depolarını doldurmaktadır. Deneysel 

çalışmalar NAC’ın, GSH prekürsörü gibi davrandığını ve GSH’ın intraselüler 

konsantrasyonlarını arttırarak, paraquat kaynaklı sitotoksisiteye karşı protektif 

(koruyucu) etki gösterdiğini bildirmektedir (93).  

NAC, ayrıca, asetaminofen doz aşımları için antidot olarak görülmektedir. 

Çünkü intraselüler GSH prekürsörü gibi hareket edebilmektedir. Asetaminofenin 

yüksek dozlarda alımı, glutatyon düzeyini belirgin şekilde azaltır ve sitosolik glutatyon 

transferaz aktivitesini inhibe eder. NAC, glutatyon konsantrasyondaki azalmayı düzeltir 

ve safra kanalı tıkalı ratlarda glutatyon peroksidazın farklı formları, mitokondrial 

süperoksit dismutaz, katalaz aktivitesi ve membran akışkanlığının korunmasına yol açar 

(93).  

NAC, asetaminofen metabolizması sırasında olduğu gibi GSH talebinin 

belirginleştiği durumlarda, GSH’ın sentezini destekler. Fakat gluatatyon havuzunda, 

artan bir talep olmadığında, NAC, plazma GSH üstünde etkili olmayabilir. Sağlıklı 

gönüllülerde NAC’ın (30 mg/kg) uygulanması sonrasında, plazmada, serbest ve total 

glutatyon, total sisteinde artış izlenmemiştir. Buna karşın, 2 gram NAC ve 2 gram 

asetaminofenin birlikte uygulanmasını takiben, sirkülasyondaki sistein ve GSH 

konsantrasyonlarında artış izlenmiştir (93).  
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Şekil 10. NAC’ın etki mekanizması (kaynak 93). 

NAC ile yapılan invivo tedavi, bazı direkt etkili mutajenlerin, karaciğer ve 

akciğer dokusu tarafından detoksifikasyonunu arttırabilir. NAC’ın, GSH sentezi-

metabolizmasını uyararak ve mutajenik/karsinojenik maddelerin daha toksik birleşiklere 

biyotransformasyonunu kısıtlayarak protektif (koruyucu) etkilerini meydana getirdiği 

izlenmiştir. 

NAC, hepatik ve pulmoner mikrozomlardaki sitokrom P-450’nin 

konsantasyonlarını etkilemiyor görünsede, NADP redüksiyonu (glukoz 6-fosfat 

dehidrogenaz ve 6-fosfoglukonat dehidrogenaz), glutatyon redüksiyonu (GSSG-

redüktaz) ve ksenobiyotiklerin redüktif detoksifikasyonuna katılan sitozolik enzim 

aktivitelerini sitimüle eder. Aynı zamanda NAC’ın, bazı deneysel koşullar altında, siklik 

guanosin monofosfat konsantrasyonunu arttırabildiği görülmüştür (93).  

NAC (ve GSH), direkt olarak serbest radikalleri temizlemesine rağmen, reaktif 

oksijen türleriyle reaksiyonlarında hız sabiti, süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon 

peroksidaz gibi antioksidan enzimlerden daha düşüktür (14). SH grupları reaktif oksijen 

gruplarına karşı savunmada çok önemlidir. NAC, hipokloröz asitin güçlü bir 

şelatörüdür, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksiti azaltabilir. Hayvan 

çalışmalarında, %100 oksijenin uzun süre verilmesi sonucu akciğerde oluşan oksijen 

toksisitesine karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir. 

NAC, bir radioprotektif ajan olarak başarı ile kullanılmaktadır ve sitokin 

konsantrasyonlarının düzenlenmesinde kısmen bu etki uygulanır. İnterlökin-1, tümör 

nekroz faktör alfa ve gamma-interferon endojen olarak, radyasyona karşı hematopoetik 

 Antioksidan 

 Detoksifikasyonu uyarır 

 Nitrogliserinin etkilerini arttırır 

 Glutatyon sentezini uyarır 

 Hepatoprotektan 

 Lipopotein(a) seviyelerini düşürür 

 Homosistein seviyelerini düşürür 

 Mukolitik 
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sistemin korunmasını sağlar. NAC, in vitro, düşük konsantrasyonlarda (0.6 ve 6mmol/l), 

interlökin-2, interlökin alfa ve betanın konsantrasyonlarını önemli oranda arttırırken, 

yüksek konsantrasyonlarda (12-24 mmol/l) bu sitokin konsantrasyonlarını azaltır (93). 

 
2.6. L-Karnitin 
 

2.6.1.Yapısı ve farmakokinetiği 
 

  Kolinin yapısı ile hemen hemen aynı, trimetilize bir amino asit olan L-karnitin, 

hücresel enerji üretimi için mitokondriyel matrikse transportu gereken serbest uzun 

zincirli yağ asitlerinin açilkarnitinlere transformasyonu için gerekli bir kofaktördür (20). 

L-CAR(3-hidroksi-4-N-trimetilamanyum bütürat- şekil 11) tüm memeli türlerinde, 

doğal olarak meydana gelen, küçük, polar bir birleşiktir (95).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 11.  L-karnitinin kimyasal yapısı  (Kaynak: 14). 

L-karnitinin ana diet kaynağı, özellikle kırmızı ette olmak üzere etler ve süt 

ürünleridir, meyve ve sebzelerde önemsiz miktarda bulunur. Ortalama bir yetişkin, 

omnivor diyetle günlük 2-12 mmol/kg/day veya 23-135 mg almaktadır. Diyetle alınan 

karnitin, idrarla ve feçesle atılmaktadır. Bağırsaktan sature olan spesifik bir transportırla 

alınmaktadır bu nedenle, L-karnitinin, destek olarak diyetle veya oral dozlarda alımında 

biyoyararlanımı, %5-18, hatta daha düşük olabilir. 

İnsanlarda,  çeşitli dokular trimetil-lizini -butyrobetain haline çevirir, fakat L-

CAR sentezinin tamamlanması, butyrobetainin hidroksilasyonunu kapsar. Böbrek ve 
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beyin de, L-CAR sentezi yapar, fakat kalp ve iskelet kası L-CAR sentez yeteneğine 

sahip değildir. Bunun yerine, kandan taşıyıcı bağımlı olrak L-CAR uptakei yaparak 

yüksek kas seviyelerini korur (95). 

 L-CAR, bağırsakta aktif transport ve pasif difüzyonun kombinasyonuyla 

absorbe edilir. Çalışmalarda, oral alımı takiben biyoyararlanımı, %16-18 gibi düşük 

değerlerde ve %54-87 gibi yüksek değerlerde bulunarak, büyük ölçüde farklılık 

göstermiştir. 2 gr ve daha büyük bireysel dozlarda, oral L-CAR desteği, avantaj 

sağlamamaktadır, çünkü yaklaşık 2 gr dozda karnitinin mukozal absorbsiyonu sature 

olmaktadır. Oral alımı takiben, maksimum kan konsantrasyonuna yaklaşık 3.5 saat 

sonra ulaşmaktadır ve yaklaşık 15 saat yarı ömrü mevcut olup yavaşça azalır. Karnitin 

atılması, öncelikle böbrekler yoluyla gerçekleşir (20). 

 

2.6.2. Etki mekanizması 
 

  L-karnitin, açil-CoA thioesterlerden gelen, kısa, orta ve uzun zincirli açil 

gruplarının kabulünü sağlar. Reversible transferaz reaksiyonları katalize eden, karnitin 

açiltransferaz enzimidir. Açilkarnitinlar, daha sonra spesifik translokaz enzimi 

aracılığıyla iç mitokondrial membran boyunca taşınır ve mitokondrideki 

transesterifikasyon, daha sonra intra-mitokondrial -oksidasyon için kullanılabilir olan, 

CoA thioesterini oluşturur. Çünkü, açil-CoA thioesterlerinın kendisi ve değişmemiş yağ 

asitleri iç mitokondrial membranın içine ve dışına hareket edemez, L-CAR varlığı, yağ 

asidi oksidasyonu için zorunludur. Bu birleşiğin (karnitin havuzunu), plazma ve doku 

düzeyleri nispeten dar sınırlar içinde muhafaza edilmektedir. Bu homestaza katılan 

prosesler, endojen sentez, besinlerden absorbsiyon, büyük ölçüde yapılan ancak sature 

olabilen renal tubuler reabsorbsiyon ve özellikle hücresel enerji kaynağı olarak yağ asidi 

metabolizmasına dayanan dokular için yüksek doku-plazma konsantrasyon oranını 

sağlayan taşıyıcı aracılı distirübisyon prosesleridir (95). 

Karnitin, benzer şekilde, peroksizomal yağ oksidasyonunda da rol oynamaktadır 

(96). Normal şartlarda mitokondri içerisindeki total CoA miktarı sabit kalmalıdır. 

Serbest CoA, birçok enzimatik reaksiyonda gerekli bir maddedir. Karnitin, CoA karnitin 

açil transferaz enziminin etkisiyle mitokondriyal açil-CoA miktarını azaltarak serbest 

CoA miktarının artmasına neden olur (açil-CoA + karnitin → açil-karnitin + CoA). 

Serbest CoA miktarının artması, alfa-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini artırarak 
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krebs siklusunu hızlandırır. Bu şekilde mitokondrideki CoA/asetil-CoA oranının 

korunması sağlanır (97). 

Karnitin, açil gruplarını temizleme sistemi olarak da görev yapmaktadır. Bu 

yönüyle detoksifiye edici bir ajandır. Mitokondride biriktikleri takdirde birçok enzimi 

inhibe eden ve yıkıcı etkileri bulunan açil gruplarının mitokondri dışına taşınmalarını 

sağlar. Uzun zincirli açiller, düşük konsantrasyonlarda adenilat translokaz enzimini 

inhibe ederler. Bu enzimin inhibisyonu durumunda ise ATP'nin mitokondri dışına 

taşınması durur. Daha yüksek miktarlarda ise deterjan etkilerinden dolayı intraselüler 

membranlarda geri dönüşümsüz hasar oluştururlar. Karnitin, uzun zincirli açil CoA 

miktarını azaltarak bu istenmeyen etkileri engeller (96). 

Karnitin, organizmaya güçlü toksik etkileri olan, endojen veya ekzojen organik 

asitlerin konjugasyonunda da görev yapmaktadır. Örneğin, artan glutamin ve 

amonyağın beyindeki düzeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni koruma 

görevini de üstlenir (97). İskemik dokularda karnitin rezervi hızla tükenir ve uzun 

zincirli yağ asitleri okside edilemez, trigliserit sentezi artar, bunun sonucunda da uzun 

zincirli açil-CoA ve uzun zincirli açil karnitin esterleri birikir. Çeşitli deneysel iskemi 

modellerinde, karnitin ile mitokondrilerin metabolik hızı arttırılarak oksijen 

kullanımının arttığı gösterilmiştir. Doku karnitin seviyesinin normale yükseltilmesiyle 

uzun zincirli açil-CoA'dan açil grupları ayrılarak intramitokondriyal açil-CoA miktarı 

normale düşürülür ve yüksek açil-CoA seviyelerinin getirdiği olumsuz etkiler geri 

çevrilir. Ayrıca aerobik piruvat metabolizması uyarılarak piruvatın laktik aside 

dönüşmesi baskılanır. Bu şekilde hücre içi laktik asit birikimi de önlenir. Bunlara ek 

olarak karnitin serbest radikal üretimini durdurur ve sonuçta hücresel hasar azaltılmış 

olur (21). 

Ayrıca L-karnitinin makrofajın litik enzim aktivitesini arttırdığı ve nötrofillerin 

süperoksit anyon üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir (98, 99, 100). L-karnitin, 

glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksik dismutaz antioksidan enzimlerin aktivitesini 

reaktif oksijen gruplarını katalize eden metal iyonları (ör. demir)  şelatlarını artırır (101, 

102).  

 

2.6.3. Endikasyonları 
 

  Eksojen L-CAR, klinikte karnitin eksikliğine bağlı hastalıklarda (95) ve aşağıda 

belirtilen diğer bazı durumlarda tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 
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 Anoreksia 

 Anjina, iskemi, kardiyojenik şok, kardiomiyopati, periferal vasküler hastalıklarda, 

myokard ınfaktı ve hiperlipidemi gibi kardiovasküler hastalıklarda 

 Diabetik hastalarda ve insülün direncine yönelik 

 Kanserle ilişkili yorgunluk ve kronik yorgunluk sendromunda 

 Yağlı karaciğer, hepatit, siroza bağlı hepatik ensefalopati gibi karaciğer 

hastalıklarında 

 HIV 

 Hipertiroridizm 

 Erkeklerde infertilitede 

 Böbrek yetmezliği ve Diyaliz hastalarında 

 Prematürlerde Respiratuar Distress Sendromunda 

Ayrıca atletik performans amacıyla, ortalama kalp hızı ve oksijen tüketimini 

azalttığı, koşu hızını iyileştirdiği için kullanılmaktadır (20). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Deney Hayvanları: 
 

  Bu deneysel çalışma Eylül 2015-Nisan 2016 tarihleri arasında Kahramanmaraş 

Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Laboratuarında 

gerçekleştirildi. Çalışma ile ilgili olarak etik kurulundan (25.02.2015 Tarihli Etik Kurul 

Oturum No: 2015/2–Karar No:03) onay alındı. Deneysel çalışmada kullanılacak ratlar 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Barınağı’ndan temin edildi. 28–32 haftalık, 300-350 gram arasında ağırlıkları değişen 

40 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat çalışmada kullanıldı. Oda koşullarında (22 ± 2 C) 

barındırılan ratlar, standart pellet rat yemi ile beslendiler.  

3.2. Deney grupları ve deney protokolü  
 

Ratlar her grupta 8’er rat olacak şekilde 5 gruba ayrıldı.  

I. Grup (Kontrol Grubu):  Ratlara 5 gün boyunca intraperitoneal (ip)  olarak 2cc/gün 

serum fizyolojik verildi.   

II. Grup (Methotrexate grubu): Ratlara ip olarak tek doz 20 mg/kg methotrexate 

verildikten 1 saat sonra 2 cc serum fizyolojik verildi ve geri kalan 4 gün boyunca da  

serum fizyolojik 2 cc/gün olarak verildi. 

III. Grup (MTX+NAC grubu): Ratlara ip olarak 500 mg/kg dozunda N-asetilsistein ve 1 

saat sonrasında ardından da tek doz 20 mg/kg MTX verildi ve kalan 4 gün boyunca da 

500 mg/kg dozunda N-asetilsistein verildi.   

IV. Grup (MTX+L-CAR): Ratlara ip olarak 150 mg/kg dozunda karnitin ve 1 saat 

sonrasında ardından da tek doz 20 mg/kg MTX verildi ve kalan 4 gün boyunca da 

150mg/kg dozunda karnitin verildi.   

V.Grup(MTX+NAC+L-CAR): Ratlara ip olarak 150 mg/kg dozunda karnitin ve 500 

mg/kg dozunda N-asetilsistein verildi ve 1 saat sonrasında ardından da tek doz 20 

mg/kg MTX verildi. Kalan 4 gün boyunca da 150mg/kg dozunda karnitin ve 500 mg/kg 

dozunda n-asetilsistein verildi. 
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Deneyin başlangıcında ve 6. Günde ratların ağırlıkları tartılıp ilaç uygulamaları 

ratların ağırlıklarına göre uygulandı. Tüm grupların enjeksiyonu ip yoldan aynı gün 

başlatılarak 5 gün boyunca uygulandı ve aynı gün sonlandırıldı. Deneyin sonunda III. 

gruptan 1, V.gruptan 1 tane olmak üzere toplam 2 rat kaybedildi. Geriye kalan ratlar 6. 

gün genel anestezi altında sakrifiye edilmeden hemen önce biyokimyasal tetkikler için 

intrakardiyak kan alındı. Ratlar sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme ve 

doku biyokimyası için karaciğer doku örnekleri alındı. Alınan kanlar 4000 devirde 10 

dakika santrifüj edildi. Daha sonra serum kısmı ependorf tüplere ayrılarak analiz 

dönemine kadar -80 C’de derecede saklandı. Alınan karaciğer dokuları ise 

histopatolojik çalışma için %10 formolde, biyokimyasal çalışmalar için ise -80 C de 

saklandı.   

3.3. Karaciğer Testlerinin Değerlendirilmesi: 
 

  Ratlar deneyin sonunda genel anestezi altında sakrifiye edildikten sonra 

intrakardiyak olarak kanları alındı ve serumları ayrıldı. Serumda ALT, AST, ALP ve 

total bilirubin  düzeyleri, Abbott Park, USA kiti kullanılarak selectra otoanalizorunda 

REL ASSAY diyagnostik laboratuarında değerlendirildi. 

 
3.4. Karaciğer Dokusunda Oksidan ve Antioksidan Belirteçlerin Ölçülmesi: 
 

  Karaciğer doku örnekleri, buz içinde 0.25 M sükroz ile 14000 rpm hızda 

santrifüje edilerek homojenize edildi. Üstte biriken supernatanlar, doku biyokimyası 

çalışması için ayrıldı.   

3.4.1. Karaciğer Dokusunda MDA Düzeylerinin Ölçülmesi ( Lipid Peroksidasyonu  
 
Değerlendirilmesi) : 
 

  Karaciğerde, lipid peroksidasyonu gösteren MDA düzeyleri, MDA’nın asidik 

PH ve sıcak ortamda tiyobarbitürik asitle (TBA) oluşturduğu bileşiğin pembe-kırmızı 

renginin 532 nm dalga boyunda absorbansının spektrofotometrik olarak ölçülmesi 

esasına dayanan Ohkawa ve arkadaşlarının yöntemi kullanılarak ölçüldü. Yöntemin 

uygulamasında ise; 0,1 ml homojenat üzerine 0,2 ml %8,1’lik sodyum dodesil sülfat, 

1,5 ml %20‟lik asetik asit, 1,5 ml %0,8‟lik TBA ve 0,7 ml saf su konularak 95 °C’de 30 
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dakika su banyosunda kaynatıldı. Soğutulduktan sonra 1 ml saf su ve 5 ml 

butanol/piridin (1:14 oranında) eklendi ve sonra tüpler 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası üstteki organik faz alınarak 532 nm dalga boyunda absorbans 

okunarak standart eğriden değerlendirildi. Sonuçlar nmol/mg protein olarak tanımlandı.  

3.4.2. Karaciğer Dokusunda MPO Aktivitesinin Ölçülmesi: 
 

  MPO aktivitesi Lowry'nin yöntemin ile tespit edilmiştir. Deney karışımı, 1 cm 

yol uzunluğunda bir küvet içinde, 0.3 mL 0.1 M fosfat tamponu (pH 6.0), 0.3 mL 0.01 

M H2O2, deiyonize su içinde taze hazırlanmış 0.5 mL 0.02M o-dianisidin ve 10 uL 

serum ilave edilerek  son serumda 3 ml'lik bir nihai hacim elde edilerek gerçekleştirildi. 

Serum en sonunda ilave edilerek 460 nm absorbans değişikliği, 10 dakika boyunca takip 

edilmiştir. Tüm ölçümler iki kez yapıldı. MPO’ın 1 ünitesi dakikada 0.001 absorbans 

artışı olarak tanımlandı. Miligram protein başına düşen MPO aktivitesi hesaplanarak 

sonuçlar spesifik aktivite olarak değerledirildi.  Enzim aktivite sonuçları U/mikrogr 

protein olarak verildi.  

3.4.3. Karaciğer Dokusunda SOD Aktivitesinin Ölçülmesi: 
 

  SOD aktivitesi, hemolizatta Fridovich yöntemiyle belirlenmiştir. Bunun için 

hemolizat 1:20 oranında 0,01 M fosfat tampon ile dilüe edilerek, bu dilüsyonda aktivite 

tayini yapıldı. Reaksiyon karışımı 1 ml‟lik total volümde 25 μl enzim içeren hemolizat, 

850 μl ksantin ve INT (p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet) içeren miks substrat ve 125 μl 

80 U/L ksantin oksidaz içermektedir. Kör de tıpkı numune gibi hazırlandı fakat örnek 

yerine fosfat tamponu kondu. Ksantin oksidazın etkisiyle ksantinin oluşturduğu 

süperoksid radikali; (O2-), 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolium (INT) 

boyası ile kırmızı renk meydana getirir. SOD, süperoksid radikalini hidrojen perokside 

dönüştürür. SOD'un bu reaksiyonu inhibe etme derecesine bağlı SOD aktivitesi 

belirlenmiştir. SOD aktivitesi ile renk miktarı arasında ters ilişki vardır. Tepkimede, 37 

°C’de ışık yolu 1 cm olan küvetlerde 505 nm dalga boyunda havaya karşı ilk 30 

saniyedeki başlangıç absorbansları standart eğriden değerlendirildi. Enzim aktivite 

sonuçları U/mikrogr protein olarak verildi.  
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3.4.4. Karaciğer Dokusunda NO Aktivitesinin Ölçülmesi: 
 

  Serum NO düzeyleri Griess reaktifi kullanılarak ölçüldü. 5 ul nitrat redüktaz ve 

2 mmol / l NADH’a 10 ul numune ilave edildi ve nitriti tüm nitrata dönüştürmek için 20 

dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. Örnekler deproteinize edildi, ve sonra Griess 

reaktifi (sülfanilamid ve N-1-Naphthylethylendiamine dihidroklorür) ilave edildi. Oda 

sıcaklığında, renk gelişimi sonrası absorbans değerleri, 540 nm'lik bir dalga boyunda 

ölçüldü. Her bir numune, iki kopya halinde test edildi. Serum nitriti, potasyum nitratın 

nitrite enzimatik dönüşümü ile elde edilen standart bir eğri ile hesaplandı. Sonuçlar litre 

başına mikromol/mg protein olarak NO olarak rapor edildi. 

 
3.4.5. Karaciğer Dokusunda GPx Düzeyinin Ölçülmesi: 
 

  GPx aktivite ölçümü için Beutler metodu kullanılmıştır. GPx, H2O2 vasıtasıyla 

redükte glutatyon (GSH)’nun okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu katalize eder. 

H2O2 t-bütil hidroperoksitin bulunduğu ortamda GPx’in oluşturduğu GSSG, glutatyon 

redüktaz ve NADPH yardımıyla GSH’a indirgenir. GPx aktivitesi NADPH’ın NADP’ye 

yükseltgenmesi sırasındaki absorbans farkının 340 nm’de spektrofotometrik olarak 

okunmasıyla tayin edilir. Enzim aktivite sonuçları U/mikrogr protein olarak verildi.  

3.5. Serum ve Karaciğer Dokusunda TNF- ve Lökotrien Düzeylerinin Ölçülmesi: 
 

  Serum ve doku IL-1, IL-6, IL-10, TNF- değerleri ELİSA metoduyla ticari bir 

kit ile (Boster Biyolojik Teknoloji Ltd) ve otomatik ELİSA mikroplaka okuyucuyla 

(Thermo Scıentıfıc, Finlandiya) çalışıldı. Sonuçlar pg/ml olarak değerlendirildi. 

3.6. Karaciğer Dokularının Histopatolojik İncelenmesi: 
 

  Deney sonunda postmortem karaciğer eksizyonu uygulandı. Karaciğer 

dokularından 0.5 cm kalınlığında kesitler alınarak %10‟luk formalinde fiske edilen 

doku parafin bloklara gömüldü. Bloklardan 4 μm kalınlığında alınan kesitler 

histopatolojik inceleme için Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyandı ve ışık 
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mikroskobunda değerlendirildi. Karaciğer dokusundaki mikroskobik değişiklikler 

“Roenigk skorlaması” na göre 0–3 değerleri arasında derecelendirildi.  

Tablo 3: Karaciğer dokusundaki mikroskobik bulguların skorlanması: 

 
  
3.7. İstatistiksel Analiz  
 

  İstatistik değerlendirme; bilgisayar ortamında, Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS 21.0 version) programında yapıldı. Gruplara ait veriler ortalama ± 

standart sapma şeklinde gösterildi Grupların biyokimyasal parametreleri ve histolojik 

karşılaştırılması için One Way Anova ve Tukey testi kullanıldı. Her iki test içinde 

p<0,05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Yağlanma Nükleer 

polimorfizm 
Fibrozis 

Portal inflamasyon 

Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0 

Hafif 1 Hafif 1 
Hafif(Asinüs içine 

uzanan fibrozis)  
1 Hafif 1 

Orta 2 Orta 2 Orta/Ciddi 2 Orta 2 

Ciddi 3 Ciddi 3 Ciddi 3 Ciddi 3 
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4. BULGULAR 

4.1. Kan Biyokimyası Sonuçları Serum ALT, AST, Total Bilirubin, ALP düzeyleri 
değerlendirildiğinde; 

Tablo 4. Kan Biyokimyası Sonuçları 

  Not. Veriler, ortalama ± SD olarak verildi. 
 

  ALT düzeyinde biyokimyasal ve istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

AST düzeyi değerlendirildiğinde ise MTX’a L-CAR tek başına eklenmesiyle AST 

düzeyinde belirgin düşme saptanırken istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Total billuribin ve ALP düzeylerinde de gruplar arası anlamlı fark 

görülmedi. 

4.2. Karaciğer Dokusundaki Antioksidan Paremetrelerin Sonuçları: 
 

  GPx düzeyleri değerlendirildiğinde; MTX grubunda kontrole göre arttığı 

gözlendi. MTX’a L-CAR ve NAC eklenmesiye GPx düzeylerinde artış görülmekle 

beraber, MTX+NAC grubunda bu artışın daha belirgin olduğu görüldü. 

MTX+NAC+LCAR grubuna bakıldığında ise GPx aktivitesinin düştüğü görüldü. 

İstatistiksel olarak ise gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

 

 

 

Kontrol 

Grubu 

(n:8) 

MTX 

Grubu 

(n:8) 

MTX+NAC 

Grubu 

(n:7) 

MTX+LCAR 

Grubu 

(n:8) 

MTX+NAC+LCAR 

Grubu 

(n:7) 

 

 

 

Kontrol Grubu 

(n:8) 

MTX 

Grubu 

(n:8) 

MTX+NAC 

Grubu 

(n:7) 

MTX+LCAR 

Grubu 

(n:8) 

MTX+NAC+LCAR 

Grubu 

(n:7) 

AST  (IU/L) 131±13,2 

 

124±65 157±55 104±25 207±108 

ALT (U/L) 45±9 26±11 34±7 34±12 39±8 

TBİL 

(mg/dl) 

0,1±0,05 0,1±0,05 0,09±0,05 0,1±0,05 0,2±0,04 

ALP (U) 96±29 35±14 54±38 68±49 58±38 
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SOD düzeyleri açısından değerlendirildiğinde; MTX grubunda kontrole göre 

artış olduğu görüldü.  MTX uygulanan ratlara NAC eklendiğinde ise SOD düzeyinin 

arttığı fakat L-CAR eklenmesiyle azaldığı saptandı. MTX+NAC+L-CAR grubundaysa 

SOD’da düşme görüldü. Ancak istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı.  

4.3. Karaciğer Dokusundaki Oksidatif Stres Paremetrelerinin Sonuçları: 

Not. Veriler, ortalama ± SD olarak verildi.         

  NO düzeyi açısından değerlendirildiğinde; sadece MTX grubunda kontrole göre 

NO düzeyinin artmış olduğu görüldü. MTX’a NAC eklenmesiyle NO düzeyinin 

azalmışken, MTX+NAC+L-CAR verilen grupta kontrol grubuna göre bu düşüşün daha 

belirgin olduğu görüldü. Ancak MTX’a L-CAR eklenen grupta ise NO düzeyinde artış 

saptandı. İstatistiksel olarak MTX+L-CAR ile MTX+NAC+LCAR grubu 

arasında(p<0,01) ve de MTX ile MTX+NAC+LCAR arasında anlamlı fark 

saptandı(p<0,02). 

Tabio 5.  Methotrexata bağlı akut karaciğer hasarındaki oksidatif ve antioksidan 
paramatreler 

 Kontrol grubu 

(n=8) 

MTX grubu 

(n=8) 

MTX+NAC 

grubu 

(n=7) 

MTX+LCAR 

grubu 

(n=8) 

MTX+NAC 

LCAR 

grubu 

(n=7) 

MDA  

(nmol/ mg 

protein) 

6,6± 3,4 9,4 ± 6,6 6,6±2,9 7,6± 6,4 7,1± 3,8 

MPO (U/ mg 

protein) 
39,0± 11,7 47,2 ±26,2 39,5 ±22,0 45,3 ± 36,4 50,9 ± 25,1 

SOD (U/mg 

protein) 
555,7±87,6 820,8± 357,4 1092,2± 476,5 704,8 ± 327,3 432,2± 157,6 

GPx  U/ mg 

protein) 
373,1±215,5 457,0 ±246,6 573,0 ± 407,7 535,9 ±  241,0 366,9± 187,7 

NO  
(mikromol/mg 

protein) 

6,1 ± 2,9 7,3± 2,4 6,9 ±3,2 7,6 ± 2,3 3,3±0,8 
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Şekil 12. NAC ve LCAR’nin MTX’a bağlı toksisitede NO düzeyleri üzerine etkileri . 

* p<0.05, kontrol ve tedavi gruplarından anlamlı fark izlendi. 

MDA düzeyini değerlendirildiğinde; MTX grubunda kontrole göre arttığı 

gözlenirken, MTX+NAC grubunda MDA değerlerinin düştüğü ve kontrol grubuyla 

benzerlik gösterdiği görüldü. Hem MTX+L-CAR grubunda hemde MTX+NAC+L-

CAR grubunda MDA düzeyi, sadece MTX alan gruba göre azalmış olmakla beraber 

kontrol grubuyla benzer olduğu görüldü. 

MPO düzeyi değerlendirildiğinde ise sadece MTX alan grubda hem de 

MTX+NAC+L-CAR grubunda MPO düzeyinin kontrole göre artığı görüldü. MTX’a 

NAC eklenmesiyle MPO düzeyinin azaldığı, ancak diğer tedavi gruplarda belirgin 

değişmediği saptandı. Ancak bu düşüşün istatistiksel olarak bakıldığında ise gruplar 

arasında anlamlı fark olmadığı görüldü. 

 

4.4. Kan Lökotrien ve TNF- Düzeyinin Sonuçları: 
 

  Kan lökotrien ve TNF- düzeyi değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

4.5. Karaciğer Dokusunda Lökotrien ve TNF- Düzeyinin Sonuçları: 
 

  Karaciğer doku TNF- düzeyi değerlendirildiğinde ise; sadece MTX verilen 

grupta kontrole göre arttığı saptandı. MTX’a NAC eklenmesiyle TNF- da azalma 
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görülürken, bu azalmanın L-CAR eklenen grubunda daha belirgin olduğu görüldü. En 

belirgin azalmanın ise MTX+NAC+L-CAR grubunda olduğu görüldü. İstatiksel olarak 

MTX grubuyla, MTX+NAC+L-CAR grubu arasında anlamlı fark saptandı (p<0,009). 

                                     

Şekil 13. NAC ve LCAR’nin MTX’a bağlı toksisitede doku TNF- düzeyleri üzerine 
etkileri. * p<0.05, kontrol ve tedavi gruplarında anlamlı fark izlendi.  

IL-1 doku düzeyi değerlendirildiğinde; sadece MTX verilen grupta düzeyinin 

kontrole göre belirgin arttığı görüldü. MTX’a NAC eklenmesiyle de IL-1 düzeyinde 

artış,  L-CAR eklenmesiyle hafif düşme görülürken L-CAR grubunda kontrole göre de 

yüksek değerlerde olduğu saptandı. MTX+NAC+L-CAR grubunda, MTX ve kontrol 

grubuna göre düşme saptandı. İstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 
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Şekil 14. NAC ve L-CAR’nin MTX’a bağlı toksisitede doku IL-1B düzeyleri üzerine 
etkileri.    

IL-6 doku düzeyi incelendiğinde; MTX grubunda kontrole göre düzeyinin 

belirgin arttığı izlendi. MTX’a NAC eklenen grubta IL-6 düzeyinin düştüğü ancak 

kontrol grubuna göre de yüksek olduğu görülürken, L-CAR eklenen gruptaysa IL-6 

düzeyinin yükseldiği saptandı. Kombine grupta ise yalnız MTX grubuna göre ve kontrol 

gubuna göre düşme saptandı. İstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 

 

Şekil 15. NAC ve L-CAR’nin MTX’a bağlı toksisitede doku IL-6 düzeyleri üzerine 
etkileri    
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IL-10 doku düzeyi MTX grubunda kontrole göre arttığı görüldü. Hem 

MTX+NAC hem MTX+L-CAR grubunda hem de MTX+NAC+L-CAR gubunda IL-10 

düzeyi azalmışken en belirgin azalma MTX+NAC+L-CAR grubunda görüldü. Bununla 

beraber istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

 

Şekil 16. NAC ve L-CAR’nin MTX’a bağlı toksisitede doku IL-10 düzeyleri üzerine 
etkileri    

.4.6. Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları: 

  Histopatolojik değerlendirmede rat grupları arasında karaciğerde anlamlı bir fark 

izlenmedi. 
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5. TARTIŞMA 

MTX lösemi, çesitli solid tümörler, psöriazis, romatoid artrit ve diğer bazı 

otoimmün hastalıkların ve de sarkoidoz, inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 

vaskülitlerin tedavisinde kullanılmaktadır.  MTX, S fazındaki hücreleri etkileyen folat 

antagonisti antimetabolittir. Dihidrofolat anoloğu olan ilaç, hücre replikasyonunda 

anahtar enzim dihidrofolat redüktaz’a bağlanarak pürin ve primidin yapımı için gerekli 

tetrahidrofolat sentezini inhibe eder. Pürin ve primidin sentez inhibisyonu apopitozisle 

sonuçlanan DNA defektlerine yol açar (3, 4). Ayrıca MTX piruvat dehidrojenaz, 2- 

oksogluterat dehidrojenaz, ve sitosolik nikotinamid adenozin difosfat (NADP) bağımlı 

dehidrojenazı inhibe eder. Nikotinamid adenozin difosfat, reaktif oksijen radikallerine 

karsı koruyucu bir antioksidan olup, redükte glutatyonun üretilmesinde kullanılır (61, 

64). MTX kullanımına bağlı olarak düşen NADP seviyeleri, hepatositleri reaktif oksijen 

radikallerine karşı duyarlılaştıran glutatyon seviyelerinin düşmesine ve bu da hepatosit 

hasarına neden olur (4, 61). 

MTX’ın önemli klinik problemlere neden olan, öngörülemeyen ciddi yan 

etkilere neden olabilmektedir. Hastaların ve klinisyenlerin toksisitesi hakkındaki 

endişeleri metotreksat kullanımını sınırlandırmaktadır. Karaciğer sirozu, kemik iliği 

fibrozisi ve pulmoner hastalıklar ciddi yan etkileridir ve ölümcül olabilir (104). Ancak 

yan etkilerinin mekanizması net değildir (3, 4).  

Karaciğer, toksik kimyasal maddelerin atılımı ve detoksifikasyonunda önemli 

rolü olan bir organdır. MTX ve metabolitlerinin vücuttan atılımında hepatobiliyer 

sistem ve böbrekler birlikte çalışmaktadır. MTX böbreklerden sonra en fazla 

karaciğerde biriktiğinden dolayı, yüksek doz uygulanması hepatotoksisiteye neden 

olabilir (1, 2). MTX’ın indüklediği hepatotoksisitede altta yatan mekanizma tam olarak 

aydınlatılamamışken bu durumun etkileri bilinmektedir.  En çok çalışılan iki etkisi ise 

özellikle karaciğeri içeren çeşitli dokularda serbest radikallere bağlı oksidatif streste ve 

lipid peroksidasyonunda artmadır. Karaciğerde meydana gelen oksidatif olaylara bağlı 

alerjik, sitotoksik, ya da immunolojik yan etkiler gelişebilmektedir (65). MTX’ın 

malign hücrelere karşı spesifitesindeki eksiklik nedeniyle hızlı proliferasyona uğrayan 

normal dokularda toksisiteye neden olabilmektedir (3, 105).  

Oksidatif doku hasarı MTX’ın hem nötrofil hem lökositlerde toksik etkileriyle 

yakından ilişkili görülmekte, bu durum artan apoptozis oranı ve nötrofillerin 

hasarlanmış oksidatif öldürücü fonksiyonlarında artma ile ilişkilendirilmektedir.  
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Ratlarda yapılan önceki çalışmalar NAC ve L-CAR gibi pek çok antioksidan 

ajanın profilaktik kullanımının mtx’ın indüklediği hepatotoksisiteyi önleyebildiğini 

göstermiştir (106). Örneğin, Tunalı-Akbay ve ark.(107) ve Dalaklioglu ark.(108) 

resveratrolun ratlarda potent bir antioksidan olduğu ancak insanlarda bilinmeyen 

etkiyle, hepatik MDA doku düzeyinin azaltıp ve GSH seviyesini arttırarak MTX ile 

uyarılan karaciğer hasarına karşı koruduğunu göstermiştir. Ali ve ark.(109) MTX ile 

uyarılan karaciğer hasarına karşı chrysin’in koruyucu etkisini göstermiştir. Demiryilmaz 

ark.(110) sıçanlara tiamin fosfat uygulamasının,  oksidan parametrelerde (yani MDA ve 

MPO) anlamlı azalmaya ve karaciğer dokusunda antioksidan parametrelerde (yani GSH 

ve SOD) ise artışa yol açtığını göstermiştir. Uraz ve ark.(4) rat model sistemini 

kullanarak MTX ile uyarılan hepatotoksisiteye karşı Ursodeoxycholic asit koruma 

sağladığını gösterdi. Vardi ve ark.(103), insan beslenmesinde A vitaminin önemli bir 

kaynağı olan ve antioksidan özelliklere sahip beta karoten alımının, ratlarda MTX’ın 

indüklediği karaciğer hasarında hepatik MDA aktivitedesinde azalmaya karaciğer SOD, 

CAT ve GPx aktivitelerinde ise artmaya yol açtığını bildirmiştir. Son olarak, Çetin ve 

ark.(111) antioksidan potansiyeli olan biyoaktif reçine propolisin (balarısı Apis 

mellifera L.tarafından üretilen) MTX’a bağlı karaciğer hasarında MDA, SOD, CAT ve 

GPx aktivitelerinde daha önce yapılan modellerle aynı etkilere yol açtığını bildirdi.  

Bizim bu çalışmadaki amacımız, kanser ve inflamatuar hastalıklar gibi pek çok 

hastalıkta yaygın olarak kullanılmakta olan bir antimetabolit olan MTX’ın, meydana 

getirdiği oksidatif hasar üzerinde NAC, L-CAR ve bunların kombine kullanımının 

oksidan-antioksidan sistem üzerindeki etkilerini ve karaciğer histolojisi üzerine 

etkilerini değerlendirmekti.  

Metotreksata bağlı gelişen gastrointestinal yan etkilerin santral sinir sistemine 

bağlı yan etkiler olduğu ve bunun hücre içindeki folat düzeyindeki azalma sonucu 

ortaya çıktığı belirtilmektedir. Ayrıca folat eksikliğinin MTX toksisitesi gelişmesinde 

bir risk faktörü olduğu belirtilmektedir. MTX tedavisine kısa süreli ara verilmesi, doz 

azaltımı ya da folik asidin tedaviye eklenmesi ile gastrointestinal ve hematolojik sistem 

üzerindeki yan etkilerde genellikle düzelme izlendiği bildirilmiştir. Ancak, folik asidin 

eklenmesi ile metotreksatın etkinliğinin azalacağına dair görüşler de vardır (112). 1 

mg/gün folik asit veya 5 mg/hafta’dan daha az folinik asitin etki kaybı yapmaksızın 

stomatit, alopesi, bulantı ve diyareyi azalttığı düşüncesiyle MTX alan tüm hastalara 

ACR (American College of Rheumatology) tarafından folik veya folinik asit verilmesi 

önerilmiştir (113). 
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NAC’ın insanlarda meydana getirdiği antioksidan fonksiyonlar ve mekanizmalar 

iyi bilinmektedir.  NAC, H2O2 oluşumunun inhibisyonuna ek olarak, NAC da GSH 

sentez yolağına sistein yönlendirilmesi ve dolayısıyla hücre içi GSH içeriğinin artması 

ile oksidatif stresden hücreleri korur (114). NAC akut respiratuar ditres sendromunda, 

kronik bronşitte, kolon kanserinde, protein enerji malnutrisyonunda, diyabette faydaları 

gösterilmiştir (14-17). NAC, asetaminofen zehirlenmesi, kontrastın indüklediği 

nefropatide renal protektan, atrial fibrilasyon için koruyucu bir ajandır (18, 19). 

Homoisteinin yüksek seviyelerini azaltarak kardioprotektan etki yaptığı olduğu 

düşünülmektedir (115). NAC, ayrıca vazodiltasyon, nötrofil aktivasyonunda önemli rol 

oynamaktadır, redoks sinyallerini etkiler. NAC, matriks metalloproteinaz, 

hiyalüronidaz, ekstraselüler matriksi azaltan enzimlerinin ortak inhibitörü olduğu 

bulunmuştur (115). Hoffer ve ark. ratlarda parakuatın akciğer üzerindeki sitotoksik 

etkisinin NAC’ın GSH prekürsörü gibi davranarak ve intraselüler GSH miktarını 

arttırarak koruyucu etki gösterdiğini belirtmişlerdir (116). Ayhan ve ark. ratlarda yaptığı 

çalışmada asetaminofenin uygulaması sonrası gelişen karaciğer hasarı sonrası kanda 

yükselen AST, ALT, protombin zamanı, INR ve total oksidan miktarının artan 

değerlerinin NAC ile azaldığı, asetaminofen uygulaması sonrası azalan total antioksidan 

kapasitesi ve glutatyon miktarında NAC uygulanması sonrası artış izlemişlerdir. Ayrıca 

histopatolojik bulgularda iyileşme gözlemlemişlerdir(117). Mohamed ve arkadaşları 

malationun ratlarda meydana getirdiği hepatotoksisite, inflamasyon sonrası NAC 

verilmesinin sonuçlarını incelemiş ve NAC uygulaması sonrası artmış olan lökositoz, T 

hücreleri, IL-1, IL-6, INF- MPO eksperesyonunu ve karaciğer enzim düzeylerini 

azaltığını saptamışlardır. Ayrıca NAC,  azalmış olan SOD, GPx ve GST değerlerinde 

artış sağlamıştır (118). Eswaran ve arkadaşlarını yaptığı çalışmada karbamezapin(CBZ) 

bağımlı karaciğer hasarından korunmada NAC’ın etkinliğini göstermiş. CBZ tedavisinin 

SGOT, SGPT, billürübin ve hepotoksisite markırlarında anlamlı bir yükselmeye ve 

albümin ve total proteinde ise anlamlı bir düşmeye neden olduğu, NAC ile 

desteklenmesi durumunda lipid peroksidasyonu engellenerek antioksidanların 

etkinliğini arttırdığı ve hepatoksisite markırlarında ise belirgin düşüş olduğu görülmüş. 

50 ve 100 mg/kg NAC desteği sonucu intralobüler fibrozis ve sinüzoidal konjesyon 

görülmüş. Ancak 200 mg/kg NAC ile uygulamada normal karaciğer dokusunun 

korunduğu bulmuşlar (119). Çetinkaya ve ark. MTX’ın indüklediği hepatotoksisitede 

NAC tedavisinde MDA aktivitesinde azalma ( p<0.001).ve katalaz aktivitelerinde artma 

olduğunu, SOD değerinde ise belirgin fark olmadığı görülmüştür. Ayrıca MPO 
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aktivitesinin MTX grubunda arttığı, NAC eklenmesiyle azaldığı görülmüş. GSH 

aktivitesinin MTX grubunda azaldığı p<0.001),NAC eklenmesiyle azalmayı önlediği 

görülmüş (p<0.05) (61).  

Akbulut ve ark. (amfostinin kendisi) MTX’ın indüklediği hepatotoksisitede 

amifostin, NAC ve askorbik asitin sitoprotektif etkilerini araştırmış ve sonucunda MTX 

grubunda kontrolle karşılaştırıldığında MDA aktivitesinin belirgin yüksek, GSH ve 

ksantin oksidaz aktivitesinin belirgin düşük (p<0.05)  olduğunu göstermiştir (106). 

Ancak MTX maruziyetinin katalaz aktivitesi üzerine etkisi olmadığı 

görülmüştür(p>0.05). Antioksidan tedavilerin hiçbirinde MTX ile uyarılmış MDA 

aktivitesi veya MTX azaltılmış ksantin oksidaz aktivitesi önemli bir değişiklik (tümü, 

p>0.05) görülmemiş iken MTX’a NAC eklemesiyle ile azaltılmış GSH 

aktivitesinde(p<0.05) ve hem de SOD aktvitesininde(p>0.01)  belirgin artış görülmüşür. 

L-karnitin, yağ asitlerinin beta oksidasyonunu stimüle etmektedir. L-karnitin 

eksikliği geliştiğinde ise mitokondrial yağ asit oksidasyonu bozulmakta ve karaciğer 

hücre sitoplazmasında yağ birikimi oluşmaktadır. Oluşan bu yağ birikimi de karaciğer 

fonksiyonlarını bozmaktadır (2). Hem klinik hem de deneysel çalışmalar zararlı doku 

olaylarının makrofaj ve monositler tarafından algılanarak TNF-, IL-1 gibi sitokinlerin 

sekresyonuna neden olduğunu göstermiştir (120, 121, 122). L-karnitinin, 

lipolisakkaridlerle stimule olan insan primer monositler tarafından salınan TNF- ve 

IL-12’ yi baskıladığını göstermiştir. Etanolun indüklediği kupfer hücrelerinden izole 

salınan TNF- salınımı L-CAR tedavisiyle belirgin azalmış olduğu daha önceden 

gösterilmişti (123). Bu MTX ın indüklediği oksidatif hasarın, makrofaj ve lökositler 

tarafından üretilen proinflamatuvar sitokinlerin karnitin tarafından supresyonuyla 

iyileştirilmiş olduğunu göstermektedir. 
G. Şener ve ark. MTX’e bağlı oksidatif hasarda L-CAR’in etkilerini araştırmış, 

MTX alımının MDA ve MPO aktivitesini ve kolajen içeriğini arttırdığını, GSH değerini 

azaldığını karaciğer, böbrek ve ileumda göstermiş,  bu durumun L-CAR tedavisiyle 

tersine döndüğü görülmüştür (98). MTX tedavisini takiben serum TNF- yükselmişken 

L-CAR tedavisi sonrası baskılandığı görülmüştür.  Sepand Mr. ve ark. ratlarda arsenikle 

oluşturulan karaciğer, akciğer, beyin ve böbrekte oluşan hasarda L-CAR’in koruyucu 

etkilerini incelemiş.  Çalışmanın sonucunda arsenikle LDH, AST, ALT, total billuribin 

değerinde artma, GST, katalaz, SOD değerinde azalma olurken bu etkilerin L-CAR ile  
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tersine döndüğü görülmüştür (P < 0.05). Oluşan oksidatif hasarın L-CAR’le önlendiği, 

histopatolojik bulgularında biyokimyasal paramatrelerle örtüştüğü bulunmuş (124). 

İbrahim AB. ve ark. tamoksifenin indüklediği toksisitede ve antitümör aktivitede 

L-CAR’in koruyucu etkilerini incelemiş. Tamoksifenin karaciğer enzimlerini billuribin 

ve serum lipid değerlerini, lipid peroksidaz ve NO değerini belirgin arttırdığı, uterusta 

GSH değerini azaltıp, karaciğer ve uterusda SOD değerini azalttığı saptamışlardır. L-

CAR eklenince karaciğer enzim ve serum lipidleri azalmış iken, SOD aktivitesinin 

karaciğer ve uterusta artmış olduğunu, uterusta yüksek olan NO ve LPO değerinin ise 

düştüğünü izlenmişlerdir (125). Çetinkaya ve ark. karbontetraklorür ile ratlarda 

oluşturulan akut karaciğer hasarı üzerinde L-CAR ve NAC’ın etkilerini incelemiş. 

Karaciğer enzimlerinin değerlendirilmesinde; sadece CCl4 verilen grupta ALT ve AST 

düzeyleri anlamlı derecede artış varken tedavi gruplarının hepsinde belirgin düşme 

olduğunu izlenmişlerdir. Ancak yalnızca NAC+L-CAR grubunda istatistiksel anlamlılık 

saptamışlardır. Karaciğer doku MDA ve MPO düzeyleri mtx grubunda anlamlı derecede 

yüksekken tedavi gruplarının hepsinde MDA ve MPO düzeylerinin anlamlı olarak 

düştüğünü tespit etmişlerdir. Doku antioksidan düzeyleri değerlendirdiklerinde; GSH ve 

katalazın MTX grubunda belirgin olarak azalıp, NAC ve L-CAR tedavisi ile arttığı 

saptanmışlardır. SOD aktivitelerinin ise gruplar arasında anlamlı bir fark göstermediği 

izlenmiştir. Diğer yandan karaciğer dokularının histopatolojik incelenmesinde 1. grup 

(kontrol) hariç diğer grupların hepsinde diffüz yağlanma tespit edildiği ve gruplar 

arasında yağlanma derecesi açısından fark olmadığı gözlenmiştir(126). 

Ayrıca L-karnitinin asetaminofen toxisitesine karşı hepatoprotektif etkileri 

olduğunu (127), fruktozun indüklediği insülin direncinde karaciğer inflamasyonunu 

(128),ve nonalkolik yağlı karaciğerde yağ asit oksidasyonunu arttıran mitokondrial 

fonksiyonu düzelttiğini (129), hepatektomi sonrası karaciğer rejenerasyonunu 

arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (130). 

L-karnitin,  literatürde 500 mg/kg (127), 300 mg/kg (131, 132),  100 ve 

200 mg/kg (130), 125 ve 250 mg/kg (129), 200 mg/kg (133), ve 50 mg/kg(134, 135) 

gibi farklı dozlarda uygulanmıştır. NAC klinik çalışmalarda faklı dozlarda 

kullanılmıştır. Bunlara örnek verecek olursak Wong ve ark.(136), 150, 300 and 

600 mg/kg dozlarda NAC kullanmış ve en etkin dozun en yüksek doz NAC ile 

olduğunu saptamışlardır. NAC’ın ayrıca  250 mg/kg (137), 1,5 g/kg dozunda  (138), 20 

mg/kg oral doz 28 gün ( 139), 50 mg/kg (106),  NAC 50, 100, 200 mg/kg 45 gün (119) 

uygulandığı çalışmalar mevcuttur. 
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Bizim çalışmamızda serum ALT, total billuribin, ALP değerlerinde anlamlı fark 

izlenmemekle birlikte, AST düzeyi değerlendirildiğinde MTX’a L-CAR’nin tek başına 

eklenmesiyle AST düzeyinde belirgin düşme olduğu izlenmiş, ancak bunun da istatiksel 

olark anlamlı olmadığı saptanmıştır. Akbulut ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

antioksidanların (NAC, askorbik asit, aminofistin) ALT değerini etkilemediği, AST 

değerini sadece amifostinin düşürdüğü görülmüştür(106), total billuribin, ALP 

değerlerinde bizim çalışmamıza benze şekilde anlamlı değişiklik saptanmamıştır. 

Serbest radikallerin dokularda lökosit akumulasyonunu ve nötrofil sekrete eden 

enzimleri (MPO, elastaz, proteaz gibi) aktive ettiği çoğu serbest radikallerin daha fazla 

arttırdığı görülmüş. Bu nedenle MPO, nötrofil aracılı oksidatif üretiminde önemli rol 

oynar.  

Bizim çalışmamızda MPO düzeyi değerlendirildiğinde, sadece MTX verilen 

grupda arttığı, MTX’a NAC eklenmesiyle MPO düzeyinin azaldığı, ancak diğer tedavi 

gruplarda belirgin değişmediği ve istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü. 

Artmış MDA, lipid peroksidasyonun serbest oksijen radikaller yoluyla hücre 

membranına olan hasarda temel bir rol oynadığı bilinmektedir. MDA lipid peroksit 

düzeylerinin ölçülmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. MDA düzeyini 

değerlendirildiğinde; sadece MTX verilen grupda kontrole göre arttığı gözlenirken, 

MTX’a ayrı ayrı NAC, L-CAR eklenmesiyle ve de kombine verilmesiyle seviyesinde 

azalma olduğu ancak bununda anlamlı olmadığı izlendi. G.Şener ve ark. ve Ali ve ark. 

MDA değerinin MTX grubunda.  L-CAR tedavisi ile düzeldiğini görmüşlerdir (98, 

126). 

SOD, oksidatif strese karşı korunmak için hayati bir önem taşımaktadır (140). 

SOD superoksitin hidrojen peroksite dönüşümünü hızlandıran ve bu sayede serbest 

radikallerin oluşumunu önlemede rol oynayan bir metalloproteindir. Bizim 

çalışmamızda SOD düzeyleri açısından değerlendirildiğinde; diğer çalışmaların aksine 

(106),  MTX grubunda SOD düzeylerinde artış olduğu, L-CAR eklenmesiyle ve 

kombine verilmesiyle SOD düzeylerinde azalma olduğu görüldü.  Ali ve ark.  Yaptığı 

çalışmada bizim çalışma gibi SOD değerinde değişikik izlenmemiştir(126). 

Suda çözünebilen bir tiyol olan ve birçok hücrede çok yüksek konsantras-

yonlarda bulunan glutatyon, biyolojik membranları lipid peroksidasyonuna karşı 

korumaktadır. Bizim çalışmamızda GPx düzeylerinde, diğer çalışmaların aksine sadece 

MTX verilen grupta kontrole göre arttığı gözlendi. MTX’a L-CAR ve NAC ayrı ayrı 
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eklenmesiye GPx düzeyinde artış görülmekle beraber, kombine grupta azalma olduğu,  

istatistiksel olarak ise gruplar arasında anlamlı fark olmadığı saptandı. 

NO bazı ortamlarda antioksidan olarak davranır ve lipid peroksidasyonunu 

engeller. Fakat süperoksit arttığında, NO süperoksit ile peroksinitrit oluşturmak üzere 

reaksiyona girer ve prooksidan hale gelir (68). İNOS, inflamtauvar durumlarda artan bir 

yanıt oluşturur. Tunalı-Akbay’ın yaptığı çalışmada İNOS değerinin CCI4 ile değerinin 

arttığı saptamış (107). Bazı araştırmacılar ise azalmış NO değerinin lipid 

peroxidasyonunu sınırlandırdığını düşünmektedirler (141). Diğer çalışmada geniş çapta 

NO salınımının hepatotoksisiteye bağlı karaciğerde artmış üretimle ilişkili olduğunu 

göstermiş (142). Yuan ve ark. kronik etanol alımının bir hasar markırı olan İNOS 

aktivitesini arttırdığını belirlemiş (143).  Bizim çalışmamızda da sadece MTX verilen 

grupta kontrole göre NO düzeyinin artmış olduğu izlendi. MTX’a NAC eklenmesiyle 

NO düzeyinin azalmışken, MTX+NAC+L-CAR verilen grupta kontrol grubuna göre bu 

düşüşün daha belirgin olduğu görüldü (p<0.02). 

Sitokin, makrofajları aktifleştirmek, lökositleri güçlendirmek, T ve B hücre 

farklılaşmasını ve vaskuler permeabilite artışına neden olan fonkiyonlara sahiptir (144) 

Aşırı salınan TNF-α, IL-1β ve diğer proinflamatuvar sitokinler akut ve kronik karaciğer 

hasara neden olur. Metotreksat yüksek dozu hepatotoksisiteye neden olan oksidatif 

strese yol açar (109). Artan oksidatif stres ise doku hasarına neden olan proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımına yol açar (145). Hepatosit hasarı Kupffer hücre ve stellat 

hücrelerde sitokin üretimine neden olur. Maruziyetten dakikalar sonra IL-1β, IL-6 and 

IFN-γ salınımı başlar (146).  Sitokinler hasarlı hücrelerde apaoptozis ve hepatik 

inflamasyonu içeren nükleer faktör κB gibi nükleer transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonuna cevap olarak gelişir (147). 

TNF-α ve IL-10 gibi proinflamatuvar sitokinlerdeki artış diazinon (148),  

fenitoin (89), ve malatyonda (149) ratlar üzerinde çalışılmış. Akut somon maruziyetine 

takiben ratların hipokampus, talamusta proinflamatuvar sitokinlerden TNF-α, IL-1β, 

and IL-6’nın yükseldiği görülmüş (150). Sarin gazıınında benzer şekilde ratların 

hipokampus ve kortexinde TNF-α, IL-1β, and IL-6 değerlerini arttırdığı çalışılmış. 

Sitokin değerlerinin, sarin maruziyetinden 1-2 gün sonra normale döndüğü ancak ikinci 

bir yükselişin maruziyetten 30 gün sonra tekrar oluştuğu görülmüş, bu da 

inflamasyonun başlangıç maruzyetinden uzun zaman sonra da devam edebileceğini 

göstermiş (151).   
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Bizim çalışmamızda kanda ölçülen TNF-α ve inflamatuar sitokinlerde anlamlı 

değişiklik gözlenmedi. Ancak karaciğer dokusunda bakıldığında,  doku TNF-α düzeyi 

değerlendirildiğinde; sadece MTX verilen grupta kontrole göre artış saptandı. MTX’a 

ayrı ayrı NAC, L-CAR eklenmesiyle TNF- da azalma görülürken, kombine 

eklenmesiyle bu azalmanın daha da belirgin olduğu görüldü. İstatiksel olarak MTX 

grubuyla, MTX+NAC+L-CAR grubu arasında anlamlı fark izlendi(p<0,009). G.Şener 

ve ark. yaptığı çalışmada serum TNF- değeri kontrol grubuna kıyasla MTX grubunda 

arttığını (p<0.001), tedaviye L-CAR eklenmesiyle TNF- değerinin düştüğü, nötrofil 

hasarının düzeldiğini bulmuşlardır. 

IL-1ve IL-6 doku düzeyi değerlendirildiğinde; sadece MTX verilen grupta 

düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin arttığı görüldü. MTX’a NAC, L-CAR 

eklenmesiyle veya kombine verilmesiyle elde edilen düşüşün anlamlı olmadığı görüldü. 

IL-10 doku düzeyi bakıldığında MTX grubunda kontrole göre arttığı görüldü. MTX’a 

ayrı ayrı NAC, L-CAR eklenmesiyle IL-10’da azalma görülürken, kombine 

eklenmesiyle bu azalmanın daha da belirgin olduğu ancak bununda anlamlı olmadığı 

izlendi. 

MTX’ın karaciğerde indüklediği yapısal hasarı yağlanma, portal inflamasyon, 

fibrozis ve nükleer pleomorfizm varlığı açısından değerlendirildi. Bizim çalışmamızda 

ratların karaciğer histopatalojisinde herhangi bir değişiklik gözlemlemedik. 

Histopatolojik bulgular daha önce ratlarda uygulanan MTX uygulanan invivo 

modellerde Dalaklıoğlu ve ark. ratlarda yaptığı çalışmada MTX 7 mg/kg/gün olarak 3 

ardışık gün uygulanmıştır. Histolojik değişiklik olarak karaciğer kesitlerinde dejenere 

hepatosit, sinüzoidlerde vaskuler digesyon, sinüzoidlerde dilatasyon ve ek olarak, MTX 

uygulanan aktif Kupffer hücrelerinde artış gözlemlemişlerdir (108). Şener ve ark. 

yaptığı çalışmada, tek doz 20 mg/kg/i.p metotreksatı ratlara uygulanmış ve çalışma 

sonunda karaciğer dokuları alınarak histolojik açıdan incelenmiştir. Çalışmada MTX 

grubunda dejenere hepatositler, sinüzoidlerde dilatasyon, vasküler konjesyon, 

bulgularının olduğu gözlenmiştir (98). 

Bu çalışma MTX’ın indüklediği karaciğerdeki oksidatif strese bağlı yapısal 

hasarı antioksidan tedavilerle hafifletmeye amaçlanmakla beraber, sadece doku TNF- 

ve NO düzeyinde anlamlı fark saptandı. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 MTX’a bağlı oksidatif karaciğer hasarına karşı NAC ve L-CAR 

kullanılmasıyla histopatalojik değişiklik izlenilmedi. Biyokimyasal değerlerde ve 

karaciğer dokusu üzerinde bazı parametrelerde sadece TNF- doku, ve NO düzeyinde 

anlamlı fark saptandı. Ancak, çoğu parametrelerde önceki çalışmalara paralel beklenen 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. Daha uzun süreli toksisite modelleri ve farklı dozlarda 

tedavi seçeneklerini araştıran ileri çalışmalarla, daha kapsamlı sonuçlara ulaşılabileceği 

kanaatine varıldı. 
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