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1. GĠRĠġ 

 

 

 

Akut hepatit viruslar, toksik ajanlar, ilaçlar, alkol, çeĢitli metabolik ve 

otoimmün hastalıklar gibi değiĢik nedenlere bağlı olarak meydana gelebilir ve bazen 

fulminan gidiĢ göstererek ölümlere neden olabilir. Hepatit B (HBV) ve C (HCV) 

virusları en önemli viral hepatit etkenleri olup tüm dünyada yaygın bir sağlık 

sorunudur. 

Selektif bir hepatotoksin olan D-Galaktozamin (GAL) karaciğerde galaktoz 

yolunda metabolize olan bir amino Ģekerdir. Hücre içinde GAL, üridin tüketimine 

yol açarak hepatositlerin Ribonükleik Asit (RNA) metabolizmasını bozar ve sonuçta 

hepatosit nekrozuna yol açar (1, 2). D-Galaktozamin‘in sitototoksik etkisinde, 

endojen lipidlerin peroksidasyonunun major faktör olduğu gösterilmiĢtir (3). D-

Galaktozamin ile yapılan deneysel hepatit, morfolojik ve fonksiyonel olarak 

insanlarda görülen viral hepatitlere çok benzerdir (1). 

Trimetazidin (TMZ) özellikle koroner arter hastalıklarının tedavisinde 

kullanılan bir ilaçtır. 1970 yılından beri üzerinde çeĢitli çalıĢmalar yapılan bu ilacın, 

koroner kan akımı ve sistemik hemodinamiyi etkilemeksizin sitoprotektif etki 

gösteren antiiskemik bir madde olduğu dikkati çekmiĢtir. Antianjinal etkileri 

nedeniyle TMZ ile ilgili deneysel çalıĢmalar büyük ölçüde miyokard hücresi 

üzerinde yoğunlaĢmıĢ, daha sonraki dönemlerde otolaringoloji alanında iskemik 

menĢeili hastalıkların tedavisinde de kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Normoksi 

durumunda belirgin bir etkisi görülmemiĢtir (4, 5). Hasar sonucunda ortaya çıkan 

serbest oksijen radikallerinin oluĢumuna engel olur. Böylece serbest oksijen 

radikallerinin hücre membranına zarar vermesi engellenmiĢ olur (5). Yapılan 

çalıĢmalarda TMZ‘nin yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu ortaya çıkan ve pek çok 

istenmeyen etkileri bulunan nonlipidik maddelerin yıkımına yardımcı olduğu 

gösterilmiĢtir (6-8). 

Akut hepatitin sorunsuz olarak atlatılabilmesi için arayıĢlar sürmektedir.  Bu 

çalıĢmada, TMZ‘in antioksidan özellikleri, antiiskemik özelliği ve apoptozu modüle 

etmesi nedeniyle baĢarılı olabileceğini düĢünerek GAL ile oluĢturulan deneysel 

hepatit modelinde TMZ‘nin koruyucu etkinliğini araĢtırdık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

2.1. Akut Karaciğer Yetmezliği 

 

Akut karaciğer yetmezliği (AKY) daha önce belirgin bir karaciğer hastalığı 

olmayanlarda ortaya çıkan bir klinik sendromdur. Akut karaciğer yetmezliği 

semptomlar ortaya çıktıktan sonra 4 hafta içerisinde geliĢen hepatik ensefalopati 

(HE) ve hepatik sentez fonksiyonunda azalma ile karakterizedir (9). Akut karaciğer 

yetmezliğinin tipik laboratuar bulguları arasında bilirubin yüksekliği, uzamıĢ 

protrombin zamanı (koagülopati), hipoglisemi ve bazen böbrek yetmezliği yer alır. 

Amerika BirleĢik Devletleri‘nde AKY‘nin en sık nedenleri toksisite (%39), 

idiyosenkratik ilaç reaksiyonları (%13), hepatit A ve hepatit B enfeksiyonları (%12) 

olarak tespit edilmiĢtir. Olguların %17‘sinde etyoloji tespit edilememiĢtir (10).  Akut 

karaciğer yetmezliğinin mortalitesi çok yüksektir, özellikle organ nakli 

yapılmayanlarda değiĢik kaynaklara göre %80-97 arasında değiĢmektedir (11, 12). 

Akut karaciğer yetmezliğinin sınıflamasında birkaç değiĢik model 

kullanılmaktadır. O‘Grady‘nin yaptığı sınıflamaya göre ilk 7 gün içinde, 8–28 günler 

arasında ve 28. günden sonra ensefalopatinin ortaya çıkıĢ zamanına göre sırasıyla 

hiperakut, akut ve subakut karaciğer yetmezliği Ģeklinde tanımlanır (9). 

 

 

2.1.1. Akut Karaciğer Yetmezliği Nedenleri 
 

Akut karaciğer yetmezliği nedenleri yaĢanan coğrafyaya göre önemli oranda 

değiĢkenlik gösterir. Akut karaciğer yetmezliğinin pek çoğundan virüsler ve ilaçlar 

sorumludur. Bununla birlikte anlamlı sayıda hastada ise etyolojik bir neden 

bulunamaz. Amerika ve Ġngiltere‘de en sık AKY nedeni parasetamol toksisitesidir 

(13). 

Akut karaciğer yetmezliği viral hepatitlerin sık olmayan bir 

komplikasyonudur, etyolojiye bağlı olarak %0,2-4 oranında görülür (14). Diğer 

virüslere göre hepatit A‘da AKY riski en azdır, ancak hepatit A enfeksiyonunun 

ortaya çıkıĢ yaĢı arttıkça risk artmaktadır. Akut hepatit B enfeksiyonunda ve kronik 

HBV enfeksiyonunun alevlenme durumlarında AKY açısından risk en fazladır. Delta 
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virüsüne bağlı AKY insidansı hızla azalmaktadır. Akut karaciğer yetmezliğinin 

nedeni olarak hepatit C enfeksiyonu nadiren saptanır. Hepatit E Asya ve Afrika‘da 

daha sık görülür ve gebelikte özellikle 3. trimestirde %20‘ye ulaĢan oranlarda 

AKY‘ne neden olur. Nadir AKY nedenleri arasında herpes simpleks 1 ve 2, herpes 

virüs–6, varisella zoster, Epstein Barr virüs ve sitomegalovirüs yer alır.  

Her ne kadar çok az kanıt olsa da viral nedenli olduğu düĢünülen seronegatif 

hepatit (sebebi bilinemeyen AKY) bazı batı toplumlarından bildirilmiĢtir. Sıklıkla 

orta yaĢlı kadınlarda görülür ve sporadiktir. Tanı diğer sebeplerin ekarte edilmesi ile 

konur (14).  

AĢırı doz parasetamol kullanımı Ġngiltere‘de görülen AKY‘lerin yaklaĢık 

%40‘ından sorumludur. Bu vakaların çoğunda suisidal amaçlı parasetamol kullanımı 

vardır; %8-30‘u tedavi amacı ile (nonsuisidal) parasetamol kullanmıĢlardır. Düzenli 

alkol kullanımı, antiepileptik tedavi (enzim indüksiyonu yolu ile) ve malnütrisyon 

parasetamol toksisitesine duyarlılığı artıran faktörlerdir. AĢırı doz (>150 mg/kg) 

parasetamol kullanan hastaların sadece %2-5‘inde AKY geliĢir. Mortalite, kullanılan 

parasetamol dozu ile iliĢkilidir. En yüksek mortalite suisid amacı ile kullanılan 48 

gramın üzerindeki parasetamol dozlarında ortaya çıkar (14).  

Ġdiosenkratik ilaç reaksiyonu genellikle ilacın ilk defa kullanımı sırasında 

ortaya çıkar. Tanı genellikle ilaç maruziyeti ile karaciğer hasarı arasındaki iliĢkiye 

dayanarak konulur. Ġdiosenkratik reaksiyon sonrası AKY geliĢme riski nonsteroidal 

ilaçlarla %0,001 iken izoniazid/rifampisin kombinasyonu ile %1 civarındadır (14).  

Wilson hastalığı AKY ile prezente olabilir. Genellikle hayatın 2.  dekadında 

ortaya çıkar ve klinik olarak Coomb‘s negatif hemolitik anemi ve pek çok vakada 

Kayser-Fleischer halkasının varlığı ile karakterizedir. Amanita phalloides (mantar) 

zehirlenmesi en sık orta Avrupa, güney Afrika ve Amerika‘nın batı sahillerinde 

görülür. Mantarın yenmesinden yaklaĢık 5 saat sonra kusma ile birlikte ciddi diare 

baĢlar. YaklaĢık 4–5 gün sonra da karaciğer yetmezliği ortaya çıkar. Otoimmün 

kronik hepatit AKY ile ortaya çıkabilir (14).  

Budd-Chiari sendromu AKY ile ortaya çıkabilir. Hepatomegalinin varlığı ile 

tanıdan Ģüphelenilir ve hepatik ven trombozunun gösterilmesi ile tanı doğrulanır. 

Özellikle lenfoma olmak üzere malign infiltrasyonlar da tipik olarak hepatomegali ile 
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birliktedir. Özellikle yaĢlı hastalarda iskemik hepatit, AKY‘nin giderek artan bir 

nedenidir (14).  

 

 

2.1.2 Akut Karaciğer Yetmezliğinin Patogenezi  
 

Viral hepatitlerin neden olduğu karaciğer hasarının patogenezi net olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Akut ve kronik viral hepatit süresince en azından replikasyonunun 

olduğu dönemlerde viral hepatit etkenleri direk sitopatik etkili değildirler.  Viral 

hepatitlerdeki karaciğer hasarının ortaya çıkıĢ zamanı ve histolojik görünümüne göre 

karaciğer hasarının major nedeni karaciğer hücre membranından salınan viral 

antijenlere karĢı etki gösteren, özellikle sitotoksik T-hücreleri olmak üzere immün 

cevaptır. Doğal öldürücü hücre aktivitesi ve antikor bağımlı hücresel sitotoksisite ve 

proinflamatuar sitokinler, akut viral hepatitlerde hücre hasarı ve inflamasyon 

oluĢmasına katkıda bulunurlar (15).  

Pek çok ilaç lipofilik olduklarından bağırsak fırçamsı kenarlarından emilirler. 

Biyotransformasyon iĢlemi, lipofilik terapötik ajanların karaciğer tarafından daha 

hidrofilik hale getirilmesidir. Böylece bu ürünler idrara ve safraya atılabilir hale 

gelirler. Pek çok örnekte biyotransformasyon, nonpolar bileĢikleri değiĢik aĢamalarla 

polar bileĢikler haline getirir. Bu iĢlemlerin baĢlangıcında sitokrom P–450 

(CYPs)‘nin aracılık ettiği oksidatif yollar yer alır (ör: hidroksilasyon). Bir sonraki 

aĢama hidroksil gruplarına yüksek derecede polar grupların eklenmesi ile sonuçlanan 

sülfatları ve glukronidleri oluĢturmak üzere tipik esterleĢtirme iĢlemidir. Bu iki 

enzimatik aĢama faz 1 (CYP oksidasyonu) ve faz 2 (esterleĢtirme) olarak bilinir. 

Glutatyon-S-transferaz, asetilleyici enzimler ve alkol dehidrogenaz diğer önemli 

metabolik yollardır. Ancak pek çok farmakolojik ajan için primer metabolik yol 

CYPs ve takiben esterleĢtirmedir (15). Genel olarak biyotransformasyon ile 

detoksifikasyon arasındaki denge bozulduğu zaman, biriken toksik metabolitler 

immünolojik ve/veya non-immünolojik mekanizmalarla hepatobiliyer patolojilere 

neden olurlar (16). 
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2.2. D-Galaktozamin Hepatiti 

 

Kimyasal ajanlar ile oluĢturulan karaciğer hücre hasarı, hücrelerde ölümle 

sonuçlanabilecek ardıĢık kompleks olayların meydana gelmesine yol açabilir (17, 

18). Karaciğer hasarı GAL (19), tiyoasetamid (20), ksantin ve ksantinoksidaz (21), 

aktinomisin-D ve 1-β-D-arabinofuranosilsitozin (22), Fas ligand (23), tümör nekroz 

faktör (TNF) (24, 25), siklohekzimid (26, 27), lipopolisakkarid (LPS) (28) gibi 

kimyasal ajanlar kullanılarak oluĢturulabilir. ÇeĢitli karaciğer hastalıklarının 

patogenezini taklit edebilen bu tür kimyasal ajanlar kullanılarak, hastalıklarla ilgili 

mekanizmalara ıĢık tutulmaya çalıĢılmaktadır. D-Galaktozamin ile oluĢan hasarın, 

çeĢitli karaciğer hastalıklarının patogenezinde ortaya çıkan birçok özelliği taklit ettiği 

bildirilmiĢtir (29). 

D-Galaktozamin, karaciğer hasarı için uygun deneysel bir modeldir (29, 30) 

ve tek baĢına uygulandığında hasar oluĢturulabildiği gibi, hepatik hasarı 

Ģiddetlendirici LPS (28, 31), endotoksin (32) veya TNF-α (33) gibi kimyasallarla 

beraber de kullanılabilir. D-Galaktozamin hepatositlerde protein sentezini azaltan, 

RNA sentezinde inhibisyona (34) neden olan bir hepatotoksik ajandır ve hem in vivo 

(19, 30, 32, 35) hem de in vitro (34, 36, 37) hepatosit ölümünü teĢvik eder. D-

Galaktozamin‘in karaciğerde histopatolojik değiĢikliklere neden olduğu 

belirtilmektedir (34, 36). Yüksek dozlarda ve uzun süre GAL uygulanması histolojik 

olarak tanımlanabilen karaciğer hasarını Ģiddetlendirebilir ve transaminazlar gibi 

hücre içi maddelerin serbest kalmasını ve kan dolaĢımına geçmelerini teĢvik edebilir. 

D-Galaktozamin ile oluĢturulan hücresel ölüme yol açan baĢlıca etken sadece 

karaciğerde protein tüketimi değil, aynı zamanda hücresel enerji yükündeki 

tüketimdir (19). Hücre ölümünün temel mekanizmasında esas olarak kalsiyum 

(Ca
2
) ve adenozin trifosfat (ATP) seviyeleri rol almaktadır. Geçirgenlikteki 

değiĢime bağlı olarak hücre içi Ca
2
 düzeyindeki artıĢ endonükleaz aktivasyonuna 

yol açar ve bu durumun sonucu olarak, DNA‘da kırıklar meydana gelir. Kalsiyum 

artıĢı ATP tüketiminin ve Ca
2
 pompasındaki yetersizliğin bir sonucudur. Hücresel 

ATP miktarı hasarın Ģiddetini ve nekroz veya apoptoz gibi hasarın tipini belirler (38). 

Genel olarak nekroz, membran seçiciliğinde ve iyon pompa aktivitesinde azalma gibi 

özelliklerle tanımlanmaktadır. Plazma membranındaki hasara ilaveten, nekroz 
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durumunda mitokondri ve diğer organel membranlarında da hasar oluĢmaktadır. 

Membranlardaki bozulma aynı zamanda sitozolde Ca
2
 artıĢı ile aktive edilen 

endojen fosfolipazların aktivasyonu ile de ilgilidir (19). D-Galaktozamin‘in in vivo 

ve in vitro‘da karaciğerin parankimal hücrelerinde onkotik nekrozu teĢvik ettiği 

bilinmektedir (30). Ancak son araĢtırmalar GAL‘in hepatositlerde apoptoza da neden 

olduğunu göstermektedir (36). D-Galaktozamin hepatositlerde uridin–5-difosfat 

(UDP)-heksozaminlere ve UDP-N-asetilheksozaminlere metabolize edilir. Bu 

durumda, parankimal hücrelerde uridin trifosfat (UTP) tüketimi meydana gelir ve bu 

tüketim protein sentezinde ve transkripsiyonda geçici bir engellemeye neden olur 

(30, 32, 34). Sonuçta, D-Galaktozamin‘in önemli membran proteinlerinin sentezini 

önlemesinin de, karaciğerde parankimal hücre onkozunun bir nedeni olduğu 

düĢünülmektedir. 

D-Galaktozamin panlobüler fokal hepatositonekroza, polimorfnükleer 

hücrelerin infiltrasyonuna ve ilaca bağlı hepatitte olduğu gibi makrofajların 

artmasına yol açar (1, 39). Son yıllarda GAL‘in hangi mekanizma ile karaciğer 

hasarına neden olduğu araĢtırma konusudur. Ġlk yapılan biyokimyasal çalıĢmalar 

GAL‘in hepatositlerde üridin havuzunu azaltarak bunun sonucunda mRNA‘yı ve 

protein sentezini inhibe etmek suretiyle karaciğer hasarına neden olduğunu 

göstermiĢtir (40-42). 

Tümör nekroz faktör α üretiminin pek çok modelde hepatositlerde apoptozu 

uyardığı gösterilmiĢtir (43, 44). Sıçanlarda GAL toksisitesi ile ilgili bir diğer nokta 

da, GAL‘in doğrudan mast hücrelerini aktive etmesidir. Aktive olan mast hücreleri 

histamin salgılar ve sonuçta bağırsak geçirgenliğinde artıĢa neden olur (45). 

Bağırsaktan salınan bakteriyel ürünler Kuppfer hücrelerini aktive eder ve neticede 

TNF-α gibi sitokinler salınır (30). D-Galaktozamin hepatositlerde mRNA ve protein 

sentezini, bu hücrelerin TNF-α aracılı olaylara hassasiyetini artırarak inhibe eder ve 

ayrıca hücre ölümüne yol açan sinyal yollarını da aktive eder. Hücreler ilk olarak 

apoptoz yolu ile ölmeye baĢlar. Bu olayı takiben inflamatuvar hücreler karaciğer 

parankima dokusuna girer ve daha sonra nekrotik alanlar geliĢir (46). 

D-Galaktozamin nötrofillerin karaciğere toplanmasına neden olur. Bu durum 

GAL etkisi ile salınmıĢ olan TNF-α ile olmaktadır (30). Tümör nekroz faktör α 

baĢlıca makrofajlar, monositler ve karaciğerdeki Kuppfer hücreleri tarafından 
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üretilen bir proinflamatuvar sitokindir. Tümör nekroz faktör α bölgesel olarak 

parakrin tarzda veya hormonların tarzında uzak mesafelerde de etkili olabilir. Tümör 

nekroz faktör α‘nın hücre büyümesinin düzenlenmesi ve araĢidonik asit 

sekresyonunun uyarılması gibi pek çok çeĢitli biyolojik etkileri vardır (47). Tümör 

nekroz faktör α‘nın hepatik ekspresyonu birçok akut ve kronik karaciğer hastalığında 

olabildiği gibi, GAL (30), karbontetraklorür (48) veya etanol gibi hepatotoksik 

ajanlara maruz kalmayı takiben de olabilir. Ayrıca TNF-α‘nın intraperitoneal 

injeksiyonunun farelerde apoptozu teĢvik ettiği doğrulanmıĢtır. Tümör nekroz faktör 

α‘nın O2-•, H2O2 ve diğer toksik metabolitleri üretmek için nötrofilleri uyardığı 

bilinmektedir (49, 50). 

Önceki çalıĢmalarda GAL verilen farelere az miktarda endotoksin 

verilmesinin apoptoza ve nekroza yol açtığı gösterilmiĢtir. Ayrıca bu etkiler TNF-α 

antiserumu ile bloke edilmiĢtir (51). Ek olarak GAL, aktinomisin D veya amanitin ile 

RNA ve protein sentezinin inhibe edilmesinin hepatositleri in vivo ve in vitro olarak 

TNF-α‘nın toksik etkilerine karĢı duyarlılaĢtırdığı gösterilmiĢtir (52). Buna göre 

Kupffer hücreleri GAL hepatotoksisitesine katkıda bulunduğu ve aktive Kupffer 

hücreleri TNF-α‘nın karaciğerdeki major kaynağı olduğu için (53), TNF-α‘nın 

sıçanlardaki GAL hepatotoksisitesinde rolü olduğu düĢünülmektedir. Stachlewitz ve 

ark. yaptıkları çalıĢmada sıçanlarda TNF-α antiserumu ile GAL hepatotoksisitesini 

azaltarak bu fikri doğrulamıĢlardır (46). Ek olarak GAL‘in sitototoksik etkisinde, 

endojen lipidlerin peroksidasyonunun major faktör olduğu gösterilmiĢtir (40). 

D-Galaktozamin‘in toksik ajan olarak kullanıldığı ve gerek karaciğer gerekse 

diğer dokularla yapılmıĢ olan çalıĢmalarda, apoptoz ve antioksidan etki mekanizması 

ile ilgili çalıĢmaların sınırlı olduğu ve bu çalıĢmalarda antioksidan verilmeksizin 

sadece mevcut antioksidan düzeylerinin ölçülmüĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada, sıçanlarda deneysel olarak GAL ile oluĢturulan akut karaciğer hasarı 

üzerine antioksidan ve antiiskemik uygulamasının hücre ve doku düzeyindeki 

etkileri, histolojik ve biyokimyasal parametrelerle incelenmiĢtir. 

Sonuç olarak GAL ile yapılan deneysel hepatitin, morfolojik ve fonksiyonel 

olarak insanda görülen viral hepatitlere benzerliği dile getirilmiĢtir (39). 
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2.3. Serbest Radikaller 

 

Atomun yapısını oluĢturan elektronlar; orbita adı verilen yörüngede çiftler 

halinde bulunurlar. Az sayıda molekülde ise elektronlar çiftler halinde olmayıp tek 

olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu moleküller karĢılaĢtıkları herhangi bir molekül 

ile aĢırı Ģekilde reaksiyona girmeye eğilimli olup diğer moleküllerle elektron 

alıĢveriĢinde bulunurlar. ĠĢte diğer moleküllerle kolayca elektron alıĢveriĢi yaparak 

onların yapısını bozan bu moleküllere radikal, serbest radikal veya oksidan 

moleküller denilir. Tek olan bu elektron yapıları genellikle üst kısma yazılan bir 

nokta (O˙) veya çizgi (O¯) ile gösterilir (54, 55). 

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢanlardır. 

Moleküler oksijenin (O2), iki tane eĢlenmemiĢ elektronu bulunduğundan dolayı 

kendisi aynı zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu özelliği onun diğer serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girmesini sağlar. Serbest radikal olmayan maddelerle 

daha yavaĢ reaksiyona girer. Organizmada oksijenin kısmi redüksiyonuyla, çok 

sayıda ve yüksek derecede reaktif ürünler (ROS) oluĢur. Oksijen, hücre içinde çeĢitli 

reaksiyonlardan sonra en son H2O‘ya indirgenir (Çizelge 2.3.1. ) (54, 56, 57). 

 

 

 Tablo 1. Reaktif oksijen ürünleri (57) 

 
 

 

 

2.3.1. Süperoksit Radikali (O2.-) 
 

Süperoksit radikali; tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu meydana gelir (54, 58, 59). 

O2 + e-  O2.-  
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Süperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi çok zararlı değildir. Asıl 

önemi H202 kaynağı ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (60). 

 

 

2.3.2. Hidrojen Peroksit 
 

Hidrojen peroksit, O2‘nin enzimatik olarak iki elektron alması ya da O2‘lerin 

enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu oluĢur (54, 61). 

2O2.- + 2H+  H2O + O2 

Yapısında paylaĢılmamıĢ elektron içermediğinden radikal özelliği taĢımaz, 

reaktif bir tür değildir (54). 

 

 

2.3.3. Hidroksil Radikali 
 

Hidroksil radikali (OH-) hemen bütün biyomoleküllerle reaksiyona girebilen 

serbest radikaller içinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize 

radyasyona maruz kalması ile oluĢur (54, 61, 62). 

H2O  H. + OH. 

Hidroksi radikalleri, fenton reaksiyonu ile H2O2‘nin Fe+2 ve diğer geçiĢ 

elementleri varlığında (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H2O2‘nin O2-. 

radikali ile reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) oluĢmaktadır. Haber-

Weis reaksiyonu katalizör varlığında ya da katalizörsüz gerçekleĢebilir. Katalizörsüz 

reaksiyon oldukça yavaĢ ilerlemektedir (62-64). 

O2.- + Fe+3  O2 + Fe+2 

Fe+2 + H2O2  Fe+3 + OH. + OH- (Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + O2.-  OH. + O2- + OH- (Haber-Weis reaksiyonu) 

 

 

2.3.4. Singlet Oksijen 
 

Singlet oksijen (1O2), ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal 

olmayan reaktif oksijen molekülüdür. DoymuĢ yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye 

girerek peroksi radikalini (ROO-) meydana getirir ve lipid peroksidasyonu (LPO)‘nu 

baĢlatabilir (62). 
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2.3.5. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarını Artıran Faktörler 
 

Serbest radikal artırıcı faktörler eksojen ve endojen olmak üzere iki grupta 

toplanabilir (65).  Bunlar aĢağıdaki Ģekildeki gibi sıralanabilir; 

Eksojen faktörler 

Diyetsel faktörler: DoymamıĢ yağ asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili 

beslenme (obezite), hayvansal proteinlerden zengin beslenme, az sebze ve meyve 

yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve koĢullarda hazırlanması 

Çevresel faktörler: Sigara dumanı, hava kirliliği, radyasyon 

Ġlaçlar: Kemoterapotik ilaçlar (adriamisin), glutatyon tüketen ilaçlar 

Endojen faktörler 

Yoğun egzersiz, sedanter yaĢam 

Stres 

Doku hasarı ve kronik hastalıklar 

Diyetsel antioksidan alımını etkileyen koĢullar (malabsorbsiyon, kolestaz) 

olarak belirlenebilir. 

 

 

2.3.6. Serbest Radikallerin Etkileri: 
 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 

tüm önemli bileĢiklerini etkilerler (66). 

 

 

2.3.6.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri: 

 

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesinin aĢacak oranlarda 

oluĢtukları zaman organizmanın çeĢitli yapılarında bozukluklara yol açarlar. 

Biyomoleküllerden en hassas olanı lipidlerdir (67). 

Lipid peroksidasyonu çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA)‘nin oksidan 

maddeler etkisiyle alkol, aldehit, hidroksi asit, etan ve pentan gibi çeĢitli ürünlere 

yıkılmasını kapsayan reaksiyonlar dizisidir. Peroksidasyon ROS‘in PUFA‘nin yan 

zincirdeki metilenik karbonlardan hidrojen atomunu çıkarmak için yaptıkları atak ile 

baĢlar. Hidrojen atomunun zincirden çıkarılması, karbon atomu üzerinde eĢleĢmemiĢ 

bir elektron bırakarak karbon merkezli radikal oluĢumuna yol açar. Bu radikal 
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moleküler düzenleme ile konjuge dien Ģekline çevrildikten sonra moleküler oksijenle 

reaksiyona girerek ROO
.
 radikali oluĢur. Bu ROO

.
 radikali diğer ROO

.
 radikali ile 

birleĢebilir ya da membran proteinleri ile etkileĢebilir. En önemlisi ROO
.
 radikalinin 

membrandaki diğer yağ asitlerinden hidrojen atomlarını çıkarması ve peroksidatif 

zincir reaksiyonunu yaymalarıdır. Böylece her defasında lipid hidroperoksitler 

(LOOH) ve yeni bir ROO
.
 radikali oluĢacaktır. Peroksidasyon bir kere baĢladıktan 

sonra yayılabilmekte, yüzlerce yağ asiti zincirleri LOOH‘lere çevrilebilmektedir. Bu 

Ģekilde yağ asitlerinin kaybı membran hasarına yol açmaktadır (67). 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu 

malondialdehit (MDA) üretimi ile sonuçlanır. Malondialdehit LPO‘nun derecesinin 

saptanmasında kullanılan bir belirteçtir. Lipid LOOH ve lipid ROO
.
 radikalleri 

hücrenin birçok komponenti ile reaksiyona girerek toksik etkilerini gösterirler (68, 

69). 

Malondialdehit membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve çapraz 

bağlanmalarına neden olarak iç membranın bazı özelliklerini değiĢtirir. Ayrıca 

diffüze olabildiğinden deoksiribonükleik asit (DNA)‘nın nitrojen bağları ile 

reaksiyona girebilir. Malondialdehit bu özelliklerinden dolayı mutajenik, genotoksik 

ve karsinojenik bir bileĢiktir (70). 

Membrandaki PUFA ve protein içeriğinin fazla olması peroksidasyonun 

yayılmasını artıran faktörlerdir. Bunun yanında kolesterolün varlığı peroksidasyonu 

baskılamaktadır. Demir ve bakır iyonları ya da bu iyonların fosfat esterleriyle 

oluĢturduğu basit Ģelatlar (Fe
2
-ADP) hem, Hb ve miyoglobini de içeren bazı demir 

proteinleri lipid LOOH‘ın yapısını bozarak peroksidasyonu sonlandırılmaktadır. 

Ayrıca C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlarını durduran, kıran antioksidanların 

varlığı da peroksidasyonun sonlandırılmasında önemlidirler (71). 

 
 

2.3.6.2. Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkileri: 

 

Proteinler serbest radikal etkisine PUFA‘nden daha az hassastırlar ve 

baĢlayan zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha azdır. DoymamıĢ bağ ve 

sülfür ihtiva eden moleküllerin ROS ile reaktivitesi yüksek olduğundan triptofan, 

tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler 
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serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Serbest radikallerin neden olduğu hasar 

sonucu proteinlerde parçalanma, çapraz bağlanma ve agregasyon oluĢur (61, 72). 

 

 

2.3.6.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Üzerine Etkileri: 

 

Glikoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, 

peroksitler ve okzalaldehitler oluĢabilir. Okzalaldehitler DNA, ribonükleik asit (13) 

ve proteinlere bağlanarak antimitotik etki göstererek kanser ve yaĢlanma olaylarında 

rol oynarlar (61, 65). 

 

 

2.3.6.4. Serbest Radikallerin Nükleik Asitler ve DNA’ya Etkileri: 

 

Serbest oksijen radikallerinin nükleik asitler ve DNA üzerine etkisiyle, DNA 

zincirinde kopmalar, bazlarda ve deoksiribozlarda kırılmalar ve hasar oluĢur. Sonuçta 

sitotoksisite, mutasyon ve malign değiĢim potansiyeli oluĢabilir. 

 
 

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Serbest radikallerin zararlı etkilerini engellemek üzere organizmada 

antioksidan savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar olarak adlandırılan çeĢitli 

savunma mekanizmaları geliĢmiĢtir. Sağlıklı bireylerde oluĢan ROS ile antioksidan 

savunma sistemi arasında bir denge söz konusudur. Bu dengenin bozulması oksidatif 

stresle sonuçlanmaktadır. 

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak üzere iki grupta 

incelenir. 

 

 

2.4.1. Endojen Antioksidanlar 
 

a- Enzimatik antioksidanlar (mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD, 

CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon redüktaz). 

b- Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E, β karoten, vitamin C, 

melatonin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin, albumin, 

bilurubin ve glutatyon). 
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2.4.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

 

2.4.1.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

Süperoksit genel olarak, zincirleme radikalik tepkimeleri baĢlatır ve 

tepkimeler boyunca hidroksil radikali, 1O2 ve organik radikallerin oluĢumuna neden 

olur. Radikalik zincir tepkimelerinin baĢlaması ve tepkimeler boyunca O2.-‗den çok 

daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapımı SOD tarafından engellenir. Serbest 

radikallere karĢı organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerçekleĢir. SOD, CAT 

ve GSH-Px‘den farklı olarak serbest radikali substrat olarak kullanır. 

O2.- + O2.- + 2H+ 
SOD

 H2O2 + O2 

Süperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin ürünü olan H2O2 ise CAT 

ile H2O‘ya indirgenmektedir. 

 

 

2.4.1.1.2. Glutatyon Redüktaz (GSH-Redüktaz) 

 

Redükte glutatyon (GSH)‘un yüksek konsantrasyonları ve okside glutatyonun 

(GSSG) düĢük düzeyleri organizmanın yaĢamı için gereklidir. Redükte glutatyon, 

protein sülfhidrillerinin oksidasyonunu geriye çevirir. Yüksek GSSG düzeyleri 

protein sülfhidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karıĢık GSH-

protein sülfhidrilleri oluĢturur. Antioksidan savunmanın etkinliğini sürdürebilmesi 

için oksitlenmiĢ GSH‘ın tekrar indirgenmiĢ Ģekle dönüĢmesi gerekir. Glutatyon 

redüktaz, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) varlığında indirgenme 

reaksiyonunu katalizler. 

GSSG + NADPH+ + H+ 
düktazGSH Re

 2GSH + NADP+ 

NADPH/NADP+ ve GSH/GSSG oranlarındaki değiĢiklikler akut prooksidan 

stres ile antioksidan savunma arasındaki dengesizliğin belirtisidir. 

 

 

2.4.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

 

Hidrojen peroksidin detoksifikasyonundan esas olarak GSH-Px enzimi 

sorumludur. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonunun baĢlamasını ve 

geliĢmesini engelleyici özellikte olan bir enzimdir (72). 
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H2O2 + 2GSH 
PxGSH

 GSSG + 2H2O 

LOOH + 2GSH 
PxGSH

 LOOH + GSSG + 2H2O 

Glutatyon peroksidazın fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. 

Eritrositlerde de oksidan sisteme karĢı en etkili antioksidandır. 

 

 2.4.1.1.4. Katalaz 

 

Katalaz tüm hücre tiplerinde değiĢik konsantrasyonlarda bulunan hem 

enzimidir. Hidrojen peroksidin O2 ve H2O indirgenmesini katalizler (62). 

2H2O2 
CAT

 2H2O + O2 

 

 

2.4.1.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar 

 

1. C vitamini (Askorbik Asit): Güçlü bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup, 

O2.-, peroksit ve OH- radikalleri ile reaksiyona girerek bir ara ürün 

semidehidroaskorbat yoluyla metaboliti dehidro askorbik asiti oluĢturur. Membran 

içindeki ve ekstraselüler dokulardaki LPO‘nu önler. 

2. E vitamini (α-tokoferol): Lipid peroksidasyonuna karĢı koruyucu serbest 

radikal temizleyicisidir. Aynı zamanda 1O2‘nin kuvvetli bir tutucusudur. Ayrıca OH- 

radikali, peroksi radikali ve O2.- ile direk olarak reaksiyona girebilir (66). 

3. β karoten: A vitamini ön maddesi olan β karoten etkili bir 1O2 ve radikal 

tutucu antioksidandır. 

4. Melatonin: Pineal bezden salgılanan vücutta birçok etkisine ek olarak direk 

radikal temizleyici, indirek olarak da antioksidan enzim düzeylerini artıran ve nitrik 

oksit (NO) sentetaz gibi prooksidatif enzimleri baskılayarak antioksidan etki gösteren 

bir hormondur (73). 

5. Glutatyon (GSH): Antioksidan olarak önemli bir yer tutan GSH, serbest 

radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasardan korur. 

Glutatyon, proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak bu grupların 

oksidasyona karĢı korunmasını sağlar. Glutatyon eritrositleri, lökositleri ve göz 

lenslerini oksidatif hasara karĢı korumada hayati önem taĢır. 
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2.4.1.3. Diğer Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar 

 

Bazı durumlarda ürik asit, sistin, albumin, bilurubin, seruloplazmin, 

transferin, laktoferrin, kreatinin ve östrojenler de serbest radikallere karĢı koruyucu 

rol oynarlar (62). 

 

 

 2.4.2. Eksojen Antioksidanlar 

 

Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopurinol, oksipurinol) 

NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler) 

Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin) 

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (ibuprofen) 

Demir tutucuları (desferroksamin, EDTA) 

Rekombinant SOD (r-SOD) 

Besinlerdeki doğal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve β karoten 

Nötrofil adezyon inhibitörleri 

Asetil sistein, mannitol 

Melatonin 

 

 

2.5. Total Antioksidan Kapasite (TAC) 

 

Normal koĢullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle oluĢan 

serbest radikaller ve bunlara bağlı geliĢen oksidatif stres ile mücadele eden kompleks 

bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Vücudun oluĢan oksidan durumlara karĢı 

redoks ayarını sürdürebilmesinde kan çok önemli rol oynamaktadır. Kan, 

antioksidanların bütün vücuda taĢınmasını ve dağıtılmasını sağlar. 

Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmada bulunan antioksidan 

moleküllerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve 

seruloplazmin gibi proteinler yanında serbest radikalleri kapan zincir kırıcı 

antioksidanlar da bulunmaktadır. Proteinler plazmanın ana antioksidan bileĢenini 

oluĢtururlar. Proteinlerin serbest sülfhidril grupları onların antioksidan cevabından 

sorumludur. Plazmanın serbest sülfhidril grupları proteinlere aittir çünkü aynı Ģekilde 

sülfhidril gruplarına sahip olan linoleik asitin serum total serbest sülfhidril seviyesine 

etkisi önemsizdir. Proteinlerin sağlıklı bireylerde güçlü serbest radikal 
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reaksiyonlarına karĢı serum TAC‘nin %49‘unu oluĢturduğu bulunmuĢtur. Aynı 

zamanda TAC seviyesi ile serum total –SH içeriği arasında iliĢki bulunmuĢtur. 

Vitamin C‘nin güçlü serbest radikal tepkimelerini ertelediği ve bastırdığı 

gösterilmiĢtir. Sağlıklı bireylerde güçlü serbest radikal tepkimelerine karĢı ölçülen 

serum TAC‘nin %5‘ini Vitamin C oluĢturulmaktadır. Son çalıĢmalar bilirubinin 

ateroskleroz, koroner arter hastalığı ve inflamasyona karĢı önemli bir koruma 

sağlayabilen güçlü bir fizyolojik antioksidan olduğunu göstermektedir. Aynı 

zamanda bilirubinin yeni doğanı oksidatif zarardan korumakta önemli bir rol 

oynadığı ileri sürülmektedir. Yeni doğan sarılığı olan infantların yetiĢkin sağlıklı 

bireylere göre daha yüksek serum TAC düzeyine sahip oldukları bulunmuĢtur. 

Plazmanın toplam bilirubin miktarı sağlıklı bireylerde ölçülen serum TAC değerinin 

%1,69‘nu oluĢturur. Albumin, ürik asit ve askorbik asit ise insan plazmasındaki total 

antioksidan durumun %85‘inden fazlasını oluĢturur. Bu fark kanda bilirubin, GSH, 

flavonoidler, α-tokoferol ve β-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine 

nazaran albumin, ürik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasına bağlıdır. 

Plazmada antioksidanlar etkileĢim içindedir. Bu etkileĢimden dolayı bileĢenlerin tek 

baĢlarına yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir etki oluĢmaktadır. Bu 

sinerjizme örnek olarak; glutatyonun askorbatı, askorbatın da tokoferolu yeniden 

aktifleĢtirmesini sağlaması verilebilir. Total antioksidan durumun ölçümü, 

antioksidanların tek tek ölçümünden daha değerli bilgiler verebilir. Plazma ve vücut 

sıvılarında bulunan bütün antioksidanların toplam etkisini TAC yansıtır. Bu yüzden 

kanın antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlar yerine bunların 

toplam antioksidan değerini veren TAC ölçümü yaygınlaĢmaktadır (74, 75). 

Plazmadaki TAC‘nin önemli miktarını oluĢturan moleküller Tablo 2.‘de gösterildi 

(75). 
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 Tablo 2. Total antioksidan kapasiteyi oluĢturan moleküller (75) 

 
  

 

2.6. Trimetazidin 

 

Trimetazidin (1-[2,3,4-trimethoxy-benzyl] piperazine HCL) (TMZ) özellikle 

koroner arter hastalıklarının tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. ġekil I‘de TMZ‘nin ve 

türevlerinin kimyasal yapısı gösterilmiĢtir (76). Nötr TMZ, lipofilik ve zayıf bazdır 

(pKa1 = 4.45 ± 0.02 ve pKa2 = 9.14 ± 0.02) (77). 1970 yılından beri üzerinde çeĢitli 

çalıĢmalar yapılan bu ilacın, koroner kan akımı ve sistemik hemodinamiyi 

etkilemeksizin sitoprotektif etki gösteren antiiskemik bir madde olduğu dikkati 

çekmiĢtir. Bu nedenle diğer antianjinal ilaçlarla birlikte veya tek baĢına 

arteriosklerotik kalp hastalıklarının tedavi ve profilaksisinde kullanılmıĢtır. 

Antianjinal etkileri nedeniyle TMZ ile ilgili deneysel çalıĢmalar büyük ölçüde 

miyokard hücresi üzerinde yoğunlaĢmıĢ, daha sonraki dönemlerde otolaringoloji 

alanında iskemik menĢeili hastalıkların tedavisinde de kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 



18 

 

 
 ġekil 1. Trimetazidin ve türevlerinin moleküler yapıları (76) 

 
 

Trimetazidin‘in etki mekanizmasını açığa çıkarmak amacıyla pek çok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Bugün için etki mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte 

metabolik etkilerinin mevcut olduğu gözlenmiĢtir. Trimetazidin selektif olarak yağ 

asit oksidasyon yolunun son basamak enzimi olan uzun zincirli 3-ketoaçil-koenzim 

A- tiolaz enzimini inhibe eder (78). Normoksi durumunda belirgin bir etkisi 

görülmemiĢtir (4, 5). Hipoksi ve iskemi esnasında; 

— Selüler ATP düzeyinin azalmasına engel olur 

— Ġntraselüler inorganik fosfat birikimini azaltır 

— Ġntraselüler asidozu azaltır 

— Mitokondrilerde oksidatif stresi azaltır ve iskemi-reperfüzyon hasarına 

karĢı koruyucu etki gösterir 

— Hasar sonucunda serbest oksijen radikallerinin oluĢumuna engel olur. 

Böylece serbest oksijen radikallerinin hücre membranına zarar vermesi engellenmiĢ 

olur (5). 

— Hasar gören bölgeye nötrofil infiltrasyonunu engeller 

Yapılan çalıĢmalar TMZ‘nin intraselüler Ca2+ ve Na+‘ın birikimine engel 

olduğunu göstermiĢtir. Kiyouse ve ark. yaptıkları çalıĢmalarda TMZ‘nin Ca2+‘ın pik 

amplitüdünü azalttığını ve intraselüler Ca2+ konsantrasyonunu düĢürdüğünü 

gösterdiler (6). Son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda ise TMZ‘nin trombosit ve 

eritrositlerde dıĢ membran geçirgenliğini değiĢtirdiği, bu maddenin membrandan 

çeĢitli iyonların spontan geçiĢini dahi etkilediği belirtilmektedir (7, 8). Hidrojen 

iyonunun intraselüler birikimine engel olmak suretiyle intraselüler asidozu azalttığı 
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da gösterilmiĢtir. Yine yapılan çalıĢmalarda dokuda ortaya çıkan serbest oksijen 

radikallerini azaltarak etkili olduğu gösterilmiĢtir. Son zamanlarda kobayda Na+-K+-

ATP ase enzimini bloke etmek suretiyle etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca 

intraselüler ATP kaybına engel olmak suretiyle de etkili olur (4-6). 

Trimetazidin hipoksi esnasında laktat dehidrogenazın irritan etkisine karĢı 

sitoprotektif etki gösterir ve trimetazidinin bu etkisi enerji kaybının azalmasına bağlı 

değildir. Keza, Adenin Dinükleotid ile yapılan çalıĢmalarda, hem normoksik hem de 

hipoksik ortamlarda belirgin bir ATP kaybının olmadığı gösterilmiĢtir (5). 

Ġzole kardiyak mitokondriler üzerinde yapılan çalıĢmalar TMZ‘nin 

palmitoylcarnitine oksidasyonunun hızlı ve potent bir inhibitörü olduğunu gösterdi. 

Bu durum respirasyon esnasında ilacın direkt etkisinin bir sonucu olarak ortaya çıkar. 

Yapılan çalıĢmalarda TMZ‘nin yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu ortaya çıkan ve 

pek çok istenmeyen etkileri bulunan nonlipidik maddelerin yıkımına yardımcı olduğu 

gösterilmiĢtir (6-8). 

Hipoksi durumundaki kültür ortamındaki kalp hücresinde, membran 

bütünlüğünde önemli bir değiĢiklik olmaksızın laktat dehidrogenaz düzeyi % 50‘den 

fazla artıĢ gösterir. Ancak hipoksi, glikozlu ortamda ortaya çıktığında laktat 

dehidrogenaz artıĢı oluĢmaz. Kültür hücrelerinde nekroz düzeyine varmadan ortaya 

çıkan hipoksiye bağımlı laktat dehidrogenaz artıĢı, bu metabolik değiĢime katkıda 

bulunan bir adaptasyon fenomeni olarak değerlendirilebilir. Bu hipoteze göre; 

TMZ‘e bağlı laktat dehidrogenaz düzeyindeki azalma bu ilacın mitokondrilerdeki 

metabolik etkileriyle iliĢkili olabilir (8, 79). 

Trimetazidin‘in mitokondriler üzerindeki etkisini izah edebilecek iki hipotez 

üzerinde durulmaktadır (7); 

1-Mitokondri aktivitesini kontrol eden mekanizmalar 

2-Ġlacın mitokondri içindeki enzimatik sistemlere yönelik etkisi: Bu 

etkilerden biri mitokondrilerde ATP düzeyinin korunmasını sağlar. 

Doksorubusinin yaptığı miyokard toksisitesinin serbest radikaller üzerinden 

olduğunu düĢünen Perletti ve ark., TMZ ile tedavi edilen sıçanlarda erken 

kardiyotoksik bulgularda önemli azalma olduğunu göstermiĢlerdir (80). Catroux ve 

ark., sıçanda postiskemik akut renal yetmezlikte TMZ‘nin antilipoperoksidan etkisini 

saptamıĢlardır (81). Bir baĢka araĢtırmada TMZ verilen sağlıklı gönüllülerden 
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toplanan eritrositlerde, süperoksit anyonları ve diğer serbest oksijen radikallerinin 

hücre membranına etkilerinin hafiflediği ve lipid peroksidasyonu göstergelerinin 

azaldığı gösterilmiĢtir (5). ĠĢler ve ark. sıçanlarda etanolle geliĢtirdikleri erozif 

gastritte, TMZ ön tedavisinin mide mukoza lezyonlarını anlamlı ölçüde azalttığını 

göstermiĢler ve TMZ‘nin bu etkisinin serbest oksijen radikalleri ile iliĢkili 

olabileceğini speküle etmiĢlerdir (82). Pudil ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise 

TMZ tedavisi alan grupta C-Reaktif Protein (CRP) düzeyi tedavi almayan gruba 

oranla düĢük saptanmıĢtır (83). Sıçanlarda tek veya 14 günlük TMZ uygulamasıyla 

beyin dokusunda radyoaktif glikoz alımında artıĢ saptanmıĢtır (84). Diyabetik 

sıçanlarda kısa süreli TMZ uygulanmasıyla açlık kan Ģekerinde düĢme olmuĢtur (85). 

Tritto ve ark., TMZ tedavisiyle nötrofillerin aktivasyonunun önlenmesiyle 

postiskemik kalplerin korunduğunu göstermiĢler (86). Bir diğer sıçan çalıĢmasında 

ise alkali özefagus yanıklarında TMZ uygulamasıyla histopatolojik hasarda 

sınırlanma ve fibrozis derecesinde azalma olmuĢtur (87). 

Trimetazidin esas olarak kardiyoloji alanında kullanılmasına karĢın, 

antiiskemik ve antioksidan özellikleri nedeniyle farklı birçok alanda çalıĢmalar 

yapılan bir ajandır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

ÇalıĢma, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi, Biyokimya ve Patoloji Laboratuarlarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamız 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‘ndan 

onay alınarak etik kurul kurallarına uygun olarak yapıldı. 

 

 

3.1. Gereç 

 

 

3.1.1. Deney Hayvanları 
 

Bu çalıĢmada; SDÜ Deney Hayvanları Üretim Merkezinden alınan 80 adet 

Wistar-Albino cinsi, 8–12 haftalık, ağırlıkları 160–246 g arasında olan diĢi sıçan 

kullanıldı. ÇalıĢmadaki sıçanların hepsi deney süresince %50-60 nemli ortamda, 12 

saat aydınlık ve 22–24 °C oda ısısı koĢullarında bulunduruldu. Sıçanlar 5‘erli gruplar 

halinde ayrı kafeslere konarak yeterli miktarda içme suyu ve standart sıçan yemi 

verildi. Deneyden 10 gün önce alınan sıçanlar, 10 günlük uyum dönemi geçirdiler. 

 

 

3.1.2. Kullanılan Malzeme ve Aletler 
 

 

 Tablo 3. Kullanılan malzeme ve aletler 

1 Soğutmalı santrifüj Eppendorf MR 5415, Almanya 

2 Derin dondurucu Facis, Fransa 

3 Hassas terazi Scaltec, Ġsviçre 

4 Vorteks (karıĢtırıcı) Nüve NM 100, Türkiye 

5 Otomatik pipetler (Gilson, Fransa), (Eppendorf MR 5415, Almanya) 

6 UV spektrofotometre Shimadzu UV 1601, Japonya 

7 MDA 
Northwest Malondialdehyde Assay, Product NWK-

MDA01, USA 

8 TNF-α 
Assay Pro, Rat TNFα ELISA Kit, Catolog Number 

ERT2010-1, Lot#0667826, USA 

9 Total Antioksidan Kapasite 
Cayman Antioxidant Assay Kit, Cat No. 709001, Lot 

No. 0411209, USA 

10 Trimetazidin Sigma Chemicals. Co., St Louis, MO, USA 

11 D-Galaktozamin Sigma Chemicals. Co., St Louis, MO, USA 
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3.2. Yöntem 

 

 

3.2.1. Deney Gruplarının OluĢturulması ve Deneyin Yapılması 
 

Toplam 80 sıçan rastgele 4 gruba ayrıldı. 

Grup I (Kontrol, n=20): Sıçanlara intraperitoneal 5 ml/kg serum fizyolojik 

uygulandıktan sonra 6‘Ģar saatlik aralıklarla (6., 12., 18. ve 24. saatlerde) sıçanlardan 

5‘erli gruplar halinde karaciğer dokuları ve kan örnekleri alındı. 

Grup II (Trimetazidin, n=20): Sıçanlara intraperitoneal TMZ 5 mg/kg 

uygulandıktan 1 saat geçtikten sonra 6‘Ģar saatlik aralıklarla (6., 12., 18. ve 24. 

saatlerde) sıçanlardan 5‘erli gruplar halinde karaciğer dokuları ve kan örnekleri 

alındı. 

Grup III (D-Galaktozamin, n=20):  Sıçanlara intraperitoneal GAL 500 mg/kg 

uygulandıktan sonra 6‘Ģar saatlik aralıklarla (6., 12., 18. ve 24. saatlerde) sıçanlardan 

5‘erli gruplar halinde karaciğer dokuları ve kan örnekleri alındı. 

Grup IV (Trimetazidin + D-Galaktozamin, n=20): Sıçanlara intraperitoneal 

TMZ 5 mg/kg uygulandıktan 1 saat sonra GAL 500 mg/kg intraperitoneal uygulandı 

ve 6‘Ģar saatlik aralıklarla (6., 12., 18. ve 24. saatlerde) sıçanlardan 5‘erli gruplar 

halinde karaciğer dokuları ve kan örnekleri alındı. 

Ġlaç ve serum fizyolojik uygulamaları sabah saat 09:00–10:00 arasında 

yapıldı. Deney baĢlangıcında sıçanların ağırlıkları tartıldı. Ġlaç uygulamaları 

sıçanların ağırlıklarına göre yapıldı. D-Galaktozamin %0,9‘luk serum fizyolojik ile 

100 mg/ml konsantrasyonunda çözüldü (28, 88, 89). Trimetazidin %0,9‘luk serum 

fizyolojik ile 1 mg/ml konsantrasyonunda çözüldü (86, 90, 91). Serum fizyolojik 5 

ml/kg uygulandı. Tüm grupların injeksiyonuna intraperitoneal yoldan aynı gün 

baĢlandı. Ġnjeksiyonlardan sonra tüm gruplar 6‘Ģar saat arayla toplam 24 saatlik süre 

içinde, 5‘erli sıçan grupları halinde intraperitoneal Ketamin 80 mg/kg + Xylazine 10 

mg/kg ile anesteziye edilerek dekapite edildi. 

 

 

3.2.2. Doku ve Kan Örneklerinin Alınması 
 

Ġntraperitoneal Ketamin (Ketalar, Pfizer) 80 mg/kg ve Xylazine (Alfamin, 

Alfasan IBV) 10 mg/kg ile anestezi sağlanarak orta hat insizyonuyla sıçanların 

batınları açıldı. Inferior vena cava‘dan kan örnekleri alındı. Kan örneklerinden 2 
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ml‘lik kısım PT-INR bakılması için sitratlı numune tüpüne ve geri kalan kan 

örnekleri de biyokimya numune tüpüne alındı. Ayrılan serum örneklerinden aynı gün 

serum aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat 

dehidrogenaz (LDH) ve plazmada PT-INR ölçümleri Abbott Aeroset cihazı ile 

bakıldı. Uygun ticari kitler ile serumda TNF-α, MDA ve TAC düzeyleri çalıĢıldı. 

Histolojik incelemeler için karaciğer sağ lobları alındı. 

 

 

3.2.3. Örneklerin Muhafazası ve Hazırlanması 
 

Biyokimya numune tüpüne alınan kan örnekleri aynı gün 1000Xg‘de 20 

dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serumlar porsiyonlara ayrılarak -80 
0
C‘lik 

derin dondurucuda muhafaza edildi. Her test parametresi için yeni numune çözülerek 

MDA, TNF-α ve Total Antioksidan Kapasite düzeyleri ölçüldü. Histopatolojik 

inceleme için karaciğerin sağ lobu %10‘luk formaldehit içinde muhafaza edildi. 

 

 

3.2.4. Biyokimyasal Analizler 
 

Serum TNF-α düzeyleri ELISA yöntemiyle ―Assay Pro Rat TNF‖ kiti 

kullanılarak çalıĢıldı. ÇalıĢmada TNF-α kiti ile standart absorbans değerleri elde 

edilemediğinden sıçanların TNF-α düzeyleri belirlenemedi. 

Serum MDA düzeyinin tayini için spektrofotometrik yöntemle ―Northwest 

Malondialdehyde Assay‖ kiti kullanılarak çalıĢıldı. MDA, tiyobarbiturik asit reaktifi 

metoduna göre ölçüldü. Tiyobarbiturik asit ile reaksiyona giren MDA, maksimum 

absorbansı 532 nm olan bir renk kompleksi oluĢturmaktadır. 

Serum TAC düzeyi, otomotize kolorometrik bir ölçüm metodu kullanılarak 

yapıldı (74). TAC düzeyi için ―Cayman Antioxidant Assay Kit― kullanıldı. En güçlü 

biyolojik radikal olan HO˙ radikali bu metotta Fenton reaksiyonunda oluĢur ve 

reaksiyon renksiz bir molekül olan O- dianisidine‘nin sarımsı kahverengi renkte olan 

dianisyl radikaline dönüĢümünü sağlar. Bu reaksiyon ortamına plazma örneğinin 

eklenmesiyle 37 C
º
‘de reaksiyon karıĢımındaki oksidan hidroksil radikali plazmadaki 

antioksidanlar ile baskılanarak renk değiĢimi engellenir. Bu Ģekilde plazmanın 

TAC‘sinin etkin ölçümü sağlanmıĢ olur. Test ölçüm sonuçları mmol Trolox eq/L 

olarak belirlenir ve bu testin doğruluğu mükemmeldir (92). 
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3.2.5. Histopatolojik Analiz Yöntemleri 
 

Sakrifiye edilen sıçanlardan alınan karaciğer örnekleri %10‘luk formaldehit 

kullanılarak fikse edildi. Parafin bloklar oluĢturuldu. OluĢturulan parafin bloklardan 

5 μm kalınlığında kesitler alınarak lam üzerinde preparatlar hazırlandı. Histopatolojik 

inceleme için hazırlanan preparatlar hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak ıĢık 

mikroskobunda (x100, x200 ve x400 büyütmede) incelendi. 

Hepatosellüler hasar derecesi Ishak ve arkadaĢlarının (93) tanımladığı 

skorlama sistemi kullanılarak yapıldı. Bu skorlama sistemine göre hepatosellüler 

hasar aĢağıda verilen çizelgeye göre derecelendirilip toplam skor elde edildi. 

 

Periportal veya periseptal interface hepatit Skor 

Yok 0 

Hafif ( fokal, birkaç portal alan, <%50) 1 

Hafif/Orta (fokal, çoğu portal alan, >%50) 2 

Orta (septa veya alanların çevresinin %50‘sinden azında devamlı) 3 

Ciddi (septa veya alanların çevresinin %50‘sinden fazlasında 

devamlı) 

4 

 

BirleĢen nekroz Skor 

Yok 0 

Fokal birleĢen nekroz 1 

Bazı alanlarda zon 3 nekrozu (lobüllerin %50‘sinden azında) 2 

Bazı alanlarda zon 3 nekrozu (lobüllerin %50‘sinden fazlasında) 3 

Zon 3 nekrozu + nadir portal santral köprüleĢme (≤ 2) 4 

Zon 3 nekrozu + çok sayıda portal santral köprüleĢme (>2) 5 

Panasiner veya multiasiner nekroz 6 

 

Fokal litik lezyon, apoptoz ve fokal inflamasyon Skor 

Yok 0 

Onluk büyütme alanında ≤ 1 odak 1 

Onluk büyütme alanında 2-4 odak 2 

Onluk büyütme alanında 5-10 odak 3 

Onluk büyütme alanında >10 odak 4 
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Portal inflamasyon Skor 

Yok 0 

Portal alanların tümünde veya bazılarında hafif 1 

Portal alanların tümünde veya bazılarında orta 2 

Portal alanların tümünde orta/belirgin 3 

Portal alanların tümünde belirgin 4 

 

 

3.2.6. Ġstatistiksel Analiz 
 

ÇalıĢmanın analizi bilgisayar ortamında SPSS 15.0 istatistik programında 

yapıldı. Analizde; ölçüm verileri aritmetik ortalama ± standart hata Ģeklinde 

gösterildi. Gruplar arası farklılaĢmanın öneminin tespiti için ANOVA ve Post Hoc 

Tukey analizleri kullanıldı. 

         Deney grupları arasındaki histopatolojik skorların farklılığını 

değerlendirmek için Kruskall–Wallis varyans analizi kullanıldı. Kruskall-Wallis testi 

önemli farklılaĢma gösterirse, hangi grubun diğerinden farklı olduğu Mann-Whitney 

u testi ile araĢtırıldı. Önemlilik düzeyi p < 0.05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Karaciğer Fonksiyon Testleri 

 

Karaciğer fonksiyon testlerinin 6., 12., 18. ve 24. saatlerdeki değerleri 

incelendi. 

 

 

4.1.1. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 6. Saatteki Değerleri 
 

Serum AST aktivitesi, sadece GAL+TMZ grubunda Kontrol gurubundan 

anlamlı derecede yüksek saptandı. Serum AST aktivitesi, TMZ+GAL grubu ile GAL 

grubu arasında anlamlı farklılık göstermedi. 

Serum ALT aktivitesi, gruplar arası farklılık karĢılaĢtırmasında ANOVA 

analizinde anlamlı farklılık (p=0,027) göstermesine karĢın Post Hoc Tukey 

analizinde anlamlı farklılık saptanmadı. Serum ALT aktivitesi, TMZ+GAL grubu ile 

GAL grubu arasında anlamlı farklılık göstermedi. 

Serum LDH aktivitesi bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

 

 

 Tablo 4. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 6. saatteki aktiviteleri 

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) 

1. Kontrol 122 ± 9,0 50,0 ± 4,9 1166 ± 215 

2. TMZ 127,6 ± 20,0 52,2 ± 6,6 980 ± 178 

3. GAL 226,0 ± 30,7 135,8 ± 27,5 1305 ± 220 

4. TMZ+GAL 265,2 ± 58,1 177,8 ± 56,8 1155 ± 178 

P (ANOVA) 0,022 0,027 0,727 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 
1–4: 0,045 
 

  

 Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 
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4.1.2. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 12. Saatteki Değerleri 
 

Serum AST aktivitesi, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,035 ve p=0,028). Serum AST 

aktivitesi, TMZ+GAL grubu ve GAL grubu arasında anlamlı farklılık göstermedi. 

Serum ALT aktivitesi bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

Serum LDH aktivitesi bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

 

 

 Tablo 5. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 12. saatteki aktiviteleri 

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) 

1. Kontrol 131,4 ± 6,6 61,2 ± 4,3 873 ± 171 

2. TMZ 120,0 ± 5,6 53,8 ± 3,6 980 ± 204 

3. GAL 433,0 ± 137,1 369,6 ± 168,5 975 ± 170 

4. TMZ+GAL 177,0 ± 25,7 99,4 ± 14,3 936 ± 145 

P (ANOVA) 0,019 0,054 (NS) 0,970 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 
1–3: 0,035 
2–3: 0,028 

  

 Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.1.3. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 18. Saatteki Değerleri 
 

Serum AST aktivitesi, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,004 ve p=0,004). Serum AST 

aktivitesi, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p=0,010 ve p=0,010). Serum AST aktivitesi, TMZ+GAL 

grubunda, GAL grubuna göre anlamlı farklılık göstermedi. 

Serum ALT aktivitesi, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,005 ve p=0,005). Serum ALT 

aktivitesi, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p=0,012 ve p=0,010). Serum ALT aktivitesi, TMZ+GAL 

grubunda, GAL grubuna göre anlamlı farklılık göstermedi. 
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Serum LDH aktivitesi bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

 

 Tablo 6. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 18. saatteki aktiviteleri 

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) 

1. Kontrol 123,0 ± 3,2 66,0 ± 5,7 693 ± 160 

2. TMZ 116,6 ± 14,5 54,0 ± 4,3 910 ± 311 

3. GAL 719,4 ± 158,5 703,0 ± 177,2 1262 ± 203 

4. TMZ+GAL 649,4 ± 127,6 640,6 ± 140,4 839 ± 155 

P (ANOVA) 0,001 0,001 0,328 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: 0,004 
1–4: 0,010 
2–3: 0,004 
2–4: 0,010 

1–3: 0,005 
1–4: 0,012 
2–3: 0,005 
2–4: 0,010 

 

 Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

4.1.4. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 24. Saatteki Değerleri 
 

Serum AST aktivitesi, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,007 ve p=0,007). Serum AST 

aktivitesi, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p=0,002 ve p=0,002). Serum AST aktivitesi, TMZ+GAL 

grubunda, GAL grubuna göre anlamlı farklılık göstermedi. 

Serum ALT aktivitesi, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,027 ve p=0,028). Serum ALT 

aktivitesi, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p=0,032 ve p=0,034). Serum ALT aktivitesi, TMZ+GAL 

grubunda, GAL grubuna göre anlamlı farklılık göstermedi. 

Serum LDH aktivitesi bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 
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 Tablo 7. Karaciğer Fonksiyon Testlerinin 24. saatteki aktiviteleri 

Gruplar AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) 

1. Kontrol 90,8 ± 4,1 44,2 ± 3,1 849 ± 86 

2. TMZ 90,4 ± 5,8 49,8 ± 2,1 772 ± 134 

3. GAL 587,0 ± 100,4 662,2 ± 116,6 942 ± 241 

4. TMZ+GAL 657,6 ±153,9 645,0 ± 248,9 694 ± 65 

P (ANOVA) <0,001 0,004 0,680 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: 0,007 
1–4: 0,002 
2–3: 0,007 
2–4: 0,002 

1–3: 0,027 
1–4: 0,032 
2–3: 0,028 
2–4:0,034 

 

 Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

ġekil 2, ġekil 3. ve ġekil 4.‘de grupların karaciğer fonksiyon testlerinin 

saatlere göre dağılımları grafik Ģeklinde gösterilmiĢtir. 

 

 

 
 ġekil 2. Grupların AST aktivitelerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 
 Kontrol:1, TMZ:2, GAL:3, TMZ+GAL:4 
 a: 1–4: p=0,045 
 b: 1–3: p=0,035; 2–3: p=0,028 
 c: 1–3: p=0,004; 1–4: p=0,010; 2–3: p=0,004; 2–4: p=0,010 
 d: 1–3: p=0,007; 1–4: p=0,002; 2–3: p=0,007; 2–4: p=0,002 

 

a 

b

τ 

c

τ d

τ 
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 ġekil 3. Grupların ALT aktivitelerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 
 Kontrol:1, TMZ:2, GAL:3, TMZ+GAL:4 
 a: 1–3: p=0,005; 1–4: p=0,012; 2–3: p=0,005; 2–4: p=0,010 
 b: 1–3: p=0,027; 1–4: p=0,032; 2–3: p=0,028; 2–4: p=0,034 

 

 

 
 ġekil 4. Grupların LDH aktivitelerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 

 

 

 

 

a b 
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4.2. Protrombin Zamanı (PT) ve INR Ölçümleri 

 

Gruplar 6 saatlik aralıklarla değerlendirildiğinden, PT ve INR ölçümleri 6., 

12., 18. ve 24. saatlerdeki ölçümler halinde incelendi. 

 

 

4.2.1. Protrombin Zamanı ve INR Ölçümlerinin 6. Saatteki Değerleri 
 

Protrombin Zamanı, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede uzamıĢ saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Protrombin Zamanı, 

TMZ+GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede uzamıĢ 

saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Protrombin Zamanı, TMZ+GAL grubunda 

GAL grubuna göre anlamlı derecede uzamıĢ saptandı (p=0,025). 

INR, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). INR, TMZ+GAL grubunda Kontrol 

ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve 

p<0,001). INR, TMZ+GAL grubunda GAL grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptandı (p=0,002). 

 

 

 Tablo 8. Plazma PT ve INR 6. saatteki değerleri 

Gruplar PT (s) INR 

1. Kontrol 10,2 ± 0,18 0,86 ± 0,02 

2. TMZ 10,4 ± 0,33 0,88 ± 0,03 

3. GAL 13,7 ± 0,5 1,1 ± 0,04 

4. TMZ+GAL 15,4 ± 0,42 1,3 ± 0,03 

P (ANOVA) <0,001 <0,001 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: <0,001 
1–4: <0,001 
2–3: <0,001 
2–4: <0,001 
3–4: 0,025 

1–3: <0,001 
1–4: <0,001 
2–3: <0,001 
2–4: <0,001 
3–4: 0,002 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 
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4.2.2. Protrombin Zamanı ve INR Ölçümlerinin 12. Saatteki Değerleri 
 

Protrombin Zamanı, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede uzamıĢ saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Protrombin Zamanı, 

TMZ+GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede uzamıĢ 

saptandı (sırasıyla p=0,010 ve p=0,010). TMZ+GAL grubundaki PT, GAL 

grubundakinden farklı değildi. 

INR, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). INR, TMZ+GAL grubunda Kontrol 

ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,016 ve 

p=0,019). TMZ+GAL grubundaki INR, GAL grubundakinden farklı değildi. 

 

 

 Tablo 9. Plazma PT ve INR 12. saatteki değerleri 

Gruplar PT (s) INR 

1. Kontrol 10,1 ± 0,13 0,86 ± 0,02 

2. TMZ 10,1 ± 0,12 0,88 ± 0,02 

3. GAL 26,2 ± 2,95 2,36 ± 0,29 

4. TMZ+GAL 20,6 ± 2,74 1,82 ± 0,25 

P (ANOVA) <0,001 <0,001 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: <0,001 
1–4: 0,010 
2–3: <0,001 
2–4: 0,010 

1–3: <0,001 
1–4: 0,016 
2–3: <0,001 
2–4: 0,019 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.2.3. Protrombin Zamanı ve INR Ölçümlerinin 18. Saatteki Değerleri 
 

Protrombin Zamanı, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede uzamıĢ saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Protrombin Zamanı, 

TMZ+GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede uzamıĢ 

saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). TMZ+GAL grubundaki PT, GAL 

grubundakinden farklı değildi. 
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INR, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). INR, TMZ+GAL grubunda Kontrol 

ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve 

p<0,001). TMZ+GAL grubundaki INR, GAL grubundakinden farklı değildi. 

 

 

 Tablo 10. Plazma PT ve INR 18. saatteki değerleri 

Gruplar PT (s) INR 

1. Kontrol 10,0  ± 0,28 0,84 ± 0,02 

2. TMZ 10,1 ± 0,62 0,86 ± 0,05 

3. GAL 25,1 ± 2,14 2,24 ± 0,21 

4. TMZ+GAL 22,9 ± 1,31 2,06  ± 0,12 

P (ANOVA) <0,001 <0,001 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: <0,001 
1–4: <0,001 
2–3: <0,001 
2–4: <0,001 

1–3: <0,001 
1–4: <0,001 
2–3: <0,001 
2–4: <0,001 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.2.4. Protrombin Zamanı ve INR Ölçümlerinin 24. Saatteki Değerleri 
 

Protrombin Zamanı, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede uzamıĢ saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Protrombin Zamanı, 

TMZ+GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede uzamıĢ 

saptandı (sırasıyla p=0,003 ve p=0,004). TMZ+GAL grubundaki PT, GAL 

grubundakinden anlamlı derecede kısalmıĢ saptandı (p=0,036). 

INR, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). INR, TMZ+GAL grubunda Kontrol 

ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p=0,003 ve 

p=0,004). TMZ+GAL grubundaki INR, GAL grubundakinden anlamlı derecede 

düĢük saptandı (p=0,039). 
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 Tablo 11. Plazma PT ve INR 24. saatteki değerleri 

Gruplar PT (s) INR 

1. Kontrol 10,2 ± 0,23 0,86 ± 0,02 

2. TMZ 10,3 ± 0,22 0,88 ± 0,02 

3. GAL 29,9  ± 2,38 2,70  ± 0,23 

4. TMZ+GAL 21,6 ± 2,98 1,94 ± 0,27 

P (ANOVA) <0,001 <0,001 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: <0,001 
1–4: 0,003 
2–3: <0,001 
2–4: 0,004 
3–4: 0,036 

1–3: <0,001 
1–4: 0,003 
2–3: <0,001 
2–4: 0,004 
3–4: 0,039 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

ġekil 5. ve ġekil 6.‘da grupların PT ve INR ölçümlerinin saatlere göre 

dağılımları grafik Ģeklinde gösterilmiĢtir. 

 

 

 
 ġekil 5. Grupların PT sürelerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 
 Kontrol:1, TMZ:2, GAL:3, TMZ+GAL:4 
 a: 1–3: p<0,001; 1–4: p<0,001; 2–3: p<0,001; 2–4: p<0,001; 3–4: p=0,025 
 b: 1–3: p<0,001; 1–4: p=0,010; 2–3: p<0,001; 2–4: p=0,010 
 c: 1–3: p<0,001; 1–4: p<0,001; 2–3: p<0,001; 2–4: p<0,001 
 d: 1–3: p<0,001; 1–4: p=0,003; 2–3: p<0,001; 2–4: p=0,004; 3–4: p=0,036 

a 

b c 

d 
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 ġekil 6. Grupların INR ölçümlerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 
 Kontrol:1, TMZ:2, GAL:3, TMZ+GAL:4 
 a: 1–3: p<0,001; 1–4: p<0,001; 2–3: p<0,001; 2–4: p<0,001; 3–4: p=0,002 
 b: 1–3: p<0,001; 1–4: p=0,016; 2–3: p<0,001; 2–4: p=0,019 
 c: 1–3: p<0,001; 1–4: p<0,001; 2–3: p<0,001; 2–4: p<0,001 
 d: 1–3: p<0,001; 1–4: p=0,003; 2–3: p<0,001; 2–4: p=0,004; 3–4: p=0,039 
 

 

4.3. Serum MDA ve TAC Düzeyleri 

 

Gruplar 6 saatlik aralıklarla değerlendirildiğinden, serum MDA ve TAC 

düzeyleri 6., 12., 18. ve 24. saatlerdeki ölçümler halinde incelendi. Serum TAC 

düzeyleri 2 kez çalıĢıldı. 

 

 

4.3.1. Serum MDA ve TAC Düzeylerinin 6. Saatteki Değerleri 
 

Serum MDA düzeyleri, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Serum MDA 

düzeyleri, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Serum MDA düzeyleri, TMZ+GAL 

grubunda, GAL grubuna göre anlamlı derecede farklı değildi. 

Serum TAC düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

 

 

 

a 

b c 

d 
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 Tablo 12. Serum MDA ve TAC düzeylerinin 6. saatteki ölçümleri 

Gruplar MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) 

1. Kontrol 0,990 ± 0,084 0,977±  0,004 

2. TMZ 0,853 ± 0,080 0,962 ± 0,015 

3. GAL 2,704 ± 0,238 0,964± 0,024 

4. TMZ+GAL 2,162 ± 0,072 0,948 ± 0,004 

P (ANOVA) <0,001 0,603 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: <0,001 
1–4: <0,001 
2–3: <0,001 
2–4: <0,001 

 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.3.2. Serum MDA ve TAC Düzeylerinin 12. Saatteki Değerleri 
 

Serum MDA düzeyleri, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). Serum MDA 

düzeyleri, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p=0,046). Serum MDA düzeyleri, TMZ+GAL 

grubunda, GAL grubuna göre anlamlı derecede düĢük saptandı (p<0,001). 

Serum TAC düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 
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Tablo 13. Serum MDA ve TAC düzeylerinin 12. saatteki ölçümleri 

Gruplar MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) 

1. Kontrol 1,057 ± 0,102 0,941 ± 0,011 

2. TMZ 1,459  ± 0,122 0,949 ± 0,014 

3. GAL 3,137 ± 0,211 0,888 ± 0,023 

4. TMZ+GAL 2,077 ± 0,141 0,939 ± 0,016 

P (ANOVA) <0,001 0,088 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 

1–3: <0,001 
1–4: 0,001 
2–3: <0,001 
2–4: 0,046 
3–4: 0,001 

 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.3.3. Serum MDA ve TAC Düzeylerinin 18. Saatteki Değerleri 
 

Serum MDA düzeyleri, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p=0,002). Serum MDA 

düzeyleri, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

farklı değildi. Serum MDA düzeyleri, TMZ+GAL grubunda, GAL grubuna göre 

anlamlı derecede düĢük saptandı (p=0,002). 

Serum TAC düzeyleri bakımından sadece TMZ grubunda Kontrol grubuna 

oranla anlamlı yükseklik saptandı. 
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 Tablo 14. Serum MDA ve TAC düzeylerinin 18. saatteki ölçümleri 

Gruplar MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) 

1. Kontrol 0,973 ± 0,151 0,917 ± 0,019 

2. TMZ 1,375 ± 0,255 0,977 ± 0,015 

3. GAL 2,527 ± 0,149 0,963 ± 0,012 

4. TMZ+GAL 1,389 ± 0,154 0,959 ± 0,008 

P (ANOVA) <0,001 0,050 

P (Post Hoc Tukey test) 
1–3: <0,001 
2–3: 0,002 
3–4: 0,002 

1-2: 0,042 

  Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.3.4. Serum MDA ve TAC Düzeylerinin 24. Saatteki Değerleri 
 

Serum MDA düzeyleri, GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı (sırasıyla p<0,001 ve p=0,002). Serum MDA 

düzeyleri, TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede 

farklı değildi. Serum MDA düzeyleri, TMZ+GAL grubunda, GAL grubuna göre 

anlamlı derecede düĢük saptandı (p<0,001). 

Serum TAC düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı. 

 

 Tablo 15. Serum MDA ve TAC düzeylerinin 24. saatteki ölçümleri 

Gruplar MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) 

1. Kontrol 1,049 ±0,075 0,923 ± 0,025 

2. TMZ 0,770 ± 0,073 0,959 ± 0,010 

3. GAL 2,474± 0,171 0,970 ± 0,019 

4. TMZ+GAL 0,994 ± 0,140 0,970 ± 0,019 

P (ANOVA) <0,001 0,325 (NS) 

P (Post Hoc Tukey test) 
1–3: <0,001 
2–3: <0,001 
3–4: <0,001 

 

           Veriler, ortalama ± standart hata olarak verilmiĢtir. 
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ġekil 7., ġekil 8. ve ġekil 9‘da grupların MDA ve TAC düzeylerinin saatlere 

göre dağılımları grafik Ģeklinde gösterilmiĢtir. 
 

 

 
 ġekil 7. Grupların serum MDA düzeylerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 
 Kontrol:1, TMZ:2, GAL:3, TMZ+GAL:4 
 a: 1–3: p<0,001; 1–4: p<0,001; 2–3: p<0,001; 2–4: p<0,001 
 b: 1–3: p<0,001; 1–4: p<0,001; 2–3: p<0,001; 2–4: p=0,046; 3–4: p<0,001 
 c: 1–3: p<0,001; 2–3: p=0,002; 3–4: p=0,002 
 d: 1–3: p<0,001; 2–3: p=0,002; 3–4:p <0,001 

 

 

  
 ġekil 8. Grupların serum TAC düzeylerinin saatlere göre dağılımları 
 Çubuklar standart hataları temsil etmektedir. 
 a: 1–2: p=0,042 

a 

b 

c d 

a 
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4.4. Histolojik Değerlendirme 

 

Gruplar 6 saatlik aralıklarla değerlendirildiğinden, histolojik değerlendirme 

6., 12., 18. ve 24. saatlerdeki bulgular halinde incelendi. 

 

 

4.4.1. Histolojik Değerlendirmenin 6. Saatteki Bulguları 
 

Ishak skoru GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p=0,016 ve p=0,008). TMZ+GAL grubunda Ishak skoru, 

Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede farklı değildi. TMZ+GAL 

grubundaki Ishak skoru GAL grubundakinden anlamlı derecede düĢük saptandı 

(p=0,016). 

 

 Tablo 16. Sıçanların 6. saatteki Ishak skorları 

Gruplar 
Karaciğer histolojisi  

Median (min-max) 

1. Kontrol 0 (0-1) 

2. TMZ 0 (0-0) 

3. GAL 1 (1-3) 

4. TMZ+GAL 0 (0-1) 

P (Kruskall-Wallis test) 0,004 

P (Mann-Whitney u test) 
1–3: 0,016 
2–3: 0,008 
3–4: 0,016 

  Veriler, median (min-max) olarak verilmiĢtir. 

 

 

4.4.2. Histolojik Değerlendirmenin 12. Saatteki Bulguları 
 

Ishak skoru GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p=0,008 ve p=0,008). TMZ+GAL grubunda Ishak skoru, 

Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,032 ve 

p=0,032). TMZ+GAL grubundaki Ishak skoru GAL grubundakinden anlamlı 

derecede düĢük saptandı (p=0,008). 
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 Tablo 17. Sıçanların 12. saatteki Ishak skorları 

Gruplar 
Karaciğer histolojisi  

Median (min-max) 

1. Kontrol 0 (0-0) 

2. TMZ 0 (0-0) 

3. GAL 7 (4-10) 

4. TMZ+GAL 1 (0-3) 

P (Kruskall-Wallis test) <0,001 

P (Mann-Whitney u test) 

1–3: 0,008 
1–4: 0,032 
2–3: 0,008 
2–4: 0,032 
3–4: 0,008 

  Veriler, median (min-max) olarak verilmiĢtir. 

 
 

4.4.3. Histolojik Değerlendirmenin 18. Saatteki Bulguları 
 

Ishak skoru GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p=0,008 ve p=0,008). TMZ+GAL grubunda Ishak skoru, 

Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,008 ve 

p=0,008). TMZ+GAL grubundaki Ishak skoru GAL grubundakinden anlamlı 

derecede düĢük saptandı (p=0,032). GAL grubundaki bir sıçanda Zon III nekrozu 

saptandı. 

 

 Tablo 18. Sıçanların 18. saatteki Ishak skorları 

Gruplar 
Karaciğer histolojisi  

Median (min-max) 

1. Kontrol 0 (0-0) 

2. TMZ 0 (0-0) 

3. GAL 10 (6-14) 

4. TMZ+GAL 5 (2-8) 

P (Kruskall-Wallis test) <0,001 

P (Mann-Whitney u test) 

1–3: 0,008 
1–4: 0,008 
2–3: 0,008 
2–4: 0,008 
3–4: 0,032 

  Veriler, median (min-max) olarak verilmiĢtir. 
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4.4.4. Histolojik Değerlendirmenin 24. Saatteki Bulguları 
 

Ishak skoru GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p=0,008 ve p=0,008). TMZ+GAL grubunda Ishak skoru, 

Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,008 ve 

p=0,008). TMZ+GAL grubundaki Ishak skoru GAL grubundakinden anlamlı 

derecede düĢük saptandı (p=0,008). GAL grubundaki bir sıçanda Zon III nekrozu 

saptandı. 

 

 Tablo 19. Sıçanların 24. saatteki Ishak skorları 

Gruplar 
Karaciğer histolojisi  

Median (min-max) 

1. Kontrol 0 (0-2) 

2. TMZ 0 (0-0) 

3. GAL 12 (6-12) 

4. TMZ+GAL 3 (2-4) 

P (Kruskall-Wallis test) <0,001 

P (Mann-Whitney u test) 

1–3: 0,008 
1–4: 0,008 
2–3: 0,008 
2–4: 0,008 
3–4: 0,008 

  Veriler, median (min-max) olarak verilmiĢtir. 

 

Kontrol ve TMZ gruplarında histolojik lezyon saptanmadı. GAL ve 

TMZ+GAL gruplarının Ishak skorları ġekil 9.‘da sunulmuĢtur. 
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 ġekil 9. GAL ve TMZ+GAL gruplarının saatlere göre Ishak skorları 

 

ġekil 10., ġekil 11., ġekil 12., ġekil 13., ġekil 14. ve ġekil 15.‘de grupların 

karaciğer histolojileri fotoğraf halinde gösterilmiĢtir. 

 

 

 
 ġekil 10. Kontrol Grubu karaciğer histolojisi (H&E X200) 
 Interface hepatit, nekroz, apoptoz ve portal inflamasyon bulguları saptanmayan normal 
 karaciğer dokusu görünümü. 
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 ġekil 11. TMZ Grubu karaciğer histolojisi (H&E X200) 
 Interface hepatit, nekroz, apoptoz ve portal inflamasyon bulguları saptanmayan normal 
 karaciğer dokusu görünümü. 
 

 

 
 ġekil 12. GAL Grubu 18. saat karaciğer histolojisi (H&E X200) 
 Ciddi periportal interface hepatit, fokal nekroz alanları, fokal inflamasyon ve apoptoz 
 bulgularıyla birlikte portal alanlarda yaygın inflamasyon bulguları saptanan karaciğer dokusu 
 görünümü.          :Portal inflamasyon          : Interface hepatit 
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 ġekil 13. GAL Grubu 24. saat karaciğer histolojisi (H&E X200) 
 Orta şiddette interface hepatit, Zon III nekrozu (Lobüllerin %50’sinden fazlasında), ciddi 
 şiddette fokal inflamasyon ve apoptoz bulgularıyla birlikte portal alanlarda orta şiddette 
 inflamasyon bulguları saptanan karaciğer dokusu görünümü   .      : Zon III nekrozu         : 
 Apoptotik cisimcik (Councilman cisimciği) 
 

 

 
 ġekil 14. TMZ+GAL Grubu 18. saat karaciğer histolojisi (H&E X200) 
 Hafif şiddette interface hepatit, Zon III nekrozu (Lobüllerin %50’sinden azında), hafif şiddette 
 fokal inflamasyon ve apoptoz bulgularıyla birlikte portal alanlarda hafif şiddette inflamasyon 
 bulguları saptanan karaciğer dokusu görünümü. 
 

 



46 

 

 
 ġekil 15. TMZ+GAL Grubu 24. saat karaciğer histolojisi (H&E X200) 
 Hafif şiddette interface hepatit, hafif şiddette fokal inflamasyon ve apoptoz bulgularıyla 
 birlikte portal alanlarda hafif şiddette inflamasyon bulguları saptanan karaciğer dokusu 
 görünümü. 
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5. TARTIġMA 

 

 

Akut hepatit viruslar, toksik ajanlar, ilaçlar, alkol, çeĢitli metabolik ve 

otoimmün hastalıklar gibi değiĢik nedenlere bağlı olarak meydana gelebilir ve bazen 

fulminan gidiĢ göstererek ölümlere neden olabilir. Hepatit B ve C virusları en önemli 

viral hepatit etkenleri olup tüm dünyada yaygın bir sağlık sorunudur (94). Akut 

karaciğer yetmezliği daha önce belirgin bir karaciğer hastalığı olmayanlarda ortaya 

çıkan bir klinik sendromdur. Akut karaciğer yetmezliği semptomlar ortaya çıktıktan 

sonra 4 hafta içerisinde geliĢen hepatik ensefalopati ve hepatik sentez fonksiyonunda 

azalma ile karakterizedir (9). Akut karaciğer yetmezliğinin pek çoğundan virüsler ve 

ilaçlar sorumludur. Bununla birlikte anlamlı sayıda hastada ise etyolojik bir neden 

bulunamaz. Amerika ve Ġngiltere‘de en sık AKY nedeni parasetamol toksisitesidir 

(13). 

Fulminan karaciğer yetmezliği, akut hepatitin ciddi bir komplikasyonudur. 

Masif karaciğer hücre nekrozu ve ensefalopati ile karakterizedir ve yüksek mortalite 

oranı ile birliktedir. Fulminan karaciğer yetmezliğinde etkinliği kanıtlanmıĢ tek 

tedavi yöntemi acil karaciğer transplantasyonudur. Ġlaç hepatotoksisitesi ve viral 

hepatit gibi çeĢitli etyolojilerle meydana gelen akut karaciğer yetmezliğinin 

patogenezinde reaktif oksijen radikallerinin artması, glutatyon deplesyonu, 

proinflamatuvar sitokinlerin artması, nitrik oksit ve NF-КB‘nin aktivasyonu 

suçlanmıĢtır (95-97). Bugüne kadar akut karaciğer yetmezliğinin tedavisinde 

deneysel olarak, antioksidan, NF-КB ve iNOS aktivasyonunu inhibe eden, anti-

inflamatuvar ve serum endotoksin düzeyini azaltmayı amaçlayan pek çok ilaç 

denenmiĢtir (98-101). Fakat medikal tedavilerin etkinliği sınırlı olup yeni tedavi 

yöntemlerine ihtiyaç vardır. 

Selektif bir hepatotoksin olan GAL (48) karaciğerde galaktoz yolunda 

metabolize olan bir amino Ģekerdir. Hücre içinde GAL, üridin tüketimine yol açarak 

hepatositlerin RNA metabolizmasını bozar ve sonuçta hepatosit nekrozuna yol açar 

(1, 2). Endojen lipidlerin peroksidasyonunun, GAL‘in sitototoksik etkisinde major 

faktör olduğu gösterilmiĢtir (3). Deneysel GAL hepatiti, morfolojik ve fonksiyonel 

olarak insanlarda görülen viral hepatitlere çok benzerdir (1). 
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Karaciğerde GAL ile oluĢan hasarın, çeĢitli karaciğer hastalıklarının 

patogenezinde ortaya çıkan birçok özelliği taklit ettiği bildirilmiĢtir (29). Histolojik 

olarak GAL uygulanmasıyla, tanımlanabilen karaciğer hasarı oluĢturabilir ve 

transaminazlar gibi hücre içi maddelerin serbest kalması ve kan dolaĢımına 

geçmeleri teĢvik edilebilir. Bu çalıĢmada, sıçanlarda deneysel olarak GAL ile 

oluĢturulan akut karaciğer hasarı üzerine antioksidan ve antiiskemik uygulamasının 

hücre ve doku düzeyindeki etkileri, histolojik ve biyokimyasal parametrelerle 

incelenmiĢtir. Sonuç olarak GAL ile yapılan deneysel hepatitin, morfolojik ve 

fonksiyonel olarak insanda görülen viral hepatitlere benzerliği dile getirilmiĢtir (39). 

Trimetazidin, özellikle koroner arter hastalıklarının tedavisinde kullanılan bir 

ilaçtır. 1970 yılından beri üzerinde çeĢitli çalıĢmalar yapılan bu ilacın, koroner kan 

akımı ve sistemik hemodinamiyi etkilemeksizin sitoprotektif etki gösteren 

antiiskemik bir madde olduğu dikkati çekmiĢtir. 

Normoksi durumunda TMZ‘nin belirgin bir etkisi görülmemiĢtir (4, 5). Hasar 

sonucunda ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin oluĢumuna engel olur. Böylece 

serbest oksijen radikallerinin hücre membranına zarar vermesi engellenmiĢ olur (5). 

Yapılan çalıĢmalarda TMZ‘nin yağ asitlerinin oksidasyonu sonucu ortaya çıkan ve 

pek çok istenmeyen etkileri bulunan nonlipidik maddelerin yıkımına yardımcı olduğu 

gösterilmiĢtir (6-8). Hidrojen iyonunun intraselüler birikimine engel olmak suretiyle 

intraselüler asidozu azalttığı da gösterilmiĢtir. Yine yapılan çalıĢmalarda dokuda 

ortaya çıkan serbest oksijen radikallerini azaltarak etkili olduğu gösterilmiĢtir. Son 

zamanlarda kobayda Na+-K+-ATP ase enzimini bloke etmek suretiyle etkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Ayrıca intraselüler ATP kaybına engel olmak suretiyle de etkili olur 

(4-6). 

Özellikle kardiyoloji alanında yaygın kullanılan TMZ, antiiskemik ve 

antioksidan özellikleri nedeniyle farklı birçok alanda çalıĢmalar yapılan bir ajandır. 

Akut hepatitin sorunsuz olarak atlatılabilmesi için arayıĢlar sürmektedir.  Bu 

çalıĢmada, GAL ile oluĢturulan bir deneysel hepatit modelinde TMZ‘nin koruyucu 

etkinliği araĢtırıldı. Bu deneysel modelde TMZ‘nin, antioksidan özellikleri, 

antiiskemik özellikleri ve apoptozu modüle etmesi nedeniyle baĢarılı olabileceği 

düĢünüldü. 
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Bu çalıĢmada, sıçanlarda GAL ile uyarılan akut hepatitin, TMZ ön tedavisi ile 

önlenip önlenemeyeceğini değerlendirmek amacıyla biyokimyasal ve histolojik 

parametreler incelendi. Karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmek için, hücre içi 

enzimleri olan AST ve ALT aktivitelerinin ölçümünün yanı sıra karaciğer sentez 

fonksiyonunu gösteren PT-INR ölçümleri de yapıldı. Ek olarak TMZ‘nin LDH 

üzerine olan etkisini değerlendirmek için LDH aktivitesi de bakıldı. Hepatit 

sürecinde meydana gelen oksidatif stres yükünü, inflamatuvar aktiviteyi ve 

antioksidan aktiviteyi değerlendirmek için MDA, TNF-α ve TAC gibi parametreler 

çalıĢıldı. Buna karĢın dokuda meydana gelen değiĢiklikleri değerlendirmek için de 

karaciğer dokuları histopatolojik olarak incelendi. 

Serumda lipid peroksidasyon ürünlerinde ve karaciğer enzimlerinde (AST, 

ALT) artıĢ olması, tek doz intraperitoneal GAL uygulamasının (500 mg/kg vücut 

ağırlığı) hepatotoksisite oluĢturduğunu gösterir (102). Shin ve ark.‘nın yaptıkları 

çalıĢmada GAL ile oluĢturulan hepatit modelinde serum AST ve ALT düzeylerinde 

anlamlı artıĢ saptanmıĢtır (103). Bir baĢka çalıĢmada Sugiyama ve ark. benzer 

bulgular saptamıĢlardır (104). Benzer GAL modellerinde birçok çalıĢmada karaciğer 

fonksiyon testlerinde anlamlı derecede bozukluklar ve artıĢlar saptanmıĢtır (105-

108). Bizim çalıĢmamızda da serum AST aktivitesi, Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

12. saatte sadece GAL grubunda, 18. ve 24. saatlerde hem GAL grubunda hem de 

TMZ+GAL grubunda anlamlı derecede yüksek saptandı. Benzer biçimde serum ALT 

aktivitesi de hem GAL grubunda hem de TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ 

gruplarına göre 18. ve 24. saatlerde anlamlı derecede yüksek saptandı. Bu bulgular 

GAL uygulaması ile biyokimyasal olarak hepatit oluĢtuğunu göstermektedir. Serum 

AST ve ALT aktivitelerinde, TMZ+GAL grubunda, GAL grubuna göre anlamlı 

derecede farklılık saptanmadı. 

Serum LDH düzeylerinin artmıĢ olması da GAL ile oluĢturulan 

hepatotoksisite varlığını destekler (102). Dolayısıyla hem hepatite eĢlik eden serum 

LDH aktivite artıĢının hem de bu artıĢa TMZ‘nin olası etkisini değerlendirmek 

amacıyla LDH aktivitelerine bakıldı. Grupların ortalama değerlerine bakıldığında 

GAL grubunun ortalama LDH aktivitesinin, özellikle 18. saatte diğer gruplara oranla 

daha fazla olduğu saptanmasına karĢın, bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

düzeyinde saptanmadı. 
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Fulminan hepatit sürecinde tepe aminotransferaz aktiviteleri, prognozu 

yansıtmada yetersiz kalıp, hastanın genel durumunun giderek bozulmasıyla birlikte 

daha düĢük seviyelerde seyredebilir (109). Protrombin zamanı, prognozun en iyi 

belirtecidir; kontrole oranla PT üst sınırdan >4 sn‘den fazla uzamıĢsa veya PT>20 s 

ise ya da INR>6,5 ise hastada yüksek ölüm riski mevcuttur (109-113). Cihan ve 

ark.‘nın yaptıkları çalıĢmada, GAL ile oluĢturulan hepatit modelinde GAL grubunda 

kontrol grubuna göre PT sürelerinde uzama ve anlamlı farklılıklar saptanmıĢtır (114). 

Bizim çalıĢmamızda da plazma PT-INR ölçümleri hem GAL grubunda hem de 

TMZ+GAL grubunda, Kontrol ve TMZ gruplarına göre anlamlı derecede yüksek 

saptandı. TMZ+GAL grubundaki plazma PT-INR ölçümleri GAL grubundakinden 

24. saatte anlamlı derecede düĢük saptandı. 

Endojen lipidlerin peroksidasyonunun, GAL‘in sitototoksik etkisinde major 

faktör olduğu gösterilmiĢtir (40). Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu MDA üretimi ile sonuçlanır. Malondialdehit LPO‘nun derecesinin 

saptanmasında kullanılan bir belirteçtir. Lipid LOOH ve lipid ROO
.
 radikalleri 

hücrenin birçok komponenti ile reaksiyona girerek toksik etkilerini gösterirler (68, 

69). Malondialdehit membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve çapraz 

bağlanmalarına neden olarak iç membranın bazı özelliklerini değiĢtirir. Ayrıca 

diffüze olabildiğinden DNA‘nın nitrojen bağları ile reaksiyona girebilir. 

Malondialdehit bu özelliklerinden dolayı mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir 

bileĢiktir (70). Hauet ve ark.‘nın yaptıkları sıçan böbrek dokusunda reperfüzyon 

hasarı çalıĢmasında, izole doku muhafaza sıvısına TMZ uygulaması ile MDA 

düzeylerinde belirgin azalma saptanmıĢtır (115). Bir baĢka çalıĢmada da Süzer ve 

ark.‘nın yaptıkları sıçanlarda kortikal FeCl3 injeksiyonu ile oluĢan hasar modelinde, 

i.p. TMZ uygulanan grupta doku MDA düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıkta düĢük saptamıĢtırlar (116). Benzer birçok deneysel model çalıĢmalarında 

TMZ‘nin MDA düzeylerini düĢürdüğü ve lipid peroksidasyonunu azalttığı 

saptanmıĢtır (117-120). Bizim çalıĢmamızda da serum MDA düzeylerinde gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptandı. Serum MDA düzeyi hem 

GAL grubunda hem de TMZ+GAL grubunda Kontrol ve TMZ gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı. TMZ+GAL grubundaki MDA düzeyi GAL 

grubundakinden 12., 18. ve 24. saatlerde anlamlı derecede düĢük saptandı. 
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Total antioksidan durumun ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden 

daha değerli bilgiler verebilir. Plazma ve vücut sıvılarında bulunan bütün 

antioksidanların toplam etkisini TAC yansıtır. Bu yüzden kanın antioksidan 

durumunu saptamada bireysel antioksidanlar yerine bunların toplam antioksidan 

değerini veren TAC ölçümü yaygınlaĢmaktadır (74, 75).  Yapılan birçok çalıĢmada 

GAL ile oluĢturulan hepatit modellerinde, antioksidan parametreler genelde tek tek 

bakılmıĢ ve düĢük saptanmıĢtır (121-124). Kusano ve ark. çalıĢmalarında TAC ile 

değerlendirmenin daha uygun olduğunu ve daha iyi sonuçlar alındığı 

belirtmektedirler (125). Biz de çalıĢmamızda hepatit geliĢim sürecinde antioksidan 

durumu ve TMZ‘nin etkisini değerlendirmek için TAC ölçümü ile değerlendirme 

yaptık. Kontrol grubuna oranla TMZ grubunda 18. saat TAC düzeyi anlamlı yüksek 

saptanmasına karĢın GAL ve TMZ+GAL grupları arasında anlamlı farklılık 

saptamadık. Dolayısıyla TMZ‘nin antioksidan özelliğinin 18. saatte belirginleĢtiğini 

ancak bu etkinin koruyuculuk bakımından yeterli düzeyde olmadığını söyleyebiliriz.  

Karaciğerde GAL‘in, histopatolojik değiĢikliklere neden olduğu 

belirtilmektedir (34, 36). Yüksek dozlarda ve uzun süre GAL uygulanması histolojik 

olarak tanımlanabilen karaciğer hasarını Ģiddetlendirebilir. Sıçanlarda GAL 

panlobüler fokal hepatositonekroza, polimorfnükleer hücrelerin infiltrasyonuna ve 

ilaca bağlı hepatitte olduğu gibi makrofajların artmasına yol açar (1, 39). Cihan ve 

ark. domuzlarda GAL ile oluĢturulan hepatit modelinde, histopatolojik olarak hepatit 

bulgularını saptamıĢlardır (114). Wilhelm ve ark. sıçanlarda GAL (500 mg/kg vücut 

ağırlığı) ile oluĢturulan hepatit modelinde histopatolojik olarak masif hemoraji, 

inflamatuvar hücreler ve nekroz bulguları saptamıĢlardır (126). Bizim çalıĢmamızda 

ise GAL grubunda histopatolojik olarak belirgin hepatit bulguları saptanırken, 

TMZ+GAL grubunda ise hafif düzeyde hepatit bulguları saptandı. Hepatotoksisiteye 

bağlı hepatit ve hepatonekroz bulguları, GAL grubunda 6. saatten itibaren 

baĢlamasına karĢın özellikle 18. (hepatit bulgularının en çok belirginleĢtiği zaman 

dilimi) ve 24. saatlerde belirginleĢmektedir. Ayrıca GAL grubunda 18. saatte bir 

sıçanın ve 24. saatte yine bir sıçanın karaciğer dokusunda Zon III nekrozu 

saptanırken, bu hasarın TMZ+GAL grubunda saptanmaması da TMZ‘nin nekrotizan 

hasarı hafiflettiğini ve koruyucu etkisi olduğunu göstermektedir. 
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D-Galaktozamin ile yapılan hepatit modelinde belirgin oksidatif stres ve 

inflamatuvar yanıt ortaya çıkmaktadır. Doza bağımlı olmakla birlikte GAL ile 

fulminan hepatit ve masif karaciğer nekrozu da yapılabilmektedir. Literatürdeki 

mevcut çalıĢmalarda genellikle GAL injeksiyonundan sonraki 24. saatte ya da 48. 

saatte incelemeler yapılmıĢtır. Biz çalıĢmamızda, 500 mg/kg dozunda GAL 

uygulamasıyla hepatit bulgularının 12. saatte baĢladığını, 18. saatte Ģiddetlendiğini 

ve 24. saatte de aktif devam ettiğini gözledik. Hem karaciğer fonksiyon testlerinde 

bozukluk oluĢması hem de PT-INR değerlerinde uzama saptanması, histolojik hepatit 

bulgularına eĢlik etti. D-Galaktozamin‘in uyardığı hepatitte, oksidatif stres ve 

inflamatuvar yanıt bakımından TMZ uygulamasıyla MDA düzeylerinde anlamlı 

azalma saptanması nedeniyle koruyucu etki oluĢtuğu düĢünüldü. Histopatolojik 

olarak da TMZ+GAL grubunda, GAL grubuna göre tüm inceleme süreçlerinde (6., 

12., 18. ve 24. saatlerde) daha hafif düzeyde hepatit bulguları saptanmasından dolayı, 

TMZ uygulamasıyla koruyucu etki oluĢtuğu düĢünüldü. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

 

Tek doz 500 mg/kg i.p. uygulanan GAL, sıçanların karaciğer dokusunda 

biyokimyasal ve histopatolojik olarak hepatosellüler hasara yol açmaktadır. GAL 

injeksiyonu, LPO‘nun son ürünü ve oksidatif stresin iyi bir göstergesi olan MDA 

düzeylerini yükseltmektedir. Trimetazidin, GAL hepatitindeki MDA ve kısmen PT 

uzamasını önlemekte ve histolojik olarak koruyucu etki göstermektedir. Klinik 

uygulamaya yönelik daha ileri çalıĢmalar yapılması gerekmektedir. 
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ÖZET 
 

 

Sıçanlarda D-Galaktozamin Ġle OluĢturulan Hepatitte Trimetazidin’in 

Koruyucu Etkisi 

 

Bu çalıĢmada, sıçanlarda D-Galaktozamin (GAL) ile oluĢturulan karaciğer 

hepatotoksisitesinde Trimetazidinin (TMZ) koruyucu etkinliğinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya toplam 80 diĢi Wistar-albino sıçan alındı ve her grupta 20 sıçan 

olacak Ģekilde 4 ana gruba ayrıldı. Kontrol grubuna serum fizyolojik i.p. yolla 

uygulandı. TMZ grubuna i.p. TMZ 5 mg/kg dozunda uygulandı. GAL grubuna i.p. 

GAL 500 mg/kg dozunda uygulandı. TMZ+GAL grubuna ise TMZ 5 mg/kg i.p. 

uygulandıktan 1 saat sonra GAL 500 mg/kg i.p. uygulandı. Her gruptan sıçanlara, 

5‘erli alt gruplar halinde 6‘Ģar saat ara ile laparatomi yapıldı; kanları alındı ve 

karaciğerleri çıkarıldı. Karaciğer dokuları histolojik olarak değerlendirildi. Serumda 

malondialdehit (MDA) ve total antioksidan kapasite (TAC) düzeyleri ölçüldü. Ayrıca 

inferior vena cava‘dan alınan kan örneklerinden elde edilen serumda AST, ALT, 

LDH ve plazmada PT-INR çalıĢıldı. 

ÇalıĢmada 500 mg/kg dozunda i.p. olarak verilen GAL ile tüm sıçanlarda 

histolojik ve biyokimyasal olarak akut karaciğer hasarı gözlendi. Akut karaciğer 

hasarının biyokimyasal parametreleri, serum MDA düzeyleri GAL grubunda anlamlı 

olarak yüksek saptandı. MDA düzeyleri TMZ+GAL grubunda GAL grubuna göre 

anlamlı derecede daha düĢük saptandı. PT-INR düzeyleri GAL grubunda TMZ+GAL 

grubuna göre 24. saatte daha yüksek saptandı. Serum TAC düzeyi sadece 18. saatte, 

TMZ grubunda Kontrol grubuna göre yüksek saptandı. Histolojik olarak GAL 

grubunun hasarlanma skorları, TMZ+GAL grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptandı. 

D-Galaktozamin ile oluĢturulan hepatit modelinde, daha önceki çalıĢmalarda 

antioksidan ve antiiskemik özellikleri bildirilen TMZ‘nin, biyokimyasal 

parametreleri iyileĢtirdiği ve histolojik düzeyde de koruyucu etkisinin olduğu 

görülmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Antioksidan, D-Galaktozamin (GAL), Hepatotoksisite, 

Oksidatif stres, Trimetazidin (TMZ) 
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SUMMARY 
 

 

The Protective Effect of Trimetazidine On D-Galactosamine Induced Hepatitis 

In Rats 

 

The aim of this study was to investigate the protective effect of trimetazidine 

(TMZ) on D-galactosamine (GAL) induced hepatotoxicity. 

Eighty female Wistar rats were randomly divided into four groups. All 4 

groups contained 20 rats in each group. Saline was administered to Control group 

intraperitoneally (i.p.). and TMZ was administered to TMZ group 5 mg/kg i.p. and 

GAL was administered to GAL group 500 mg/kg i.p. and TMZ was administered to 

TMZ+GAL group 5 mg/kg i.p. then one hour later GAL was administered to 

TMZ+GAL group 500 mg/kg i.p.. Laparatomy was performed with 6 hour intervals 

to all groups by subgroups which have 5 rats in each subgroup and then blood 

samples and liver samples were taken. Liver tissue samples were histologically 

evaluated. Malondialdehyde (MDA) and total antioxidant capacity (TAC) levels 

were measured in serum. AST, ALT and LDH activities were analyzed in serum and 

PT-INR in plasma which obtained from vena cava inferior. 

Dose of 500 mg/kg i.p. GAL caused acute hepatic damage histologically and 

biochemically in all rats. Biochemical parameters of acute hepatic damage, MDA 

levels of serum were significantly increased in GAL group. MDA levels were found 

significantly more lower in TMZ+GAL group than GAL group. PT-INR levels were 

significantly higher in GAL group than TMZ+GAL group at the 24th. hour. TAC 

levels were higher at the 18th. hour only in the TMZ group than Control group. 

Histologically, injury scores were significantly higher in GAL group than 

TMZ+GAL group. 

It was shown that an antioxidant and antiischemic agent TMZ has protective 

effects both according to biochemical markers and histological parameters on GAL 

induced hepatitis. 

 

Key Words: Antioxidant, D-Galactosamine (GAL), Hepatotoxicity, 

Oxidative stress, Trimetazidine (TMZ) 
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EKLER 

ÇALIġMA SONUÇLARI 
 
 

NO GRUP ALTGRUP AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) PT (s) INR MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) PATOLOJĠ Skor 

01 Kontrol Kontrol-6 139 38 1323 10,8 0,9    1,141 0,989 0 

02 Kontrol Kontrol-6 125 38 1435 10,4 0,9     0,682 0,968 0 

03 Kontrol Kontrol-6 117 59 1305 10,3 0,9    1,151 0,973 0 

04 Kontrol Kontrol-6 139 56 1457 9,7 0,8     0,988 0,971 0 

05 Kontrol Kontrol-6 90 59 314 10,1 0,8     0,988 0,986 1 

06 Kontrol Kontrol-12 123 72 376 10,3 0,9    1,111 0,940 0 

07 Kontrol Kontrol-12 142 55 1309 10,0 0,8     0,897 0,911 0 

08 Kontrol Kontrol-12 152 70 1191 9,8 0,8    1,314 0,955 0 

09 Kontrol Kontrol-12 118 60 646 10,6 0,9     0,754 0,926 0 

10 Kontrol Kontrol-12 122 49 846 10,2 0,9    1,213 0,976 0 

11 Kontrol Kontrol-18 114 70 401 10,3 0,9    1,192 0,894 0 

12 Kontrol Kontrol-18 127 50 1312 9,2 0,8    1,406 0,946 0 

13 Kontrol Kontrol-18 133 55 626 9,8 0,8     0,601 0,974 0 

14 Kontrol Kontrol-18 119 78 625 10,1 0,8     0,682 0,904 0 

15 Kontrol Kontrol-18 122 77 502 10,9 0,9     0,988 0,867 0 

16 Kontrol Kontrol-24 98 46 1035 11,1 0,9    1,029 0,933 0 

17 Kontrol Kontrol-24 90 48 726 10,2 0,9    1,080 0,965 0 

18 Kontrol Kontrol-24 91 32 750 10,3 0,9     0,866 0,825 0 
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NO GRUP ALTGRUP AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) PT (s) INR MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) PATOLOJĠ Skor 

19 Kontrol Kontrol-24 76 46 658 9,7 0,8    1,314 0,965 1 

20 Kontrol Kontrol-24 99 49 1077 10,0 0,8     0,958 0,931 2 

21 TMZ TMZ-6 198 73 1432 9,6 0,8     0,927 1,011 0 

22 TMZ TMZ-6 103 46 700 10,6 0,9    1,019 0,948 0 

23 TMZ TMZ-6 83 37 478 10,0 0,8     0,560 0,964 0 

24 TMZ TMZ-6 143 62 990 10,3 0,9     0,815 0,918 0 

25 TMZ TMZ-6 111 43 1304 11,6 1,0     0,948 0,971 0 

26 TMZ TMZ-12 117 61 488 10,4 0,9    1,692 0,937 0 

27 TMZ TMZ-12 129 41 1334 10,3 0,9    1,478 0,954 0 

28 TMZ TMZ-12 119 61 1079 10,2 0,9    1,447 0,942 0 

29 TMZ TMZ-12 101 54 521 10,3 0,9    1,009 0,912 0 

30 TMZ TMZ-12 134 52 1479 9,7 0,8    1,671 1,001 0 

31 TMZ TMZ-18 71 52 314 11,8 1,0    2,089 0,949 0 

32 TMZ TMZ-18 162 44 2035 10,7 0,9    1,039 0,945 0 

33 TMZ TMZ-18 119 57 1120 10,6 0,9    1,049 0,988 0 

34 TMZ TMZ-18 122 69 496 8,1 0,7    1,885 1,030 0 

35 TMZ TMZ-18 109 48 588 9,6 0,8     0,815 0,976 0 

36 TMZ TMZ-24 84 46 598 10,4 0,9     0,825 0,943 0 

37 TMZ TMZ-24 97 46 872 10,3 0,9     0,835 0,987 0 

38 TMZ TMZ-24 75 52 427 11,1 0,9     0,682 0,970 0 

39 TMZ TMZ-24 87 48 745 10,2 0,9     0,540 0,969 0 
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NO GRUP ALTGRUP AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) PT (s) INR MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) PATOLOJĠ Skor 

40 TMZ TMZ-24 109 57 1220 9,7 0,8     0,968 0,926 0 

41 GAL GAL-6 183 107 824 14,5 1,2    2,405 0,993 1 

42 GAL GAL-6 264 189 1986 14,4 1,2    1,936 0,982 2 

43 GAL GAL-6 329 214 1487 14,3 1,2    2,874 1,032 3 

44 GAL GAL-6 168 76 801 13,5 1,2    3,261 0,902 1 

45 GAL GAL-6 186 93 1428 11,8 1,0    3,047 0,912 1 

46 GAL GAL-12 264 117 1442 25,3 2,3    2,905 0,921 6 

47 GAL GAL-12 256 188 537 17,7 1,5    2,680 0,931 7 

48 GAL GAL-12 276 186 1179 23,7 2,1    3,272 0,922 4 

49 GAL GAL-12 972 1030 1087 35,6 3,3    3,893 0,863 10 

50 GAL GAL-12 397 327 630 28,8 2,6    2,935 0,807 8 

51 GAL GAL-18 623 554 966 23,4 2,1    2,181 0,928 11 

52 GAL GAL-18 1155 1252 1991 25,1 2,2    2,895 0,975 6 

53 GAL GAL-18 496 622 975 25,0 2,2    2,874 1,004 10 

54 GAL GAL-18 1013 895 950 32,6 3,0    2,303 0,947 14 

55 GAL GAL-18 310 192 1429 19,4 1,7    2,385 0,964 8 

56 GAL GAL-24 318 308 1882 27,0 2,4    2,935 1,000 10 

57 GAL GAL-24 613 796 881 27,7 2,5    2,110 0,962 12 

58 GAL GAL-24 661 765 743 39,2 3,6    2,313 1,004 12 

59 GAL GAL-24 438 485 553 26,2 2,3    2,181 0,896 6 

60 GAL GAL-24 905 957 653 29,4 2,7    2,833 0,990 12 
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NO GRUP ALTGRUP AST (U/L) ALT (U/L) LDH (U/L) PT (s) INR MDA (µmol/ml) TAC (µmol/L) PATOLOJĠ Skor 

61 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 145 75 869 16,9 1,5    1,926 0,964 0 

62 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 224 184 730 14,7 1,3    2,089 0,937 0 

63 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 229 110 1279 14,6 1,3    2,201 0,949 0 

64 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 488 394 1143 15,2 1,4    2,344 0,951 1 

65 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 240 126 1757 15,8 1,4    2,252 0,941 0 

66 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 243 115 1354 19,0 1,7    2,528 0,994 3 

67 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 198 103 1150 26,8 2,4    1,875 0,904 1 

68 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 87 52 534 11,0 0,9    2,191 0,932 0 

69 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 191 138 739 24,6 2,2    1,702 0,954 1 

70 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 166 89 905 21,7 1,9    2,089 0,911 1 

71 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 1086 1062 1352 23,1 2,1    1,671 0,964 6 

72 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 756 543 1040 23,6 2,1    1,834 0,940 8 

73 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 444 402 672 25,4 2,3    1,131 0,990 5 

74 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 370 327 560 24,6 2,2    1,274 0,957 3 

75 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 591 869 571 17,9 1,6    1,039 0,946 2 

76 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 342 183 526 20,2 1,8     0,550 0,987 3 

77 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 753 544 752 17,9 1,6     0,917 1,025 3 

78 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 359 253 858 33,4 3,0    1,406 0,988 4 

79 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 651 672 553 17,1 1,5     0,958 0,938 3 

80 TMZ-GAL TMZ+GAL-24 1183 1573 785 19,7 1,8    1,141 0,915 2 
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HĠSTOPATOLOJĠ SONUÇLARI 

 

NO GRUP ALTGRUP 

Periportal veya 

periseptal interface 

hepatit 

BirleĢen nekroz 

Fokal litik lezyon, 

apoptoz ve fokal 

inflamasyon 

Portal inflamasyon Toplam Skor Diğer 

01 Kontrol Kontrol-6 0 0 0 0 0 - 

02 Kontrol Kontrol-6 0 0 0 0 0 - 

03 Kontrol Kontrol-6 0 0 0 0 0 - 

04 Kontrol Kontrol-6 0 0 0 0 0 - 

05 Kontrol Kontrol-6 0 0 1 0 1 - 

06 Kontrol Kontrol-12 0 0 0 0 0 - 

07 Kontrol Kontrol-12 0 0 0 0 0 - 

08 Kontrol Kontrol-12 0 0 0 0 0 - 

09 Kontrol Kontrol-12 0 0 0 0 0 - 

10 Kontrol Kontrol-12 0 0 0 0 0 - 

11 Kontrol Kontrol-18 0 0 0 0 0 - 

12 Kontrol Kontrol-18 0 0 0 0 0 - 

13 Kontrol Kontrol-18 0 0 0 0 0 - 

14 Kontrol Kontrol-18 0 0 0 0 0 - 

15 Kontrol Kontrol-18 0 0 0 0 0 - 

16 Kontrol Kontrol-24 0 0 0 0 0 - 

17 Kontrol Kontrol-24 0 0 0 0 0 - 

18 Kontrol Kontrol-24 0 0 0 0 0 - 
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NO GRUP ALTGRUP 

Periportal veya 

periseptal interface 

hepatit 

BirleĢen nekroz 

Fokal litik lezyon, 

apoptoz ve fokal 

inflamasyon 

Portal inflamasyon Toplam Skor Diğer 

19 Kontrol Kontrol-24 0 0 0 1 1 - 

20 Kontrol Kontrol-24 0 2 0 0 2 Hafif steatoz 

21 TMZ TMZ-6 0 0 0 0 0 - 

22 TMZ TMZ-6 0 0 0 0 0 - 

23 TMZ TMZ-6 0 0 0 0 0 - 

24 TMZ TMZ-6 0 0 0 0 0 - 

25 TMZ TMZ-6 0 0 0 0 0 - 

26 TMZ TMZ-12 0 0 0 0 0 - 

27 TMZ TMZ-12 0 0 0 0 0 - 

28 TMZ TMZ-12 0 0 0 0 0 - 

29 TMZ TMZ-12 0 0 0 0 0 - 

30 TMZ TMZ-12 0 0 0 0 0 - 

31 TMZ TMZ-18 0 0 0 0 0 - 

32 TMZ TMZ-18 0 0 0 0 0 - 

33 TMZ TMZ-18 0 0 0 0 0 - 

34 TMZ TMZ-18 0 0 0 0 0 - 

35 TMZ TMZ-18 0 0 0 0 0 - 

36 TMZ TMZ-24 0 0 0 0 0 - 

37 TMZ TMZ-24 0 0 0 0 0 - 
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NO GRUP ALTGRUP 

Periportal veya 

periseptal interface 

hepatit 

BirleĢen nekroz 

Fokal litik lezyon, 

apoptoz ve fokal 

inflamasyon 

Portal inflamasyon Toplam Skor Diğer 

38 TMZ TMZ-24 0 0 0 0 0 Hafif steatoz (Zon I) 

39 TMZ TMZ-24 0 0 0 0 0 Hafif steatoz (Zon I) 

40 TMZ TMZ-24 0 0 0 0 0 - 

41 GAL GAL-6 0 0 1 0 1 Hafif steatoz (Zon I) 

42 GAL GAL-6 0 0 2 0 2 - 

43 GAL GAL-6 0 0 2 1 3 - 

44 GAL GAL-6 0 0 0 1 1 - 

45 GAL GAL-6 0 0 1 0 1 Hafif steatoz 

46 GAL GAL-12 1 2 3 0 6 - 

47 GAL GAL-12 2 0 3 2 7 - 

48 GAL GAL-12 1 0 2 1 4 - 

49 GAL GAL-12 4 0 3 3 10 - 

50 GAL GAL-12 3 1 2 2 8 - 

51 GAL GAL-18 4 1 3 3 11 - 

52 GAL GAL-18 2 0 2 2 6 - 

53 GAL GAL-18 2 2 4 2 10 - 

54 GAL GAL-18 4 3 4 3 14 Zon III nekrozu 

55 GAL GAL-18 1 2 3 2 8 - 

56 GAL GAL-24 4 0 2 4 10 - 



73 

 

NO GRUP ALTGRUP 

Periportal veya 

periseptal interface 

hepatit 

BirleĢen nekroz 

Fokal litik lezyon, 

apoptoz ve fokal 

inflamasyon 

Portal inflamasyon Toplam Skor Diğer 

57 GAL GAL-24 3 3 4 2 12 - 

58 GAL GAL-24 4 3 3 2 12 Zon III nekrozu 

59 GAL GAL-24 1 2 2 1 6 - 

60 GAL GAL-24 4 2 4 2 12 - 

61 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 0 0 0 0 0 - 

62 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 0 0 0 0 0 - 

63 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 0 0 0 0 0 - 

64 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 0 0 1 0 1 - 

65 TMZ+GAL TMZ+GAL-6 0 0 0 0 0 - 

66 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 1 0 1 1 3 - 

67 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 0 0 1 0 1 - 

68 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 0 0 0 0 0 - 

69 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 0 0 1 0 1 - 

70 TMZ+GAL TMZ+GAL-12 0 0 1 0 1 - 

71 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 1 2 2 1 6 - 

72 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 3 2 2 1 8 - 

73 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 2 0 2 1 5 - 

74 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 1 0 1 1 3 - 

75 TMZ+GAL TMZ+GAL-18 0 0 1 1 2 - 
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NO GRUP ALTGRUP 

Periportal veya 

periseptal interface 

hepatit 

BirleĢen nekroz 

Fokal litik lezyon, 

apoptoz ve fokal 

inflamasyon 

Portal inflamasyon Toplam Skor Diğer 

76 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 0 2 1 0 3 - 

77 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 1 0 1 1 3 - 

78 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 1 0 2 1 4 - 

79 TMZ+GAL TMZ+GAL-24 1 0 1 1 3 - 

80 TMZ-GAL TMZ+GAL-24 1 0 0 1 2 Steatoz 
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TNF-α ÇALIġMASI ABSORBANS VERĠLERĠNĠN PRĠNT KOPYALARI 
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