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1. ÖZET 

Lipoik Asidin, Valproik Asit Ile OluĢturulan Toksisitede, Karaciğerde Bazı 

Antiosidan Ve Oksidan Parametreler Üzerine Etkisinin Incelenmesi  

Öğrenci Adı: Seda Güler 

DanıĢman: Prof.Dr.AyĢen Yarat 

Anabilim Dalı: Eczacılık Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı 

Amaç: Alfa-lipoik asit (LA), serbet radikallere karĢı reaktivitesinin yüksek olması 

nedeniyle C ve E vitaminlerinin rejenerasyonunu kolaylaĢtırarak doku glutatyon 

düzeylerini artırır. Antiepileptik bir ilaç olan valproik  asit (VPA) ise antioksidan-

oksidan dengesini bozarak dokularda bazı zararlı etkiler oluĢturabilir. Bu çalıĢmada 

amaç, VPA ile oluĢturulan toksisitede sıçan karaciğer dokusu üzerine alfa lipoik asidin 

olası koruyucu etkisini araĢtırmaktı.  

Materyal ve Metod: DiĢi sıçanlar rastgele  dört gruba ayrıldı. Zeytin yağı verilen 

kontrol grubu (1 mL, gavaj); LA verien grup (50 mg/kg/day, gavaj);  VPA verilen grup 

(500mg/kg/day, ip) ve VPA+LA verilen grup (aynı dozlarda). LA, VPA 

uygulamasından 1 saat önce sıçanlara verilmiĢtir. VPA enjeksiyonundan 16 gün sonra  

sıçanlar dekapite edilerek karaciğer örnekleri alınarak homojenize edilmiĢtir. 

Biyokimyasal inceleme için glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) düzeyleri, 

superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) and doku faktörü (DF) %10 g lık (w/v) 

karaciğer homojenatlarında tayin edilmiĢtir.  

Bulgular: VPA uygulanan grupda kontrol grubuna göre karaciğer MDA, GSH 

düzeyleri anlamlı olarak artmıĢ,  SOD ve KAT aktiviteleri ise anlamlı olarak azalmıĢtı. 

DF deki değiĢme ise anlamlı değildi. Sıçanlara LA verilmesi, VPA grubunda GSH 

düzeylerinde, SOD ve DF aktivitelerinde anlamlı artıĢa, MDA ve KAT değerlerinde ise 

anlamlı azalmaya neden olmuĢtur. 

Sonuç: Bu bulgularımıza göre LA‟in, VPA‟nın karaciğerde oluĢturduğu oksidatif stresi 

önleyebileceğini söylebiliriz.   

Anahtar kelimeler: Karaciğer, valproik asit, alfa lipoik asit, antioksidan-oksidan 

parametreler 

 



 

2. SUMMARY 

The Investigation of the Effects Of Lipoic Acid on Liver Antioxidant-Oxidant 

Parameteres in Valproic Acid Induced Toxicity 

Student’s Name: Seda Güler 

Supervisor: Prof.Dr.AyĢen Yarat 

Department: Department of Biochemistry, Faculty of Pharmacy 

Aim: Alpha-lipoic acid (LA) increases  glutathione levels through its  high reactivity to 

free radicals that facilitates vitamins C and E regeneration. Valproic acid (VPA) is an 

antiepileptic drug that has some adverse effects on tissues as it impairs the oxidant-

antioxidant balance. The aim of this study was to investigate the putative protective role 

of LA on rat liver in VPA toxicity.   

Materials and Methods: Female rats were randomly divided into four groups as 

follows: Olive oil given control group (1mL, gavage); LA given group (50 mg/kg/day, 

gavage);  VPA given group (500mg/kg/day, ip) and VPA+LA given group (in same 

doses). LA was given 1 h prior VPA administration. 16 days after VPA injection, rats 

were decapitated and liver samples were taken and homogenized. For biochemical 

analysis, glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) levels, superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT)  and tissue factor (TF)  activities were determined in 10% (w/v) 

liver homogenates.  

Results: Liver MDA, GSH levels increased and SOD, CAT activities decreased 

significantly in the VPA group when compared with control group. The change in TF 

activity was not significant. In the VPA group, LA administration  caused significant 

increases in GSH levels, SOD and TF activities; significant decreases in MDA levels 

and CAT activities.  

Conclusion: Based on these results we suggest that LA might prevent VPA induced 

oxidative stress in liver. 

Key words: Liver, valproic acid, alpha lipoic acid, antioxidant-oxidant parameters 

 

 

 



 

3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Epilepsi hastalığı beyinde bulunan sinir hücrelerinin çeĢitli nedenlerden dolayı 

uyarımının artmasından (nöranal hipereksitabilite) kaynaklanan epizoik serebral bir 

bozukluktur. Epilepsi nöbeti gri maddedeki artmıĢ, hızlı elektriksel boĢaltımlardan 

köken alır ve klinikte, belli bir süreye özgü davranıĢ, bilgi, duygu, hareketlerde ve  

algılamanın fonksiyonlarında stereotipik bir bozukluk gözlenir (Ethemoğlu, 2006). 

 Valproik asit (2-propil-pentanoik asid, VPA), çocuklar ile yetiĢkinlerde, 

dünyada çok yaygın olarak tercih edilen bir antiepileptik ilaçtır. GeniĢ spektrumlu bir 

ilaç olan VPA  epilepsili hastaların tedavisinde, duygu bozukluğu, bipolar ve Ģizoefektif 

düzensizliklerin kontrol altında tutulmasında, nöropatik acıların ve  migren tedavisinde 

kullanılmaktadır (Gram ve Bentsen, 1985; Silva ve ark., 2008). ÇeĢitli nöbet tiplerinde 

monoterapi ya da ek tedavi Ģeklinde de kullanılmaktadır. Valproik asit kullanımı bazı 

durumlarda ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bunların mekanizması, nasıl olduğu 

henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır.  ÇeĢitli çalıĢmalar oksidatif stres kaynaklı olduğunu 

göstermektedir (Spiller ve ark., 2000). Uzun zamanlı kullanımı Ģart olan epileptik ilacın 

yararının olduğu kadar, bu ilaca bağlı oluĢan yan etki ve zararlarının bilinmesi, bu 

yöndede takibi oldukça önemlidir. Valproik asit kullanımına bağlı yan etkilerin 

çoğunluğu benign özellikte olmasına karĢın hepatotoksisite, teratojenite ve pankreatit 

gibi ciddi etkiler de gözlenebilmektedir (Levin ve ark., 1997; Herzog ve Schacter, 

2001). Yapılan bazı araĢtırmalarda yüksek dozlarda uygulanan VPA'ın karaciğerde 

toksik hasara yol açtığı gösterilmiĢtir (Gram ve Bentsen, 1985; Rimmer ve Richens, 

1985; Rettie ve ark., 1998). Valproik asit‟in yüksek dozda alınması koma ve ölüm ile 

sonuçlanmaktadır (Gram ve Bentsen, 1985; Rimmer ve Richens, 1985; Spiller ve ark., 

2000).  

Valproik asit, serum proteinlerinden özellikle de albumine bağlandığından, 

albumin düĢüklüğü önemlidir. Hipoalbuminemisi olan kiĢilerde proteine bağlı olmayan 

VPA düzeyi artacağından toksisite riski de artacaktır (Haroldson ve ark., 2000; Rugino 

ve ark., 2003). Epilepsiye veya antiepileptik ilaç kullanımına bağlı sekonder olarak 

oluĢabilecek ve immun sistemi etkileyen değiĢiklikler, hastalarda tekrarlayan 

enfeksiyonlar, malignansiler ve otoimmun hastalıklara yol açabilmektedir. Antiepileptik 

ilaçların immün sistem üzerindeki etkilerini inceleyen çalıĢmaların sonuçları farklı 

farklıdır (Hemingway ve ark., 1999; Ġncecik ve ark., 2007).  



 

Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girerek hücre hasarını önlerler. 

Bu özellikleriyle hücrelerin anormalleĢme ve tümör  oluĢturma  riskini azaltırlar (Aslan 

ve ark., 1995). Alfa lipoik asit olarak da anılan Lipoik asit (LA) vücutta sentezlenen ve 

bazı besinlerde bulunan antioksidan bir maddedir. Hem suda hem de yağda çözünür.  

Serbest radikalleri uzaklaĢtırır, E vitamini, C vitamini gibi diğer antioksidanları rejenere 

eder, ağır metalleri bağlayıp atılımlarını kolaylaĢtırır. Mitokondirisi bol olan dokularda 

fazlaca bulunur. Mitokondiri enzimlerinin kofaktörüdür. Ġnsanlarda LA enerji 

oluĢumunu içeren çeĢitli 2-okso asit dehidrogenazların parçasıdır (Karaca, 2007). Sekiz 

karbonlu olup ditiyolen halka yapısında iki sülfür atomu içerir. Lipoik asidin okside ve 

redükte olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Redükte formuna dihidrolipoik asit de  

(DHLA) denilir. Dihidrolipoik asit diğer formuna göre daha aktiftir. Lipoik asit açil 

gruplarını bağlar ve onları diğer enzim kompleksinin bir parçasına transfer eder. Bu 

iĢlem boyunca LA, DHLA‟ya indirgenir ki bu sonradan NADH‟ ın oluĢumu altında 

lipoamid dehidrogenaz   ile reokside   olur.   Böylece   LA ve  DHLA bir  redoks çifti  

gibi davranabilir (Snell ve ark., 1937). Lipoik asit‟in DHLA‟e indirgenmesi antioksidan 

aktivite için önemlidir. Lipoik asit ve DHLA  süperoksit radikalleri, hidroksil 

radikalleri, peroksil radikalleri ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen bileĢikleri ile 

reaktive olur. E vitamini ve C vitaminini rejenere eder (Kagan ve ark., 1992; Cremer ve 

ark., 2006). Lipoik asit oral olarak verildiğinde %93 den fazlası barsakdan emilir. 

Karaciğerde metabolize edilir. Emilimini takiben ditiyolen halkası indirgenerek DHLA 

formu oluĢur. Sonra S-metilasyona uğrayabilir. Lipoik asit ve DHLA her ikiside beta 

oksidasyonana uğrar. Lipoik asit idrarla atılır (Busse ve ark., 1992; Packer ve ark., 

1995).  

Antiepileptik bir ilaç olan VPA‟ın gastrointestinal, nörolojik, hematoloji ve 

üreme sistemi üzerine etkilerinin olması, LA ise potansiyel serbest radikal önleyicisi 

olması nedeniyle bu çalıĢmanın amacı lipoik asidin, VPA ile oluĢturulan toksisitede 

karaciğerde antioksidan-oksidan parametreler üzerine etkisini karaciğer homojenatında 

total protein, glutatyon (GSH), lipid peroksidasyon göstergesi olan malondialdehit 

(MDA), superoksid dismutaz (SOD), katalaz (KAT)  ve doku faktörü (DF) aktivitesi 

tayin ederek incelemektir. Epilepsi tedavisinde kullanılan VPA‟nın oluĢturduğu 

karaciğer hasarında LA‟nın koruyucu etkisinin gösterilmesi epilepsi tedavisine katkı 

sağlayacaktır.  

 

 



 

4.GENEL BĠLGĠLER 

4.1. EPĠLEPSĠ  

Ġlk çağlardan beri bilinmekle birlikte ilk kez M.Ö. 460 yılında epilepsi Hipokrat 

tarafından bir beyin hastalığı olarak, 19. yüzyılın sonlarında ise “sinir dokusunun ara 

sıra, aĢırı, düzensiz deĢarjı” olarak tarfından tanımlanmıĢtır (Seğmen, 2005).  

Bu hastalık, beyinde sinir hücrelerinin çeĢitli nedenlerden dolayı artmıĢ 

uyarılabilirliği dolayısıyla (nöronal hipereksitabilite) epizodik serebral bir bozukluktur. 

Bu nöbetler gri maddedeki artmıĢ, hızlı elektriksel boĢalımlardan köken alır ve klinikte 

belli bir zamana bağlı sınırlı olarak, bilinç, davranıĢ, duygu, hareket ve algılama 

görevleriyle alakalı stereotipik bir bozukluk olarak gözlenir (Shih ve ark., 1999). 

Epilepsi hastalığı oldukça fazla rastlanan, sonuçlarıda insan hayatını ve yaĢam kalitesini 

etkileyen mühim nörolojik hastalıklardandır. Epilepsi prevalansı 5-10/1000 kiĢi arasında 

değiĢmektedir (Zahn ve ark., 1998).  

Etyolojileri baz alınarak epileptik nöbetler; idiopatik, kriptojenik ve 

semptomatik sınıflara ayrılmaktadır. Ġdiopatik epilepsilerin geçmiĢinde patolojik olarak 

farklı süreçler bulunmamaktadır, ailesel özellikler ve nöbetler değiĢiklik göstererek 

daha azdır böylece tedaviye olumlu cevap vermektedir. Semptomatik epilepside altta 

yatan beyin hastalığına ve 5 tane nörolojik bozuklukların neden olduğu saptanmıĢtır. 

Tedaviye cevaplar değiĢkendir ve spontan son verme ihtimali oldukça düĢük 

olmaktadır. Kriptojenik epilepsilerde nedeni bilinmeyen ama altında edinsel nedenlerin 

olduğu düĢünülen gruptur.  Epilepsi çeĢitleri anatomik Ģekilde lokalize edildiğinde ise; 

temporal, frontal, oksipital ve pariatel lob epilepsileri Ģeklinde sınıflara ayrılmıĢtır. 

Epilepsili hastalarda fokal baĢlangıcı olan nöbetler daha fazla görülmektedir (Patsalos 

ve ark.,2002). 

Toksik veya akut metabolik nedenlere bağlı nöbetler diğer hastalıklarda olduğu 

gibi kompleks bir kalıtım gösterirler bunların saptanmasında moleküler genetik 

çalıĢmalar zor olmaktadır. Birçok epilepsinin %40-60‟ının etyolojisinde genetik 

faktörlerin rol oynadığı özellikle vurgulanmaktadır. Epilepsili hastalarda yapılması 

gereken ilk iĢlem tanının doğru olarak konması, bunun devamında da ilaçlarla tedaviye 

gerek olup olmadığı saptanmasıdır. Epilepsili hastalarda %80‟inde nöbetlerin 

antiepileptik tedaviyle ya tam olarak kontrol altına alınabilir veya sıklığı azaltılabileceği 

vurgulanmaktadır. Epilepsi‟de antiepileptik olan bu ilaçların epilepsiyi tam bir 

tedavisini sağlamamakla birlikte nöbetlerin önlenmesi için önem arz etmektedir. 



 

Epilepsili hastalarda nöbetlerin baĢlangıcı hastalığın erken dönemindeki nöbet sayısı, 

antiepileptik tedaviye erken cevap ve bazı spesifik elektroensefalografi bulguları gibi 

özellikler, prognozu değerlendirmek için önem taĢımaktadır. Nöbetlerin kontrolu 

açısından iyi bir prognoza sahip olmakla birlikte epilepsili hastalarda, epilepsi 

olmayanlara göre daha çok oranlarda ölüm riski olabilmektedir. Bu ölümün nedeni ise 

epilepsiye neden olan altta yatan durumlara bağlı veya epilepsinin tamamen kendisi de 

olabilmektedir (Sander, 2003).  

4.1.1. EPĠLEPSĠ TEDAVĠSĠ 

Özel bir etiyolojik yaklaĢımın bulunmaması ve patofizyolojik iĢleyiĢin tam 

olarak çözülememesi sebebiyle, bu hastalığın ilaçla tedavisine yaklaĢımı, epilepsiye 

neden olan etkenlerin yok edilmesinden daha çok, kronik antiepileptik ilaçların 

kullanımıyla semptomların kontrolü ve böylece nöbetleride baskılanabilmesi mümkün 

olmaktadır. Epilepsiye karĢı kullanılan ilaçlar, epileptojenezis devamında beyin 

dokusunda geliĢmiĢ durumda olan kronik hipereksitabilite etkisini göstermektedir. 

Tekrar hipereksitabilitenin seyrini azaltmak ile beraber, patolojik hücreler üzerinde 

inhibisyonun sağlanması Ģartıyla epileptik nöbetin oluĢmasını önlemektedir. Bu sebeple 

antikonvulzif tedavi yanlızca semptomatik etki göstermektedir. Hastalığı tamamıyla 

tedavi edici ortadan kaldırıcı olmadığı bildirilmiĢtir (Löscher, 1998).  

Tedavinin sağlanması için epilepsi hastalığı için son on yıl‟da yeni 

antiepileptiklerin oluĢturulması ve ayrıca eski ilaçların yapısındaki değiĢikliklerle 

beraber farklı ilerlemeler kat edilmiĢtir. Bunun sonucunda hastalarda yan etkiler 

oluĢmuĢ ve tolere edilen antiepileptik doz seviyeleriyle zayıf nöbet kontrolünün 

olabileceği gösterilmiĢtir (Löscher, 1998)). 

Epilepsinin tedavisinde birinci Ģart, tanının doğru konabilmesi bunun sonucunda 

ilaçla tedaviye gerek olup olmadığının belirlenmesi önemli bir aĢamadır. Epilepsi 

hastalarında tedavi gerektiğinde günde en düĢük dozlarla birlikte, yan etkisi görülmeden 

nöbet kontrolünün sağlanabileceği vurgulanmaktadır (Bora ve TaĢkapıoğlu, 2003). 

Tanısı yeni konmuĢ epileptik hastalarda antiepileptik tedaviye baĢlarken, 

monoterapi tedavisiyle baĢlanması gerekmektedir. Monoterapik tedaviyle yaklaĢık 

%60- 70 oranında epilepsili hastalarda oldukça baĢarılı bir nöbet kontrolünün olacağı 

gösterilmiĢtir. Bununla beraber epilepsi hastalarının 1/3‟ünde monoterapi tedavi 

yöntemi nöbet kontrolünde yetersiz olamamakta ve politerapi olan bir tedaviye ihtiyaç 

olabilmektedir (Sander, 2004). Epilepsi tedavisinde baĢarı elde etmek için epileptik 



 

nöbetin doğru teĢhisi, teĢhisten hemen sonra antiepileptiklerin de bu yönde doğru 

seçilmesi oldukça önem taĢımaktadır (Yamatogi, 2004). Antiepileptiklerin zararları ve 

hasarları göz öünde tutulduğunda bugün için ilk basamak seçilen antiepileptiklerin 

jeneralize idiyopatik epilepside özellikle VPA kullanılırken, karbamezapin ve fenitoin 

gibi ilaçların parsiyel nöbetlerde daha iyi sonuç vereceğini göstermiĢtir. Antiepileptik 

ilaçlar günümüzde oldukça fazla bulunmaktadır. BaĢlarda kullanılmaya baĢlamılan 

ilaçlar arasında fenitoin, fenobarbital, karbamezapin, VPA, Ģimdilerde yeni kullanılan 

ilaçlar arasında ise; oksokarbazepin, lamotirijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, 

gabapentin, levatirasetam gibi ilaçlar yerini almaktadır. Epileptik ilaçları kullananlarda 

bu hastalarının %60 kadarında çok iyi nöbet kontrolü sağlanırken, %40 kadarında erken 

ve yeterli dozda antiepileptiğe rağmen tedaviye direnç oluĢabilmektedir. 

Antiepileptiklerde yeni ilaçların eskilerine göre daha iyi tolere edilebildiği belirtilmekle 

beraber tedaviye dirençli ve nöbet kontrolü zorlanılan hastaların nicel değiĢimlerinde 

önemli bir farklılık olmadığı tespit edilmiĢtir (Bora ve TaĢkapıoğlu, 2003). 

4.2. Valproik asit 

Kimyasal yapı olarak VPA, 2-propil pentanoik ya da dipropil asetik asit olarak 

da anılan, basit dallı zincirli karboksilik bir asit olarak bilinmektedir. Organik 

çözücülerle iyi çözünebilen suda ise oldukça az çözünen renksiz bir sıvıdır (Kusunoki 

ve ark., 1987). Valproik asit, epilepsi türlerinin (fokal, sekonder, jeneralize, tonik 

klonik, absans, myokloni gibi) çoğunu etkileyen, özellikle yetiĢkin ve çocuk gruplarında 

oldukça yaygın kullanılan antiepileptik bir ilaçtır (Toprak, 2010). Valproik asit, yapı 

bakımından diğer antiepileptiklerden farklı olup bir yağ asididir (Gugler and Von unruh, 

1980). Ġlk kez 1881 yılında Burton tarafından sentezlenmiĢ, ancak 1963 yılına dek 

antiepileptik özelliğinden söz edilmemiĢtir (Grant and Barot,1975). Antikonvülzan 

özelliği ise Pierre Eymard‟ın diğer bazı bileĢikleri çözmek amacı ile bu ilacı 

kullanmasıyla tesadüfen bulunmuĢtur (Brodie, 2007). Antikonvülsan etkili valproik asit 

ve türevleri aĢağıdaki ġekil 1‟ de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 



 

ġekil 1: Anti konvülsan etkili VPA ve türevleri 

(http://yunus.hacettepe.edu.tr/~ucalis/PDF/K04.pdf, EriĢim Tarihi: 11.08.2016). 

Valproik asit, epilepsi hastalarına baĢlangıçta günde 600 mg dozunda oral olarak 

uygulanır, günlük dozlar, üçe bölünerek verilir ve günde 200 mg arttırılarak günde 2.5 g 

„a kadar artıralabilir (Kesim, 2009; Doğdu, 2013). BaĢlangıçtan itibaren yüksek dozda 

uygulanırsa belirgin sedasyon hatta koma oluĢturabilir. Çocuklarda 30-40 mg/kg 

(maksimum) kullanılır. Tercihen yemeklerden sonra alınması önerilir (Doğdu, 2013).  

Valproik asit, serum proteinlerine bağlanabilme özelliğindedir. Plazma 

proteinlerine % 90-95 oranında bağlanır. Özelliklede albümine bağlanabilir. Terapötik 

etki ve toksisite için proteine bağlı olmayan VPA etkili olmaktadır. Albümin 

kısıtlığında, yani hipoalbüminemisi olan kiĢilerde proteine bağlı olmayan Valproik asit 

düzeyi artacağından toksisite riski de artar (Haroldson ve ark., 2000; Rugino ve ark., 

2003). Valproik asit idame dozda verildiğinde plazma yarılanma ömrü 7-10 saattir. 

AĢırı dozda alındığında ise bu süre 30 saate kadar çıkabilmektedir. VPA karaciğerde 

metabolize edilen ve çok sayıda metaboliti oluĢan yapıdadır. VPA ayrıca karaciğer 

enzim indüksiyonuna neden olmaz (Bayar, 2007). Valproik asit‟in % 30-40 kadarlık 

kısmı ise metabolize olmadan atılır. Metabolize edilen valproat glukoronidle konjuge 

edilerek idrarla atılır (Kesim, 2009).  

Yapılan çalıĢmalarda VPA‟nın beyinde GABA‟nın nöronal geri alımını inhibe 

ederek postsinaptik GABA etkinliğini arttırmak ve sodyum kanallarını inhibe etmek 

suretiyle etkili olduğu düĢünülmektedir. Ancak beyin GABA düzeyi üzerindeki 

etkilerinin insanda tedavi dozlarında oluĢması tartıĢmalıdır. Ayrıca valproatın 

membrandaki potasyum kanallarını açarak hiperpolarizasyon yaptığı da gösterilmiĢtir. 

Valproatın, geniĢ etki spektrumunu birden fazla moleküler mekanizmaya borçlu olduğu 

düĢünülmektedir (Doğdu, 2013).  

Valproik asit çeĢitli ilaçlarla etkileĢebilir. Trisklik antidepresanları potansiyelize 

edebilir. Aspirin valproatın plazma proteinlerine bağlanmasını azaltarak serbest 

fraksiyonun konsantrasyonunu arttırır ve ilacın metabolizmasını inhibe eder. Valproik 

asit; Fenitoin (PHT) ile karmaĢık Ģekilde etkileĢir, baĢlangıçta serbest PHT serum 

konsantrasyonunu arttırabilir, sonra birkaç hafta içinde düĢme olur ve 1-4 ay içinde 

PHT düzeyi normale döner. Fenobarbital (PB) verilmekte olan hastaya valproat da 

verilmeye baĢlanırsa, bu ilaç PB serum düzeyini arttırır, belirgin sedasyon ve daha ciddi 

santral sinir sistemi (SSS) depresyonu belirtilerine neden olabilir (Doğdu, 2013). 

http://yunus.hacettepe.edu.tr/~ucalis/PDF/K04.pdf


 

Valproik asit uzun soluklu bir kullanımı bazı durumlarda hepatotoksite, 

teratojenite ve pankreatit vb. gibi ciddi yan etkilere neden olabilmektedir (Levin ve ark., 

1997; Herzog ve Schacter, 2001). Bunların mekanizması, nasıl olduğu henüz tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. ÇeĢitli çalıĢmalar oksidatif stres kaynaklı olduğunu göstermektedir 

(Doğdu, 2013). Yapılan bazı araĢtırmalarda yüksek dozlarda uygulanan VPA' ın 

karaciğerde toksik hasara yol açtığı gösterilmiĢtir (Levin ve ark., 1997). Valproik asit‟in 

yüksek dozda alınması koma ve ölüm ile sonuçlanmaktadır (Doğdu, 2013). Ġlacın yan 

etkileri ve oluĢabilecek toksisitenin takibi önem arz etmektedir (Levin ve ark., 1997; 

Herzog ve Schacter., 2001). 

Epilepsi‟ye bağlı olarak veyahut antiepileptik ilaçların kullanımına bağlı olarak 

sekonder oluĢabilecek immun sistemi etkileyen değiĢiklikler, hastada tekrarlayabilecek 

enfeksiyonlar, malignansiler, ve otoimmun hastalıklara yol açabilir (Hemingway ve 

ark., 1999; Garzon ve ark., 1985). Antiepileptik ilaçların immün sistem üzerindeki 

etkilerini inceleyen çalıĢmaların sonuçları farklı farklıdır (Callenbach ve ark., 2003; 

Aarli, 2000). Valproik asit‟in immün sistem üzerine etkilerinin incelendiği çalıĢmaların 

sonuçları çeliĢkilidir. Bazılarında VPA‟in serum immünglobulin seviyesini düĢürdüğü, 

bazılarında immünglobulin düzeyini artırdığını ve diğer bir kısmında ise serum 

immünglobulin seviyeleri üzerine etki etmediği belirtilmektedir (Hemingway ve ark., 

1999; Callenbach ve ark., 2003; Joubert ve ark., 1977; Lenti ve ark., 1991). Bu 

nedenlerle VPA kullanan  epileptik  hastalarda,  serum  proteinleri  ve 

immunglobulinlerinin belirli aralıklarla takibi yapılması gereklidir (Ġncecik ve ark., 

2007). Valproik asit‟in mitokondride beta-oksidasyonunu inhibe ettiği bildirilmektedir. 

Kronik VPA kullanımı sırasında yağ asitlerinin beta oksidasyonunun baĢka bir yoldan 

(omega-oksidasyon) gerçekleĢtiği ve bu sırada serbest karnitinin tüketildiği 

düĢünülmektedir. Bir diğer görüĢ ise, VPA‟nin kendisinin bir çeĢit kısa zincirli yağ asidi 

olduğu ve beta- ya da omega-oksidasyona girerek karnitin tüketimine yol açtığı 

Ģeklindedir. Bununla birlikte, VPA kullanan hastalarda ortaya çıkan karnitin 

eksikliğinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir (Seğmen, 2005). 

 

 

 

 



 

4.3. KARACĠĞER 

Önemli bir organımız olan karaciğer‟de sindirim kanalından emilimi sağlanan 

besinlerin iĢlem gördüğü ve diğer vücut bölgelerinde yararlanmak üzere içinden 

seçilenlerin ise depolandığı bazılarınınsa acil bir Ģekilde dolaĢıma katıldığı  

organımızdır. 

Karaciğer tüm sistemlerle iliĢkili olabilecek görevlere sahipdir. 

Temel fonksiyonları Ģu Ģekilde özetlenebilir (Sherlock and Dooley, 1997).  

1. Vasküler rezervuar görevleri: Karaciğer geniĢleyebilen organ olması sebebiyle 

hepatik venler ile sinüsler içinde normalde var olan 450 ml‟lik kan rezervuarına ek 

olarak 500 – 1000 ml daha kanı haznesine ekleyebilir bir yapıya sahiptir. 

 2. Filtre görevleri: Barsaktan portal sisteme gelen mikroorganizmalar hepatik 

sinüslerde bulunan kupffer hücrelerinin sayesinde bir süzgeçten geçirilir. 

3. Metabolik görevleri: Karbonhidratların, yağların ve proteinlerin metabolizmalarında 

önemli fonksiyonları gerçekleĢtirmektedir. Barsakta glikoz, fruktoz ve galaktoz„un 

emilimi gerçekleĢir. Karaciğerde fruktoz ve galaktoz, glikoza çevrilmektedir. Tüm 

hücrelerce glukoz monosakkaridi enerjinin temelini oluĢturur ve ATP sentezinde önemli 

bir kaynaktır. Yağ dokusuyla birlikte karaciğer fosfoglukonat yolunu kullanıp enerji 

sağlamanın yanında yağ asidi sentezi gerçekleĢtirmektedir. Ġlk olarak glikoz, glikojen 

Ģeklinde glikojen kapasitesi sınırını aĢması durumunda; yağ Ģeklinde depo edilmektedir. 

Glikojen çok hızlı olarak glukoza dönüĢebilmektedir. Hücre içi osmolalitesinede bir 

katkısı bulunmamaktadır. Karaciğer ile kas hücrelerinde sadece glikojen olarak depo 

edebilmektedir. Bu glikojen depoları karaciğer için normal 70 gr kadar bulunmaktadır. 

Yirmidört saat aç kalındığında bu glikojen depoları tükenmektedir. Tükenmenin 

sonrasında ise çok acil olarak yeni bir glikoz oluĢumuna gerek duyulmaktadır. Bazı 

enzimler örneğin; karaciğer laktat, piruvat, amino asitlerden ve yağ metabolizmasının 

ürünü gliserolden glukoz üretebilmektedir. Hepatik glukoneogenez kanda glukoz 

seviyesini normale yakın değerlerinde tutabilirler. Bazı protein ve karbonhidrat depoları 

dolunca bu depoların fazlasını yağa çevrirler. Bu yağ asitleri ya acil olarak enerji 

kaynağında kullanılır yada yağ dokusu için ve karaciğerde depo edilmektedir. 

Çoğunlukla bütün hücrelerde, eritrositlerle, böbrek medullasının dıĢında, yağ asitlerinin 

fonksiyonlarını devam ettirebilmek için enerji kaynağı Ģeklinde kullanabilir. Bazı nöron 

hücreleri normal Ģartlarda glukozu uzun süren aç kalmada yağ asitlerini 

kullanabilmektedirler. Bu kullanımda; yağ asitleri ilk olarak asetil koenzim A‟ ya 



 

okside olmaktadır. Sonucunda oluĢan sitrik asit siklusunda okside olup enerji‟yi 

oluĢturmaktadır. Karaciğer hücresi olan hepatositten salınan asetoasetat yedek ek enerji 

oluĢturmaktadır. Hücre membranları oluĢturulurken gerekli olan kolesterol ve 

fosfolipidlerinde yapımı için asetil koenzim A kullanılmaktadır. Lipoproteinlerin 

karaciğerden oluĢumları ve lipid aktarımında oldukça önem arz etmektedir. Karaciğer 

proteinlerin metabolizması için ayrıca önemlidir. Amino asitlerinde karbonhidratla, 

yağa dönmeleri için deaminasyonun yani oluĢum reaksiyonlarının olması gerekir. 

Enzimatik yollarla beraber amino asitlerde keto asitlere dönüĢtürülür yan ürün olarakta 

amonyak oluĢturulmaktadır. Hepatik glukoneogenez için alanin deaminasyonu önem arz 

eder. Bu organımız ayrıca dallı amino asitlerin dıĢında proteindeki amino asitlerin 

birçoğunu deamine edebilmektedir. Amino asitlerden dallı gruplar iskelet kaslarında 

metabolize olmaktadır. Amonyak deaminasyon‟la oluĢturulur ve barsakta bakteriler 

vasıtasıyla rezorbe olur. Enzimatik iĢlemler sonucu karaciğer iki molekül amonyakla 

birlikte karbondioksit‟den üre oluĢturmaktadır. Bu oluĢturulan üre ise böbrekle atılır. 

Kararciğerde keto asitlerin transaminasyonu non esansiyel amino asitlerini oluĢturmakta 

ve diyette eksiklilklerini karĢılamaktadır. Bazı esansiyel amino asitlerin oluĢumları 

vücutta yapılamayıp besinle birlikte alınmak Ģarttır. Ġmmün globulinlerin dıĢında 

plazma proteinlerinin hepsi karaciğerde sentezlenip oluĢturulmaktadır. Proteinlerden en 

mühim olanı albüminle birlikte koagülasyon faktörleride yer almaktadır. Proteinlerden 

albümin plazmanın onkotik basıncını sağlayan önemli bir proteindir, birçok ilaç ve 

hormonlarda taĢıyıcı görevleri üstlenir. Önemli protein olan albümin 

konsantrasyonunun azalmasıyla ilaçlarda serbest parçalar artabilmektedir. Faktör VIII 

ve von Willebrand faktörü dıĢında bütün koagülasyon faktörleri karaciğerde 

yapılmaktadır. Protrombin (FII), F VII, IX ve X ‟un oluĢumları için K vitaminine gerek 

duyulmaktadır.  

4. Detoksifikasyon görevleri: Bazı dıĢardan alınması gerekli ilaçların, dıĢarıdan 

alınmıĢ yada endokrin sistem içinde oluĢturulmuĢ hormonların fazlasının yada kalsiyum 

gibi minerallerin fazlası tekrar biyotransformasyonlarıda karaciğer gerçekleĢtirmektedir. 

OluĢturulan son ürünler inaktif olabilmekte veyahut suda çözünebilen safra yada idrar 

ile birlikte atılmı kolaylaĢtırılmıĢ maddelerden oluĢur.  

5. Sekretuar görevleri: Bütün sistemlerle etkileĢimi olan karaciğerde safra asitlerinin 

yapımı ile gastrointestinal sisteme aktarımı iĢlevlerinide yerine getirmektedir. Karaciğer 

hücresi hepatositlerce, kolesterolden yapımı sağlanan safra asitleri barsakta yağların 

emilimini kolaylaĢtırmaktadır. Safra asitleri‟nin diğer önemli bir yardımıda kolesterol 

eliminasyonunu sağlar. Kolik asit ile kenodeoksi kolik asit baĢta olmak üzere iki asitin 



 

tuz formu oluĢmaktadır. Safrayla çıkmazdan önce glisin ve taurin konjuge olmaktadır. 

Bu safra tuz oluĢumu ve salgılanmadaki aksamalarda, yağlar ve yağda çözünen 

vitaminler (A, D, E, K vitaminleri) emilimi bozulmaktadır.  

6. Bilirubin metabolizmasında görevleri: Karaciğerin bilirubin metabolizmasında 

mühim bir görevi bulunmaktadır. Son ürünü olan hemoglobin metabolizmasında 

unkonjuge bilirubin serum albumine bağlanıp karaciğere taĢınmaktadır. Sinüzoidlerde 

albuminden ayrılan bilirubin ise diffüzyon ile birlikte hepatosit içerisine alınmaktadır. 

Bilirubin alındıktan sonra sitoplazma içinde konjuge edilecek olan mikrozomlara 

taĢınmaktadır. Bundan sonra üridin difosfat glukuronosil transferaz enziminin 

vasıtasıyla glukuronik asitle konjuge olabilir. Bilirubinler konjuge olduktan sonra safra 

kanaliküllerinden ekskrete edilebilmektedir . Üstlendiği bütün buradaki önemli 

görevleri sebebiyle insan biyokimyası bilimi için önemli odağında bulunan organımız 

karaciğer bulunmaktadır (Ökten, 2001). 



 

4.3.1. Valproik asit’ in karaciğer üzerine etkileri 

Valproik asit‟ in karaciğer üzerinde toksik etkisi vardır. Nadir de olsa fetal 

hepatit yapar. Serumda karaciğer enzim düzeylerinde yükselmeler olabilir. 

Transaminazlarda önemli artıĢlara neden olur. Önemli bir enzim olan laktat 

dehidrogenaz‟da daha sık ve doza bağlı olarak artıĢ meydana gelebilmektedir. Valproik 

asit karaciğer metabolizmasında üre sentezini inhibe eder ve hiperamonyemiye neden 

olur ve bunun sonucunda ensefalopatiye yol açabilmektedir. Tekrar karaciğerde 

koenzim A‟yı bağlayarak yağ asitlerinin oksidasyonunu inhibe etmekte ve bunun 

sonucu ise ketoasidoza yol açabilmektedir. Pankreatit nadiren görülebilmekle birlikte 

fetal seyirlidir. Zarar veren teratojenite oranı %4-6 arasında seyreder (Dreifuss ve 

Langer, 1988). Yeni doğanda nöral tüp defektine yol açabilir. Mitokondriyal 

disfonksiyonuna neden olan VPA üç farklı yapıda gözlenebilir. 

1) Yağ asidi beta-oksidasyonun inhibisyonu 

2) Solunum zinciri enzimlerinin inhibisyonu  

3) Mitokondriyal DNA‟ya doğrudan etki ile sağlamaktadır.  

Farklı bazı ilaç grupları hem beta-oksidasyonu hem solunum zinciri enzimlerinin 

görevlerini inhibe edebilirler. Metabolize olamayan serbest yağ asitleri, laktat ve reaktif 

oksijen radikalleri birikimine yol açabilmektedir. Biriken bu radikaller mitokondriyal 

DNA‟yı zedelemektedir. Valproik asit‟te farklı tipteki ilaçlardan olan tetrasiklin yada 

aspirin ilaçları zedelenmeye yol açan ilaçlar grubunda yer almaktadır(Jaeschke ve ark., 

2002; Pessayre ve ark., 2001).  YaĢanan bu üç olay sonrasında hücrede enerji sıkıntısı 

olmaktadır. Mikrovesiküler steatosis, steatohepatitis ve sitolitik hepatitis 

gerçekleĢebilmekte, anaerobik metabolizma ile laktik asidoz ve trigliserid birikimi 

olabilmektedir (hücre içi mikrovesiküler yağ birikimi) (Pessayre ve ark., 2001; Jonsson  

ve ark., 2000). Nanolkolik steatohepatitis (hücre dıĢında büyük veiküllerle 

enflamasyonunda eĢlik ettiği yağ birikimi) ilerleyici olarak makrovakuoler yada 

mikrovesiküler steatohepatitis sonrası geliĢir. Hücre ölümü, Mallory cisimciği 

oluĢumunu, polimorfonükleer hücre infiltrasyonunu, fibrozis ve sirozla 

sonuçlanabilmektedir. Karaciğerin farklı hücrelerinde ilaç hasarının hedefi durumuna 

gelebilmektedir. Örneğin kuppfer hücreleri sitokinleri aktive edip hasarın artmasına 

neden olabilmektedir. “Stellates hücreleri” olarak adlandırılan yağ depo hücreleri veya 

makrofajlar fibrozis, granülomlar oluĢturarak hasara neden olabilir. Kemoterapötik 

ajanlar sinozoidal endotelial hücrelere zarar verip venooklusiv hastalık oluĢumuna 

neden olabilmektedir (Lee, 2003; Jonsson  ve ark., 2000; Deleve ve ark., 2002).  



 

Valproik asit özelliklede karaciğerde glukuronidasyon yolu ile metabolize olur 

ve aktif metabolitine dönüĢür. Bu metabolitleri, karaciğerde üre metabolizmasında yer 

alan karbamil fosfat sentetaz ve ornitin karbamil transferaz enzimlerini engellemektedir. 

Bu nedenle karaciğerde üre sentezi aksar ve toksik bir madde olan amonyak, kanda 

yükselir. Karaciğerde olan engelleme toksisiteyi artıran bir faktördür. Ayrıca VPA‟nın 

böbreklerde mitokondri membranından glutamin geçiĢini artırdığı ve kanda amonyak 

birikmesine katkı bulunduğu bildirilmiĢtir (Lheureux ve ark., 2005; Kimmel ve ark., 

2005).  Aynı zamanda VPA, alfa-ketoglutarat seviyesini düĢürerek karaciğerde ve 

böbrekte sentezlenen oksidatif stresi azaltan karnitin maddesinin biyosentezini engeller. 

Karnitin, yağ asitlerinin ve VPA‟nın beta oksidasyonunda rol alan bir kofaktördür. 

Karnitin biyosentezinde azalma, VPA‟nın beta oksidasyonla mitokondride yıkılmasını 

azaltmakta ve bazı toksik maddelerin oluĢma riskini arttırmaktadır (Verotti ve ark., 

2002). Bu oluĢumlar VPA kullanımının tedavi edici özelliğinin yanında teratojenite 

riskini artırmaktadır. 

4.4. Alfa LĠPOĠK ASĠT 

Antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girerek hücre hasarını önlerler. 

Bu özellikleriyle hücrelerin anormalleĢme ve tümör oluĢturma riskini azaltırlar. Alfa 

lipoik asit (ALA) farklı yiyeceklerde bulunabilen ve vücutta sentezlenebilen antioksidan 

çeĢididir. Mitokondrisi çok bulunan hayvan vaya bitki dokularında oldukça fazla 

miktarda bulunabilir. Bitkilerden en fazla ALA içeriği bulunduranlar sıra ile; ıspanak, 

brokoli ve domates gruplarıdır. Hayvan dokularının içinde ise en fazla ALA bulunduran 

doku doku böbrek, kalp ve karaciğerdir (Karaca,2007).  

Lipoik asit vücudumuzda doğal olarak bulunmasına karĢın 1930 yılına kadar 

varlığı bilinmemekteydi. 1937 yılında patates ekstresinde tesbit edilmiĢtir (Snell ve ark., 

1937). 1950 yılında Reed ve arkadaĢları ilk kez karaciğerden ALA‟i saflaĢtırmıĢlardır 

(Karaca, 2007). Ardı sıra takip edilen yıllarda moleküler yapısı açığa kavuĢturulmuĢ ve 

1,2 ditiyolen-3 pantotenik asit olarak isimlendirilmiĢtir (Karaca, 2007) 



 

 

ġekil 2: Alfa Lipoik Asit (ALA)‟in yapısal gösterimi. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Lipoic_acid#/media/File:Lipoic-acid-2D-skeletal.png 

(AlıĢ Tarihi: 09.08.2016) 

Lipoik asit, suda ve hem de yağda çözünebilir bir antioksidandır. Serbest 

radikalleri uzaklaĢtırır ve farklı antioksidanlarıda yenileyebilir bir güce sahiptir. Ağır 

metalleri bünyesine bağlayıp atılımlarınıda kolaylaĢtırır. Mitokondiri enzimlerinin 

kofaktörüdür. Ġnsanlarda ALA enerji oluĢumunu içine alan farklı 2-oksoasit 

dehidrogenazların bir parçasıdır. Sekiz karbonlu olup ditiyolen halka yapısında iki 

sülfür atomu içerir. Lipoik asidin okside ve redükte olmak üzere iki formu vardır. 

Redükte formuna DHLA denilir. Dihidro lipoik asit diğer formuna göre daha aktiftir. 

Lipoik asit‟in DHLA‟e indirgenmesi antioksidan aktivite için önemlidir. Lipoik asit ve 

DHLA süperoksit radikalleriyle, hidroksil radikalleri, peroksil radikalleri ile singlet 

oksijenleri gibi reaktif oksijenle reaktive olmaktadır. E vitamini ve C vitaminini 

rejenere eder (Karaca, 2007). 

Lipoik asit oral olarak verildiğinde %93 den fazlası barsakdan emilir. Karaciğer 

bunu metabolize etmektedir. Emilimini takiben ditiyolen halkası indirgenerek DHLA 

formu oluĢur. Sonra S-metilasyona uğrayabilir. Lipoik asit ve DHLA her ikiside beta 

oksidasyonana uğrar. Lipoik asit idrarla atılır (Herbert and Guest, 1975; Busby ve ark., 

1999).  

Lipoik asit açil bir taĢıyıcısıdır, iki elektron transfer etmekle ilgili görevi vardır. 

Alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzimiyle, pirüvat dehidrogenaz olarak bilinmekte olan 

iki multienzim kompleksi içinde bulunmaktadır (Öztürk, 2015). Lipoik asit pirüvatın 

oksidatif dekarboksilasyonunda koenzimi olarak fonksiyon görmektedir. Pirüvat ilk 

önce karboksil gruplarını kaybeder ve hidroksietil türevi Ģeklinde enzime bağlı tiyamin 

pirofosfata bağlanabilir. Sonrasında ise elektronlar ve asetil grubu dihidrolipoil 

transasetilaz enzimine bağlı olan LA‟e transfer edilmekte ve 6-asetil DHLA 

https://en.wikipedia.org/wiki/Lipoic_acid#/media/File:Lipoic-acid-2D-skeletal.png


 

oluĢmaktadır. Sonra LA üzerinde bulunan asetil grubunu koenzim A‟ya aktarmakta ve 

redükte DHLA oluĢmaktadır. Lipoik asit‟in okside olan bir Ģekle dönmesi dihidrolipoil 

dehidrogenaz tarafından oluĢturulmaktadır. Lipoik asit karboksil grubu olan 

dihidrolipoil dehidrogenaz enzimindeki lizin amino asidinin ε-amino grubuna amid 

bağıyla bağlanmaktadır. Buradaki bağlanma ATP bağımlı sentetazca baĢarılmakta, 

koparılmasıysa bir hidrolaz enzimi tarafından yapılmaktadır (Karaca, 2007). Diyabet, 

iskemi-reperfüzyon dejenerasyonu, katarakt oluĢumu, HIV aktivasyonunu, sinir 

dejenerasyonu ve radyasyon hasarı gibi sorunlarda oksidatif stres modellerindede LA 

verilmesinin yararlı olabileceği saptanmıĢtır. Ayrıca LA miyoglobin, prolaktin, 

tiyoredoksin ve NF kapa B transkripsiyon faktör gibi proteinlerinde indirgeyici 

düzenleyicisi olarakta görev alabilmektedir (Packer ve ark., 1995). Lipoik asit 

antioksidan moleküller arasında tektir, bunun nedeni hem redükte hem de okside 

Ģekilleriyle koruyucu etkilere sahiptir. Bununla beraber DHLA antioksidan görevleri 

yerine getirmede daha etkin rol oynar. 

Antioksidanların aktivitesi rölatif olarak genelleĢtirilmiĢ bir kavramdır, oksidatif 

substrat veya oksidatif stresin tipine bağlı olmaktadır. Packer (1995) ve arkadaĢlarına 

göre ise; bir maddenin antioksidan potansiyelini değerlendirmeye alırken aĢağıdaki  

kriterler göz önüne alınmalıdır (Packer ve ark., 1995, Han ve ark., 1997):  

1- Serbest radikalleri uzaklaĢtırmaktaki spesifikliği 

2- Diğer antioksidanlarla etkileĢimleri 

3- Metal Ģelasyon aktivitesi 

4- Gen ekspresyonundaki etkisi 

5- Biyoyararlanımı 

6- Lokalizasyonu 

7- Oksidatif hasarı tamir edebilmesi. 

Eğer istenen normal bir antioksidansa bu kriterlerin hepsini yerine getirebilmelidir. 

Lipoik asit/ Dihidro lipoik asit redoks çifti ideale yaklaĢmaktadır, evrensel antioksidan 

sayılabilir (Han ve ark., 1997). Lipoik asit ve de onun redükte formunu oluĢturan 

DHLA dokularda serbest halde bulunmaktadır. Dihidro lipoik asit çok güçlü bir 

redüktan olmakta ve böyleliklede okside olan antioksidanları tekrar rejenere edebilir. 

Antioksidanlar, radikalleri uzaklaĢtırdıkları zaman kendileri radikal hale gelirler. 

Dihidro lipoik asit direkt ve indirekt olarak askorbat, glutatyon, koenzim Q10 ve E 

vitamin‟nini rejenere edebilir (Karaca, 2007). Dihidro lipoik asit tüm antioksidanların 

hepsini redükte edebilmektedir özellikle; lipoamid redüktaz, glutatyon redüktaz ve 



 

tiyoredoksin redüktaz enzimlerini rejenere edebilmektedir. Bunun sonucu olarakta; 

lipoik asitle DHLA antioksidan ağda merkezi görevler üstlenmiĢ olmaktadır. Lipoik asit 

ayrıca su veya yağda çözünebilme özelliğine sahip olduğundan lipid/su fazları 

arasındaki okside antioksidanların indirgenmesini olanak sağlamaktadır. Ayrıca LA 

tedavisi in vivo ve in vitro GSH seviyelerini artırır (Podda ve ark., 1994; Ou ve ark., 

1995). 

Lipoik asitle onun metaboliti DHLA metal Ģelasyonunu oluĢturarak, serbest 

radikallerini tutarlar ve endojen antioksidanlarınıda onarıp oksidatif hasarı 

önlemektedirler. Lipoik asit demir iyonlarını bağlar, DHLA ise daha çok kadmiyum 

iyonlarını kendisine bağlamaktadır. Lipoik asit metabolitinin prooksidan etkisine karĢı 

antioksidan olarak davranmaktadır (Biewenga ve ark., 1997). 

4.5. ĠNCELENEN PARAMETRELER 

4.5.1. Lipid Peroksidasyonu  

Çoklu doymamıĢ yağ asidlerinin (PUFA) (-CH=CH- CH2-CH=CH-) hidrojen 

açısından zengin metilen gruplarını (CH2) içermektedir. Çoklu doymamıĢ yağ 

asidleri‟nin ROS saldırısına uğratılmasıyla ardı sıra bir seri reaksiyonlar meydana gelir 

ve peroksil radikallerini oluĢturur. OluĢan zincirlemede reaksiyonlar lipid peroksil 

(LOO˙) radikallerinin ayrımıyla karbon zinciri uzunlukları farklı çeĢitli aldehit 

gruplarını meydana getirir. Sonucunda oluĢan tepkimelerden sonra son ürün, ROS‟dan 

daha çok kararlıdır (Poon, 2004).  

Lipid peroksidasyonun süreci genelde ardı sıra bir zincir tepkimesi ile baĢlatılır. 

Yağ molekülünün peroksidasyonu; inisiyasyon, degradasyon ve terminasyon 

tepkimelerini içermektedir. Ġnisiyasyon evresinde: HO˙radikali, bir lipid substratından 

(LH) bir hidrojen atomunu koparıp, lipid radikalini (L˙) oluĢturmaktadır. Degradasyon 

evresinde ise: Zincirleme tepkimelere giren lipid radikaline O2 eklenmektedir LOO˙ ile 

lipid peroksit meydana gelir. Terminasyon evresinde: Antioksidantlarla zincir 

tepkimeleri son bulmakta ve stabil son ürün oluĢmaktadır (Porter ve ark., 1995).  

LH + HO˙→ L˙+ HOH  

 L˙ + O2 → LOO˙ (Lipid Peroksil Radikali)  

LH + LOO˙→ L˙ + LOOH (Lipid Hidro Peroksid)  



 

Malondialdehit, LPO’in son ürünü olarak meydana gelir ve oksidatif 

hasarda mühim olan bir indikatördür (Düzgüner, 2005). Lipid peroksidasyonu 

süresince zincirleme tepkimelerinde sonucu olarak lipid alkolsil radikaller (LO˙), MDA 

gibi aldehidler, alkanlar, lipidepoksidler ve alkolleri oluĢur. OluĢan ürünlerin çoğu 

toksiktir (Sole ve ark.,1990). Hasarı oluĢturan ROS‟un hücre içinde etkisinin 

araĢtırılmasında biyobelirteç olarak LPO ürününü oluĢturan MDA oluĢma miktarı ölçüt 

alınmaktadır. MDA tiyobarbitürik asit tepkimesi ile ölçülebilir indikatördür 

(Valavanidis ve ark., 2006). Malondialdehit ölçümünde, MDA oksijenli ortamlarda 

Ģartlarda pH 3,4 de tiyobarbitürik asitle 95 ºC‟de inkübasyon yapılması sonucu pembe 

renkli bir kompleks oluĢtururlar. OluĢan kompleksin 532 nm‟de spektrofotometrik 

ölçümüyle MDA miktarı saptanmıĢ olur (Sushil, 1986) 

Antioksidan kapasitesindeki azalma veya farklı nedenlerle fazla miktarlarla 

oluĢan serbest radikallere bağlı durumda hücrelerde LPO sonucu meydana gelen 

malondialdehit çoğunlukla LPO‟nun belirlenmesinde indikatör olarak kullanıllabilir (de 

Zwart ve ark., 1999). Hücre içinde ROS‟un doymamıĢ yağ asitleriyle tepkimesi 

sonucunda meydana gelen lipit hidroperoksitlerinin yıkımıyla aldehitler (baĢlıca MDA), 

pentan, konjüge dienler vb. bir grup son ürünler meydana gelir (Slater, 1984). Açığa 

çıkan MDA biyolojik olarak aktif bir molekül olup hücrede DNA, proteinler ve 

membran bileĢenleri ile çapraz bağ oluĢturarak buralarda yapısal olan hem de 

görevlerde bozulmalara neden olmaktadır (de Zwart ve ark., 1999). Oksidatif hasarın 

Ģiddetini ise, lipid peroksidasyon sonucu meydana gelen son ürünlerin (MDA gibi) ve 

antioksidan enzim aktivitesinin kan ve dokulardaki seviyelerinin ölçümüyle 

belirlenmektedir (Halliwell B, Chirico S., 1993). 

4.5.2. Glutatyon  

Glutatyon, glutamik asit, sistein ile glisinden oluĢan tripeptit olup antioksidan ve 

indirgeyici bir ajandır. Organizmada temel olarak; peroksidaz aracılı peroksitlerin 

katabolize edilmesi, hücresel tiyol ve redoks potansiyelinin düzenlenmesi, bir 

nörötransmiter veya immünofarmakolojik tiyol görevi üstlenerek endokrin ve immün 

sistem arasındaki interaksiyonu sağlaması, redoksa duyarlı transkripsiyon faktörlerinin 

ekspresyonunu artırarak strese cevabın aktivasyonu gibi görevler üstlenir (Dröge ve 

ark., 1994; Hayes ve McLellan, 1999; Haddad ve ark., 2000).  

Tripeptid yapısında GSH hücrede en çok bol bulunabilen düĢük molekül 

ağırlığına sahip antioksidan sistemin elemanlarıdır. Sisteinin sülfidril grubu redüksiyon 

ve konjugasyon reaksiyonlarında GSH‟ın önemli bileĢenini oluĢturmaktadır (Forman ve 



 

ark., 2009). Çoğu hücre içerisinde GSH deriĢimi 1-2 mM olduğu halde karaciğer 

hücrelerinde üretim çok olduğu için deriĢimi 1-10 mM arasında değiĢkenlik 

göstermektedir. Hücresel GSH deriĢimini düzenleyen birçok enzim bulunmaktadır 

(Cnubben ve ark., 2001). 

γ–Glutamil transpeptidaz enzimi ise γ-peptid bağını kırar ve hücre de GSH‟ın 

meydana gelmesi için lazım olan γ-glutamil rezidülerini transfer etmektedir. Ġntraselüler 

GSH metabolizmasında glutamin (gln), sistin (cys-cys) ve glisin (gly) hücrenin içerisine 

alınmaktadır. Hücre içinde gln ve cys-cys glutamik asit (glu) ve sisteine (cys) 

dönüĢtürülmektedir. γ–glutamilsisteinil sentetaz enzimi ile L-γ- glutamil-L-sistein 

oluĢturulur. Glutatyon sentetaz enziminin sayesinde L-γ-glutamil-L-sistein yapısına 

glisin amino asiti ATP „nın var olmasıyla bağlanarak GSH‟ı meydana getirir (van de 

Poll, 2004) (ġekil 3). 

Ökaryotik olan hücrede GSH depolanması üç yerde yapılmaktadır: % 90‟ı 

sitoplazma‟da, %10‟a yakın bölgesi mitokondride ve %1‟den az kısmı ise endoplazmik 

retikulum da bulunmaktadır (Shelley, 2009). Hücredeki tiyol redoks döngüsünün 

devamlılığının sağlanması için GSH önemlidir ve GSH; endojen ve eksojen radikallerin 

detoksifikasyonu, sisteinin taĢınmasıyla depolanması, protein ve DNA sentezi, hücre 

döngüsü regülasyonu ve hücre farklılaĢması vb. reaksiyonlarda yer alır (Poon, 2004). 

Ayrıca sitosolik GSH, redoks döngüsünde ROS‟a substratı gibi davranır ve direkt olarak 

bağlanarak inaktive eder (Knapen, 2000). 

 

 ġekil 3: GSH biyosentezi ve GSH redoks döngüsü (van de Poll, 2004). 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi aracılığında hidrojen peroksit‟in (H2O2) 

suya ve oksijene dönüĢümünde koenzim olarak yapmaktadır. GSH düzeylerindeki 

azalma hücrelerde serbest radikal hasarına karĢı hassasiyetini artırmaktadır (Wu ve ark., 

2004). Doku GSH düzeyi yanlızca senteze katılan enzimler tarafından 



 

düzenlenmemektedir, tiol içeren amino asitlerin yeterince olması da bu durumda 

oldukça önemlidir. İn vivo sentezlenebilen ve ince barsaktanda kısmen emilebilen GSH, 

endojen ve ekzojen bir antioksidan olarak anılmaktadır. Glutatyonun oksidasyonuyla 

GSH-radikali (GS-) oluĢur. GS diğer bir GS ile birleĢir ve okside GSH (GSSG) 

meydana gelir, bu da NADPH bağımlı GSH-redüktazla GSH‟ya indirgenir. Glutatyon, 

GSHtransferaz ve peroksidazlar için substrat olup ksenobiyotik ve reaktif oksijen 

türevlerinin detoksifikasyonuna katılabilmektedir. Ayrıca, antioksidan etkili C ve E 

vitaminleri üzerinde orta düzeyde koruyucu bir etkiyede sahip olmaktadır (Atmaca, 

2003; Parcell, 2002; Fang ve ark., 2002). 

4.5.3. Süperoksit Dismutaz 

Süperoksit dismutaz 1968 senelerinde oksijenli solunum yapabilen canlılarda 

saptanmıĢtır. Bu enzimin; süperoksit anyon radikalinin, hidrojen peroksit ve moleküler 

oksijene dönüĢümünü katalizlemektedir. Hidrojen peroksit sonrasında glutatyon 

peroksidaz ve katalaz enzimi sayesinde etkisiz hale getirilmektedir. Hücre 

bölünmelerindeki süperoksit düzeylerini kontrol etmede önemlidir (Fridovich, 1983). 

Dört çeĢit SOD tanımlanmıĢtır. 

1.Mangan içeren dismutaz (Mn SOD): Homotetramer yapıdadır. Mitokondrideki 

solunum zinciri ve oksijen radikalinin major kaynağıdır. Mn-SOD süperoksit radikalini 

uzaklaĢtıran primer antioksidan enzimdir. Fe-SOD ile homologtur. 

2. Bakır ve çinko içeren dismutaz (Cu/Zn SOD): 32 kDa ağırlıgında dimerik yapıdadır. 

Sitoplazmada bulunur. Hücrede en çok bulunan izomerdir (Andersen ve ark., 1997). 

3. Ekstrasellüler dismutaz (EC-SOD): Ġntertisyel alanda ve plazma, lenf ve sinovial 

sıvılarda bulunan tetramerik yapıda bakır ve çinko içeren bir enzimdir. 

4. Nikel içeren dismutaz (Ni-SOD): Streptomyces sp ve Streptomyces coelicolor' un 

sitozolik fraksiyonundan saflaĢtırılmıĢtır. Amino asit kompozisyonu diğer SOD‟ lardan 

farklıdır. Siyanid ile inhibe olmaktadır (Mates ve Sanchez-Jimenez, 1999). 

Bu enzimin fizyolojik görevi; oksijeni metabolize edebilen hücreleri süperoksit 

radikallerinin zararlarına karĢı koruyabilmektedir. Bunun sonucu ise LPO inhibe eder. 

Süperoksit dismutaz aktivitesinde, yüksek oksijen kullanımıyla oluĢan dokularda çoktur 

ve doku  O2 „nin yükseliĢiyle artmaktadır. Normal metabolizmada hücrelerce yüksek 

oranlarda süperoksit oluĢumu olmasına rağmen bu enzimin sayesinde hücre içindeki 



 

süperoksit seviyesi düĢük tutulur. Süperoksit dismutaz‟ın  hücre dıĢı aktivitesi oldukça 

düĢüktür. Süperoksit dismutazın, süperoksit anyonuna etkisi ise Ģu Ģekilde 

gözlenmektedir. Süperoksit anyonu, Cu
2+ 

ve bir arginin rezidüsünün guanido grubuna 

bağlanıp, bu bağlanma ile süperoksitten bir elektron Cu
2+ 

ye transfer olur ve sonucunda 

Cu
1+ 

ve moleküler oksijen oluĢur. Ġkinci bir süperoksit anyonu olan Cu
2+ 

dan bir 

elektron, bağlanma ortağından ise iki proton alarak hidrojen peroksiti meydana 

getirirken, enzim tekrardan Cu
2+ 

formuna dönmüĢ olmaktadır. 

Süperoksit dismutazın, fagosite olmuĢ bakterilerin hücre içerisinde etkisiz Ģekle 

getirilmesinde etkili olmaktadır. Bunun için SOD, granülosit fonksiyonu için oldukça 

önem arz eder. Lenfositlerde de granülositlerden oldukça fazla miktarda SOD 

bulunmaktadır. SOD enziminin yüksek katalitik aktivitesi nedeniyle hücrelerde 

süperoksit birikimine izin verilmemektedir. Fakat farklı birçok patolojik durumda 

süperoksit yapımının artmasıyla, süperoksite spesifik olan reaksiyonlar görülür. 

Süperoksit metal iyonlarını indirgeyerek bağlı bulundukları proteinlerden salınımına 

neden olur, kofaktörlerin oksidasyon seviyelerinide bozar, metal iyonlarının katıldığı 

hidroksil radikali‟nin oluĢum reaksiyonlarını hızlandırmaktadır. Diğer radikallere göre 

oldukça az bir reaktif olsa da, süperoksit, indirgenmiĢ nükleotidleri, bazı amino asitleri 

ve antioksidan bileĢikleri (glutatyon, askorbik asit, tokoferol) oksitler. Süperoksit, hücre 

zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlü ve çözünürlüğüde daha fazla 

olmaktadır. Zar fosfolipidlerinin bulunması nedeniyle hücre zarındaki yüzeyler asidiktir 

ve süperoksit burada daha kolayca proton alarak hidroperoksit radikalini (HOO˙) 

oluĢturmaktadır. Bu radikal de çok reaktif olup, hücre zarlarında LPO‟yu baĢlatabilir ve 

tokoferol vb. gibi antioksidanlarıda oksitleyebilmektedir (Andersen ve ark., 1997).  

4.5.4. Katalaz 

Katalaz (KAT) dört tane hem grubunu yapısında bulunduran bir hemoproteindir. 

Her alt birim ayrıcada bir molekül NADPH içermektedir. Bu molekül enzimin 

kararlılığını etkilemektedir. Katalaz  enzimi sitokrom sistemini içere tüm aerop solunum 

yapabilen hücrelerin yapısında mevcuttur. Katalaz esasında peroksizomlarda bulunmak 

Ģartıyla endoplazmik retikulum ve sitozolde oldukça yoğundur. Aktivitesi; karaciğer, 

böbrek, miyokard, çizgili kaslar ve eritrositlerde yoğundur. Fonksiyonu ise; hidrojen 

peroksiti oksijen ve suya parçalayabilmektir. Peroksidaz aktivitesi yapabilmesine ek; 

katalaz bir molekül hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak, diğerine ise 

oksidan yada elektron alıcısı olarakta kullanabilmektedir (AkkuĢ, 1995). Katalaz 

enziminin indirgeyici aktivitesinin hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri vb. 



 

küçük olan moleküllere karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine etki 

etmemektedir. Katalaz düĢük hızlarda H2O2 oluĢtuğu durumlarda veya ortamda yüksek 

miktarda elektron alıcısı bulunduğunda peroksidatif tepkime ile, H2O2 oluĢum hızının 

yüksek olduğu durumlarda katalitik tepkimeyle H2O2 suya dönüĢtürerek ortamdan 

uzaklaĢtırmaktadır (.(Jenkins ve Tengi, 1981). 

H2O2 + AH2  → 2H2O + A 

H2O2 + H2O2 →  2H2O + O2 

4.5.5. Doku Faktörü  

Bir transmembran proteini olan doku faktörü (DF), FVII ve FVIIa için hücresel 

bir reseptör ve kofaktördür. Elde edildiği kaynağa göre değiĢik oranlarda protein, 

fosfolipid ve karbonhidrat içerir. Molekül ağırlığı türler arasında değiĢmekle beraber 

53-425 kDa arasında değiĢmektedir. DF, 263 amino asitten oluĢur. Transmembran 

bölge, ekstraselüler bölge ve bir sitoplazmik kuyruk olmak üzere üç bölgeden oluĢur. 

Ekstraselüler bölge hemostatik aktivite için önemlidir ve hidrofiliktir. Transmembran 

bölge, molekülün stabilizasyonu ve proteolitik aktivitesi için önemlidir. Sitoplazmik 

bölgenin görevi ise tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 219 amino asit  ekstraselüler 

bölgede, 23 amino asit transmembranal bölgede ve 21 amino asit de intraselüler bölgede 

bulunur. Posttranslasyonel modifikasyonla proteine karbonhidrat eklenir. Prokoagulan 

proteinlerden sadece DF integral membran proteinidir (Alturfan, 2006; Mackman, 

2004).  

  Doku faktörü‟nün lipid kısmı, kolesterol, serebrosidler, gangliosidler ve 

fosfolipidlerden oluĢur. Fosfolipid içeriğini fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin, 

fosfotidilkolin, sfingomyelin, fosfotidilinositol, lizofosfotidil etanolamin oluĢturur. 

Protein kısmı, doku faktörü aktivitesine sahiptir ancak lipid bileĢeninin eklenmesiyle 

doku faktörünün aktivitesi 950 kez artar. DF‟de bulunan fosfolipidin negatif yükünün 

koagülan aktivite için kritik bir yol oynadığı kabul edilmiĢtir. DF‟nin kofaktör 

fonksiyonunun tam olarak oluĢması için yapısındaki proteinler ile fosfolipidlerin bir 

arada olması gereklidir (Alturfan, 2006; Mackman, 2004; Rauch ve Nemerson, 2000).  

 Arter duvarındaki DF, kan pıhtılaĢmasını ve trombus oluĢumunu baĢlatan 

baĢlıca hücresel elemandır. Damar hasarını takiben doku faktörü kan dolaĢımına katılır. 

DF FVIIa ile bir kompleks oluĢturur ve FX (Faktör 10) ‟un FXa‟ya aktivasyonunu 

sağlar. DF-FVIIa kompleksi koagulasyon proteaz kaskadını aktifleĢtirir bu da fibrin 



 

oluĢumuna ve trombositlerin aktivasyonuna neden olur. Damarsal DF‟ye maruz kalma 

ekstrensek koagulasyon kaskadı olarak bilinen sistemin baĢlamasını sağlar (Alturfan, 

2006; Roberts ve ark., 2000; Yarat, 2003).  

Doku faktörü değiĢik dokularda farklı oranlarda bulunur. DF beyin, akciğer ve 

plasentada yüksek düzeyde, kalp, böbrek, barsak, uterus ve testislerde orta düzeyde 

bulunurken dalak, timus, iskelet kası ve karaciğerde ise  az miktarda bulunur. Beyin, 

akciğer, kalp, plasenta ve uterusta DF‟nin fazla olması bu hayati organlara bir damar 

hasarı sonucundaki kanamayı azaltacak ilave bir hemostatik koruma sağlar. Ekstrensek 

yolda DF: FVIIa kompleksi yüksek oranda DF içeren dokularda kanamayı önler. Ġskelet 

kası ve eklemler gibi az miktarda DF içeren dokularda  ise kanama intrensek yoldaki 

FVIIIa:FIXa kompleksi vasıtasıyla önlenir (Alturfan, 2006; Mackman, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

5.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Vortex                                      JANKE & KUNKEL, IKA LABOR TECHNIK 

 

Santrifüj                                  HERAEUS-SEPATECH,   LABOFUGE 200 

 

Etüv                                         NÜVE FN 500, Memmert Modell 400 

 

Distile su cihazı                       SCHOTT GERATE 

 

Derin dondurucu                      ARÇELĠK, -25, AEG NoFrost Deepfreeze 

 

PH Metre                                  ORION pH/ISE meter model 710A 

 

Magnetik KarıĢtırıcı                 JANKE&KUNKEL IKA Labortechnik 

 

Hassas terazi                             SARTORIUS 

 

Elekronik kaba terazi                SCALTEC SPB62 

 

Otomatik pipetler                      GILSON 

 

Spektrofotometre                      SHIMADZU UV-120-02 

 

Mekanik KarıĢtırıcı                   JANKE&KUNKEL IKA Labortechnik RW20 

 

Su banyosu (37
0
C)                   OEHRINGER-MANNHEIM PRECITHERM-PFV 

 

Su banyosu (100
0
C)                   HEIZBAD, KERMANLAR, 34680        

 

 

 

 

 

 



 

5.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

 

ÇalıĢmamızda kullandığımız maddeler analitik saflıktadır. Kullanılan kimyasal 

maddeler aĢağıda belirtilenler; Sigma, Merck, Mp-Biomedisis, Fluka firmalarından elde 

edilmiĢtir.  

5.3. Deney Hayvanları ile OluĢturulan Gruplar ve Ġzlenen Protokol 

Spraquae-Dawley türe ait 6 aylık toplam 28 adet diĢi sıçan her grupta 7 hayvan olmak 

üzere rastgele dört gruba ayrıldı. 

Konrol Grubu                    : 15 gün boyunca 1 mL zeytin yağı verilen grup. 

Lipoik asit Grubu               : 15 gün boyunca sadece lipoik asit (50 mg/kg/gün) 

verilen grup. 

Valproik asit (VPA) Grubu  : 15 gün boyunca sadece lipoik asit (0.5 g/kg/gün) 

verilen grup. 

VPA+Lipoik asit Grubu       : Aynı doz ve aynı süre ile VPA+lipoik asit  

verilen grup. 

Lipoik asit gavaj yolu ile VPA intraperitonal olarak verildi. Grup I de aynı hacimde 

zeytin yağı gavaj yağı ile verildi. Valproik asit, lipoik asit verilmesinden 1 saat sonra 

verildi. Sıçanlar için VPA yarılanma ömrü: 1-2 saattir. Deneyin 16. Gününde, bir gece 

öncesinde aç bırakılmıĢ tüm sıçanlar sakrifiye edilerek karaciğer dokusu alındı. 

Karaciğer dokusu çıkartılarak serum fizyolojik ile yıkandı. Zar ve damarlarından 

temizlenerek buz içerisinde küçük parçalara ayrıldı. Bu küçük parçalar daha sonra 

cerrahi makasla kesilmek süretiyle kıyma haline getirildi ve tartıldı. Dokular ağırlıkları 

kadar serum fizyolojik ilavesi ile homojenize edilerek %10 luk doku homojenatları 

hazırlandı. Hazırlanan doku homojenatları tüplere konarak derin dondurucuda -20 

santigrat‟ta kullanılacağı tarihe kadar saklandı. Derin dondurucuda saklama sürelerinin 

aynı olmasına dikkat edildi. Karaciğer homojenatlarında total protein, GSH, MDA, 

SOD, KAT ve DF aktivitesi tayin edildi.  

 

 

 

 

 

 

 



 

5.4. Deney Hayvanlarının Beslenmesi 

Deney hayvanları, beslenme ve su (musluk suyu) ihtiyaçlarının günlük olarak sağlandığı 

kontrollü laboratuvar Ģartlarında muhafaza edildi. 

Beslenmeleri için içeriği aĢağıda belirtilen pellet tipi sıçan yemi kullanıldı. 

Tablo 1: Deney hayvanlarının yem içeriği 

 

Yemin Ġçeriği                    Miktarı            Alt Sınır           Üst Sınır 

                                            (%g/g)   (%g/g)            (%g/g) 

 

Ağırlık                                100.00              100.00          100.00 

Kuru Madde                       88.21                 86.00            90.00 

Ham Protein                       20.00                  20.00           20.00 

Ham Selüloz                       5.96                    0.00             7.00 

Ham Kül                             5.40                    0.00             8.00 

Ham Yağ                            2.85                    0.00             6.00 

Kalsiyum                            0.97                    0.80             1.00 

Total Fosfor                        0.50                    0.00            0.50 

Ortalama Fosfor                 0.19                    0.00             0.44      

Lizin                                   1.03                    0.00             1.20 

Metiyonin                           0.33                    0.00             1.00 

Metiyonin+Sistein              0.65                    0.00             1.00 

Sodyum                              0.14                    0.14             0.14 

Linoleik asid                       1.13                    0.00             2.00      

Sağladığı metabolik enerji: 2600 kalori/ kg 

 

 

 

 

 

 



 

5.5. Ġncelenen Parametrelere ait Tayin Yöntemleri 

 

5.5.1. Total protein tayini (Lowry ve ark., 1951) 

 

Prensip: Bu metotta önce proteinler alkali ortamda bakır iyonları ile reaksiyona 

sokulur. Daha sonra fosfomolibdik-fosfotungstik asit reaktifi (folin reaktifi) ile 

indirgenir. OluĢan mavi rengin Ģiddeti spektrofotometrik olarak değerlendirilir. OluĢan 

mavi rengin Ģiddeti protein konsantrasyonu ile orantılıdır. 

Gerekli  Çözeltiler: 

A çözeltisi: Sodyum karbonat çözeltisi (%2 g, 0.1 N NaOH‟teki); 2 g sodyum karbonat 

hazırlanan 0.1 N NaOH çözeltisinde çözülür ve hacmi 100ml‟ye 0.1 N NaOH çözeltisi 

ile tamamlanır.  

Bakır sülfat çözeltisi (%1 g): 1 g bakır sülfat biraz distile suda çözülür ve hacmi distile 

su ile 100 mL‟ye tamamlanır.  

Sodyum potasyum tartarat çözeltisi (%2 g): 2 g sodyum potasyum tartarat biraz 

distile suda çözülür ve hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

B çözeltisi: %1 g‟lık bakır sülfat çözeltisi ile %2 g‟lık sodyum potasyum tartarat 

çözeltisi eĢit hacimde (1/1) karıĢtırılarak kullanılır (taze hazırlanır). 

C çözeltisi: 50 mL A çözeltisi ve 1 mL B çözeltisi karıĢtırılarak kullanılır (taze 

hazırlanır). 

Folin çözeltisi: 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdat×2H2O, 50 mL %85 g‟lık 

fosforik asit, 100 mL deriĢik HCI ve 700 mL distile su bir balona konularak 10 saat geri 

soğutucu altında kaynatılır. Soğutulur. Üzerine 150 g Li2SO4  ilave edilip, geri soğutucu 

altında 15 dk daha kaynatılır. Soğuduktan sonra, 5-6 damla brom katılır. (Çözelti 

bozuksa renk siyahlaĢır, bu durumda çözelti tekrar hazırlanır, bozuk değilse renk sarı 

yeĢil olur). Çözelti distile su ile 1000 mL‟ye tamamlanır ve kullanılır. Koyu renkli 

ĢiĢede saklanır, uzun süre dayanır. 

Serum fizyolojik (%0.9 g NaCI): 0.9 g NaCI (Sodyum klorür) biraz suda çözülür ve 

hacmi 100 mL‟ye tamamlanır. 

Protein stok standart çözeltisi (%100 mg’lık albumin çözeltisi): 100 mg albumin 

biraz serum fizyolojikte çözüldükten sonra hacmi 100 mL‟ye serum fizyolojik ile 

tamamlanır. 

Protein çalıĢma standart çözeltileri: Stok çözeltiden uygun hacimler alınarak %5, 15, 

25 mg albumin ihtiva edecek Ģekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek hazırlanır 

(Deneyin yapılıĢına bakınız). 



 

Deneyin YapılıĢı: 5 deney tüpü alınarak numune (N), standart 1 (St1), standart 2 (St2), 

standart 3 (St3) ve kör (K) olmak üzere iĢaretlenir ve aĢağıdaki gibi çalıĢırlır. 

 

 Numune St1 

%5mg 

Albumin 

St2 

%10mg 

Albumin 

St3 

%15mg 

Albumin 

Kör (K) 

Albumin (%100mg) _ 25µL 50µL 75µL _ 

Doku süpernatantı 

 
10µL _ _ _ _ 

Serum Fizyolojik  490µL 475µL 450µL 425µL 0.5 mL 

Toplam Hacim 0.5 mL 0.5 mL 0.5 mL 0.5 mL 0.5 mL 

Vortekste karıĢtırılır. 

C çözeltisi 3 mL 3 mL 3 mL 3 mL 3 mL 

Vortekste iyice karıĢtırılır ve oda sıcaklığında 10 dk bekletilir. 

Folin Ayıracı 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 

 

Vortekste iyice karıĢtırılır, oda sıcaklığında 30 dk bekletilir. 30 dk sonunda 500 nm‟de 

köre karĢı absorbanslar kaydedilir. Standart grafiği çizilir. Doku için protein miktarı 

″mg Protein/g nemli doku″ cinsinden hesaplanır. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5.5.2. Lipid peroksidasyonu tayini (Ledwozyw ve ark., 1986) 

Prensip: LPO ürünü olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarbitürik asit (TBA) 

arasındaki reaksiyon sonucu oluĢan pembemsi rengin absorbansı spektrofotometrik 

olarak değerlendirilir. 

Gerekli Çözeltiler: 

TBA çözeltisi (0.047 M): 500 mg TBA ile 6 mL 1 M‟lık NaOH ile karıĢtırılır. Üzerine 

69 mL distile su ilave edilir. 

Sodyum hidroksit (NaOH) çözeltisi (1 M): 4 g NaOH tartılır, biraz distile su da 

çözülür, hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

Triklorasetik asit (TCA) çözeltisi (1.22 M, 0.6 M HCI (Hidroklorik asit)’deki): 20 

mL TCA (%100 g TCA) ile 5 mL HCI (%37 g‟lık d=1.19 g/dl‟lik HCI) karıĢtırılır ve 

hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

n-bütanol: Direkt olarak orijinal ĢiĢesinden kullanılır. 

Deneyin YapılıĢı: 2 tane deney tüpü alınarak numune ve kör olmak üzere iĢaretlenir ve 

aĢağıdaki gibi çalıĢılır. 

 

 

 Numune Kör 

Doku süpernatantı 0.25 mL _ 

Distile Su _ 0.25 mL 

TCA 1.25 mL 1.25 mL 

                                     Vortekste karıĢtırılır ve 15 dk bekletilir 

TBA 0.75 mL 0.75 mL  

                 Vorteks ile karıĢtırılır ve 30 dk kaynar su banyosunda inkübe edilir 

n-bütanol 2 mL 2 mL 

 

Ġlave edilir. Vortekslenir ve 10 dk 4000 rpm‟de santrfüj edilir. Bütanol fazı alınarak 532 

nm‟de köre karĢı absorbanslar kaydedilir. MDA için saptanmıĢ ekstinksiyon katsayısı 

(1.56.10
5
 M

-1
cm

-1
) kullanılarak doku için ″nmol MDA/ g doku cinsinden sonuçlar 

hesaplanır. 

 

 
 

 

 

 



 

5.5.3. Glutatyon tayini (Beutler, 1975) 

 

Prensip: Ellman ayracı, 5-5‟ ditiyobis 1-2 nitro benzoik asit (DTNB) ile sülfidril 

gruplarının reaksiyonu sonucu oluĢan renkli ürün spektrofotometrik olarak 

değerlendirilir. 

 

Gerekli Çözeltiler: 

Sodyum sitrat çözeltisi (% 1 g): 1 gr sodyum sitrat tartılır, biraz distile suda çözülerek 

hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

Ellman ayracı (%40 mg DTNB): 40 mg DTNB (5-5‟ ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) 

tartılır, biraz sodyum sitrat çözeltisinde (% 1 g) çözülür. Hacmi % 1 g‟lık sodyum sitrat 

çözeltisi ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

ProteinsizleĢtirme çözeltisi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g etilen diamin tetra asetik 

asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum klorür ayrı ayrı biraz distile suda çözülür. 

Hepsi birleĢtirilir ve hacmi 100 ml‟ye distile su ile tamamlanır. 

Disodyum fosfat çözeltisi (0.3 M): 4.26 g Na2HPO4 veya (5.34 g Na2HPO4x2H2O) 

biraz distile suda çözülür ve hacim distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

Deneyin YapılıĢı: Bir deney tüpüne 0.2 mL doku süpernatantı konur. Vorteks ile 

karıĢtırılır. Üzerine 0.3 mL proteinsizleĢtirme çözeltisinden ilave edilir. Vorteksle 

karıĢtırlır. 5 dk oda sıcaklığında bekletilir. 4000 rpm‟de 10 dk santrfüj edilir. Çökelti 

atılır. Süpernatant alınır. Ġki tane deney tüpü alınır. Numune ve kör olarak iĢaretlenerek 

aĢağıdaki gibi çalıĢılır. 

 Numune Kör 

Distile su - 0.2 mL 

Süpernatant 0.2 mL - 

Na2HPO4 0.8 mL 0.8 mL 

Ellman ayıracı 0.1 mL 0.1 mL 

 

Tüpler vortekste karıĢtırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dk bekletilir. Köre karĢı 412 

nm‟de absorbanslar kaydedilir. Sonuçlar seyreltme faktörü ve oluĢan sarı renkli ürünün 

412 nm‟de ekstinsiyon katsayısı (13600/M
-1

cm
-1

) kullanılarak doku için ″mg GSH/g 

doku cinsinden hesaplanır. 

 

 

 

 



 

5.5.4. Süperoksid dismutaz aktivitesi tayini (Mylorie ve ark., 1986) 

Prensip: Süper oksit dismutaz aktivitesi, riboflavin ile duyarlandırılmıĢ o-dianisidinin 

fotooksidasyon hızını arttırma yeteneği olarak ölçülür. Riboflavinin floresans ıĢığı 

etkisiyle oluĢturduğu süperoksit radikali, ortamdaki SOD‟ın etkisiyle hidrojen peroksite 

dönüĢür. H2O2 ise o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli ürün oluĢturur. SOD 

aktivitesi ne kadar çok ise renkli ürün oluĢumu da o kadar fazla olur. OluĢan renkli 

ürünün absorbansı 460 nm‟de spektrofotometrik olarak değerlendirilir. 

 

Gerekli Çözeltiler: 

Fosfat tamponu (50 mM, pH=7.8 ): 0.136 g KH2PO4 ve 0.697 g K2HPO4 tartılıp ayrı 

ayrı biraz distile suda çözülür, birleĢtirilir ve hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır 

(hacim 100 mL‟ye tamamlanmadan önce pH kontrol edilir, pH 7.8‟e ayarlanır) (2˚C de 

saklanır). 

Fosfat tamponu + 0.1 mM’lık Na-EDTA: 0.0037 g Na-EDTA tartılır biraz 50 mM‟lık 

fosfat tamponunda çözülür ve hacmi 50 mM‟lık fosfat tamponu ile 100 mL‟ye 

tamamlanır. 

Potasyum fosfat tamponu (10 mM , pH= 7.5): 0.041 g KH2PO4 ve 0.122 g K2HPO4 

tartılıp ayrı ayrı biraz distile su içinde çözülür, birleĢtirilir ve hacmi distile su ile 100 

mL‟ye tamamlanır (hacim 100 mL‟ye tamamlanmadan önce pH kontrol edilir, pH 7.5‟e 

ayarlanır) (2˚C de saklanır). 

Riboflavin (0.2 mM): 7.5 mg riboflavin 100 mL potasyum fosfat tamponunda (100 

mM‟lık , pH=7.5) çözülür. 

o-dianisin (6 mM): 19 mg o-dianisin 10 mL distile suda çözülür. 

SOD (120 IU/ml) stok standardı (Sigma S-2515-3000 U): Liyofilize SOD standardı 

120 IU/ml olacak Ģekilden soğuk distile su ile çözülür. Daha sonra bu stok standartdan 

uygun hacimler alınarak deney ortamında 3,6,9,12 ünite SOD olması sağlanır. 

 

 

 

 

 

 

 



 

Deneyin YapılıĢı: Doku süpernatantı alınır, gerekirse serum fizyolojik ile seyreltilerek 

çalıĢılır. Numune, standart ve kör olmak üzere 3 deney tüpü alınır. AĢağıdaki gibi 

çalıĢılır. 

Standartlar 

 Numune 3 U 6 U 9 U 12U Kör 

Fosfat tamponu 
2.6 mL 2.6 mL 2.6 mL 2.6 mL 

2.6 

mL 

2.6 

mL 

o-dianisidin 
0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 

0.1 

mL 

0.1 

mL 

Distile su 
- 

0.075 

mL 

0.005 

mL 

0.025 

mL 
- 

0.1 

mL 

Stok standart  

(120 U/ml) 
- 

0.025 

mL 

0.005 

mL 

0.075 

mL 

0.1 

mL 
- 

Doku süpernatantı 0.1 mL - - - - - 

Her tüpe 30 sn ara ile 0.2 mL riboflavin konur, karıĢtırılır.460 nm‟de absorbansı 

okunur 

Sonra tüpler oda sıcaklığında 20 W floresans lamba bulunan kutu içinde 8 dk inkübe 

edilir. 460 nm‟de absorbansı okunur. 

 

NOT:  Lamba 20 dk önceden açılır ve ısınması sağlanır. Standart grafiği yardımıyla 

yapılan seyreltmeler de göz önüne alınarak SOD aktivitesi doku süpernatantı için ″U/g 

doku″ cinsinden hesaplanır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5.5.5. Katalaz aktivitesi tayini (Aebi, 1974) 

Prensip: Katalaz enzimi; H2O2‟nin , H2O‟ ya dönüĢüm reaksiyonunu katalizler. Bu 

dönüĢüm 240 nm‟de absorbansın azalması ile takip edilebilir. 1 dk‟da absorbanstaki 

azalma katalaz aktivitesi ile ilgilidir. 

Gerekli Çözeltiler: 

Fosfat tamponu (50 mM, pH= 7.0): a) 6.81 g KH2PO4 ve b) 8.90 g Na2HPO4x2H2O 

tartılıp ayrı ayrı biraz distile suda çözüldükten sonra hacimleri ayrı ayrı distile su ile 

1000 mL‟ye tamamlanır. Kullanılacağı zaman a‟dan 1 hacim b‟den 1.5 hacim alınarak 

karıĢtırılır (pH=7.0 olmalı) (2˚C de saklanır) (fosfat tamponu bakteriyal kontaminasyon 

olmadığı sürece stabildir, kullanılabilir). 

H2O2 çözeltisi (30 mM) +Fosfat tamponu: Yoğunluğu d=1.11 g/mL olan %30 g‟lık 

H2O2 çözeltisinden 0.31 mL alınır ve 50 mM‟lık fosfat tamponu (pH=7.0) ile 100 

mL‟ye seyreltilir (taze hazırlanır). 

Doku homojenatı: Doku serum fizyolojik ile homojenize edilir. Gerekirse doku, serum 

fizyolojik ile seyreltilebilir. Ön denemelerle dokunun ne kadar seyreltileceği önceden 

tespit edilmelidir. 

Deneyin YapılıĢı: Doku süpernatantı alınır ve gerekirse serum fizyolojik ile 

seyreltilerek çalıĢılır. Dilüsyon olduktan sonra 5-10 dk içinde mutlaka çalıĢılmalıdır. 

Numune ve kör olarak iĢaretlenmiĢ 2 ayrı deney tüpü alınır. AĢağıdaki gibi çalıĢılır.    

 Numune Kör 

Fosfat tamponu - 0.2 mL 

Doku süpernatantı  0.4 mL 0.4 mL 

H2O2 çözeltisi + fosfat tamponu 0.2 mL - 

 

Ġlave edilir, karıĢtırılır. 1 dk sonra 240 nm‟de absorbansları okunarak kaydedilir. 

Sonuçlar bu deney için ekstinksiyon katsayısı 0.0004 (0.00394) mM
-1

/mm
-1

‟dir. Katalaz 

aktivitesi doku için ″kU/g Doku″ cinsinden hesaplanır. 

 

 

 

 

 



 

5.5.6. Doku faktörü aktivitesi tayini (Ingram ve Hills, 1976) 

Prensip: Doku faktörü aktivitesi sağlıklı kiĢilerden alınan plazma kullanılarak Quick 

metoduna göre tesbit edilir. Doku faktörü (Tromboplastin) kaynağı olarak doku 

homojenatı kullanılır. CaCI2  (Kalsiyum klorür) ilavesinden sonra fibrin oluĢumu için 

geçen süre tayin edilir. Aktivite süre ile ters orantılı olarak değiĢir (Ingram ve Hills, 

1976). 

Gerekli Çözeltiler 

Sodyum sitrat çözeltisi (%3.8 g): 3.8 g sodyum sitrat biraz distile suda çözülür ve 

hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

Plazma: Sağlıklı kiĢiden sitratlı kan (9 mL kan + 1 mL % 3.8 g‟lık sitrat) alınarak 

plazması kullanılır. 

Stok kalsiyum klorür çözeltisi (0.2 M): 2.22 g CaCI2 biraz distile suda çözülerek 

hacmi distile su ile 100 mL‟ye tamamlanır. 

Seyreltik kalsiyum klorür çözeltisi (0.02 M): 1 mL stok kalsiyum klorür çözeltisi 

üzerine 9 mL distile su konur ve karıĢtırılır. 37˚C‟de tutulur. (Taze hazırlanır.) 

Deneyin YapılıĢı: 37
0
C‟lik su banyosunda yapıldı. 

 

 Küçük deney tüpü içine  

Doku tromboplastin homojenatı 0.1 mL 

2 dakika inkübe edilir. 

Plazma 0.1 mL ilave edilir ve karıĢtırılır. 

30 saniye inkübe edilir. 

0.02 M CaCl2 0.1 mL ilave edilir ve karıĢtırılır. 

Pıhtı oluĢum zamanı kronometre ile tayin edilir. 

 

5.6 Ġstatiksel Değerlendirme 

ÇalıĢmanın biyoistatistiksel analizinde Graphpad Prism 6.0 (Graphpad Yazılım, San 

Diego, Ca, ABD) programı kullanılmıĢtır. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

tanımlanmıĢtır. Çoklu grupları karĢılaĢtırmada ANOVA varyans analizi, gruplararası 

ikili karĢılaĢtırmalar için de Tukey testi kullanılmıĢtır. 

P < 0,05„ten küçük değerler anlamlı kabul edilmiĢtir. 

 

 



 

6. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda kullandığımız Sprague-Dawley türü 6 aylık toplam 28 adet diĢi 

sıçan rastgele 7 tanesi kontrol grubu, 7 tanesi LA verilen kontrol grubu, 7 tanesi VPA 

uygulanan grup ve 7 tanesi de LA verilen VPA grubu olarak dört gruba ayrıldı. Deney 

baĢlangıcında tüm gruplarda yer alan sıçanların kiloları arasında istatistiki açıdan 

anlamlı fark bulunmadı (p>0.1). 

6.1. Total Protein Sonuçları 

Karaciğer dokusunda total protein değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,1) (Tablo 2, ġekil 4). 

Tablo 2- Tüm gruplarda karaciğer dokusuna ait total protein değerleri ve 

karĢılaĢtırılması   

  

K 

(n=7) 

Ort   SD 

 

K+LA 

(n=7) 

Ort   SD 

 

VPA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

VPA+LA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

P(Anova) 

 

Total Protein 

(mgP/ gD) 

37,54  5,71 

 

 

 

36,598,46 

 

 

35,159,66 

 

 

 

44,23 6.20 

 

 

  

0,7260 

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, VPA: Valproik asit, P: Protein, D:Doku, Ort: Ortalama, 

SD: Standart sapma 
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ġekil 4- Karaciğer dokusu total proteinin değerlerinin grafiksel gösterimi  

 

 



 

6.2. Lipid Peroksidasyon Sonuçları 

Karaciğer MDA değerleri VPA uygulanan grup da  K  ve  K+LA gruplarına göre 

anlamlı olarak arttı (p<0,0001). LA verilmesi MDA değerlerini VPA+LA grubunda 

VPA, K+LA ve K gruplarına göre anlamlı olarak azalttı (sırası ile p<0,0001, p<0,01, 

p<0.05) (Tablo 3, ġekil 5) 

. 

Tablo 3- Tüm gruplarda karaciğer dokusuna ait MDA değerleri ve karĢılaĢtırılması   

  

K 

(n=7) 

Ort   SD 

 

K+LA 

(n=7) 

Ort   SD 

 

VPA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

VPA+LA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

P(Anova) 

 

MDA  

(nmol/ 

gD) 

 

0,880,05 

 

 

 

 

0,92 0,03 

 

  

 

 

1,13 0,06 

****,
oooo 

 

 

 

0,80  0,08 

*, 
++++, oo 

 

 

  

0,0001 

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, VPA: Valproik asit, P: Protein, D:Doku, Ort: Ortalama, 

SD: Standart sapma, MDA: Malondialdehit, ****p<0.0001, *p<0,05: kontrol grubuna 

göre anlamlı, 
++++

p<0.0001: VPA grubuna göre anlamlı, 
oo

p<0.01, 
oooo

p<0.0001:  K+LA 

grubuna göre anlaml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5- Karaciğer dokusu MDA değerlerinin grafiksel gösterimi  
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6.3. Glutatyon Sonuçları 

Karaciğer GSH değerleri VPA uygulanan grupda  K ve K+LA gruplarına göre 

anlamlı olarak arttı (p<0,0001). LA verilmesi VPA+LA grubunda GSH değerlerini tüm 

gruplara göre anlamlı olarak arttırdı (p<0,0001) (Tablo 4, ġekil 6). 

 

Tablo 4- Tüm gruplarda karaciğer dokusuna ait GSH değerleri ve karĢılaĢtırılması  

 K 

(n=7) 

Ort   SD 

K+LA 

(n=7) 

Ort   SD 

VPA 

(n=7) 

Ort    SD 

VPA+LA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

P(Anova) 

GSH  

(mg/ gD) 0,10  0,10 

 

 

 

 

0,11  0,01 

 

 

  

 

 

0,14  0,01 

****,
oooo 

 

 

 

 

0,19   0,01 

****, 
++++ 

oooo 

 

 

  

0,0001 

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, VPA: Valproik asit, P: Protein, D:Doku, Ort: Ortalama, 

SD: Standart sapma, GSH: Glutatyon, ****p<0.0001: kontrol grubuna göre anlamlı, 
++++

p<0.0001: VPA grubuna göre anlamlı, 
oooo

p<0.0001: K+LA grubuna göre anlamlı 

                     

 

 

 

 

 

 

 

  ġekil 6- Karaciğer dokusu GSH değerlerinin grafiksel gösterimi  
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6.4. Süperoksit Dismutaz Sonuçları 

Karaciğer SOD değerleri VPA uygulanan grup da  K  ve  K+LA gruplarına göre 

anlamlı olarak azaldı (p<0,0001). LA verilmesi SOD değerlerini VPA+LA grubunda 

VPA grubuna göre anlamlı olarak arttırdı ( p<0,001). Ayrıca LA verilmesi K+LA 

grubunda SOD değerini K grubuna göre de anlamlı olarak arttırdı (p<0.0001) (Tablo 5, 

ġekil 7). 

Tablo 5- Tüm gruplarda karaciğer dokusuna ait SOD değerleri ve karĢılaĢtırılması   

  

K 

(n=7) 

Ort   SD 

 

K+LA 

(n=7) 

Ort   SD 

 

VPA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

VPA+LA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

P(Anova) 

 

SOD 

(U/ gD) 

 

203,905,10 

 

 

 

230,30 9,29 

**** 

 

 

160,80  7,94 

****,
oooo 

 

 

182,40   9,58 

***, 
++++, oooo 

 

  

0,0001 

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, VPA: Valproik asit, P: Protein, D:Doku, Ort: Ortalama, 

SD: Standart sapma, U: Ünite, SOD: Süperoksit dismutaz, ****p<0.0001, ***p<0,001: 

kontrol grubuna göre anlamlı, 
++++

p<0.0001: VPA grubuna göre anlamlı, 
oooo

p<0.0001 

K+LA grubuna göre anlamlı 

 

                     

 

 

 

 

 

 ġekil 7- Karaciğer dokusu SOD değerlerinin grafiksel gösterimi  

 

 

 

 

K

K
+
L
A

V
P

A

V
P

A
+
L
A

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

S
O

D
 (

U
/g

 D
)

****

****

***o o o o
+ + +

o o o o



 

6.5. Katalaz Sonuçları 

Karaciğer KAT değerleri VPA uygulanan grup da  K  grubuna göre anlamlı olarak 

azaldı (p<0,05). LA verilmesi KAT değerlerini VPA+LA grubunda VPA ve K 

gruplarına göre anlamlı olarak azalttı (sırası ile p<0,01, p<0,0001). Ayrıca LA verilmesi 

K+LA grubunda KAT değerini K grubuna göre de anlamlı olarak azalttı (p<0.001) 

(Tablo 6, ġekil 8). 

Tablo 6- Tüm gruplarda karaciğer dokusuna ait KAT değerleri ve karĢılaĢtırılması   

  

K 

(n=7) 

Ort   SD 

 

K+LA 

(n=7) 

Ort   SD 

 

VPA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

VPA+LA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

 

P(Anova) 

 

KAT  

(kU/ gD) 

37,58 2,28 

 

32,45  2,26 

*** 

 

34,27  1,56 

*
 

 

30,59   1,30 

****, 
++ 

  

0,0001 

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, VPA: Valproik asit, P: Protein, D:Doku, Ort: Ortalama, 

SD: Standart sapma, kU: Kilo Ünite, KAT: Katalaz, ****p<0.0001, ***p<0,001, 

*p<0.05: kontrol grubuna göre anlamlı, 
++

p<0.01: VPA grubuna göre anlamlı 

 

 

                     

 

 

 

    

 

ġekil  8- Karaciğer dokusu KAT değerlerinin grafiksel gösterimi  
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6.5. Doku Faktörü Sonuçları 

Karaciğer DF değerleri VPA uygulanan grupda  K  grubuna göre anlamlı olarak 

değiĢtirmedi (p>0.1). LA verilmesi DF aktivitesini VPA+LA grubunda VPA, K+LA ve  

K gruplarına göre anlamlı olarak arttırdı (sırası ile p<0,0001, p<0,001, p<0.01). Sürenin 

kısalması aktivitenin arttığı anlamına gelmektedir (Tablo 7, ġekil 9). 

Tablo 7- Tüm gruplarda karaciğer dokusuna ait DF değerleri ve karĢılaĢtırılması   

  

K 

(n=7) 

Ort   SD 

 

K+LA 

(n=7) 

Ort   SD 

 

VPA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

VPA+LA 

(n=7) 

Ort    SD 

 

P(Anova) 

 

DF  

(sn) 

 

93,14 4,38 

 

 

89,57  7,25 

 

 

93,86  4,85 

 

 

76,14   7,65 

***,
++++,oo 

  

0,0001 

K: Kontrol, LA: Lipoik asit, VPA: Valproik asit, P: Protein, D:Doku, Ort: Ortalama, 

SD: Standart sapma, sn: Saniye, DF: Doku faktörü, ***p<0,001: kontrol grubuna göre 

anlamlı, 
++++

p<0.01: VPA grubuna göre anlamlı, 
oo

p<0,01 K+LA grubuna göre anlamlı 

 

 

 

   

           

   

 

 

 

                   ġekil 9- Karaciğer dokusu DF değerlerinin grafiksel gösterimi  
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7. TARTIġMA 

Antiepileptik tedavi senelerce devam edebilen hatta hastaların çoğunda yaĢam 

boyu devam eden bir uygulama olabilmektedir. Epileptik ilaçların etkin dozlarda veya 

beraber kullanımları önem oluĢturan yan etkileri ortaya çıkabilmektedir. Çoğu kronik 

yan etkiler yıllarca tanınamamakla birlikte bazı olası toksisite durumlarında net bir 

yaklaĢım ortaya konmamıĢtır. Antiepileptiklerin kullanımı sırasında akut dönemde 

beliren yan etkiler daha çok hipersensivite tepkimeleri ile ya da dozla iliĢkili iken, 

kronik yan etkiler ise çeĢitli Ģekillerde ortaya çıkabilmektedir, saptanması da oldukça 

güçleĢebilmektedir (Uysal, 2008). Karbamezapin, fenitoin ve VPA parsiyel epilepsi ve 

sekonder jeneralize epilepsi tedavisinde ilk seçilecek ajanlardır. Yeni antikonvülzanlar 

parsiyel epilepsilerde kulanılmakla birlikte bu ilaçlarda deneyimler sınırlıdır. Valproik 

asit tüm primer jeneralize epilepsilerde etkili bir ajandır. Çok sayıda deneysel hayvan 

modellerin de ; in vivo ve in vitro çalıĢmalarda valproik asidin geniĢ spektrumlu 

antiepileptik etkinliği kanıtlanmıĢtır (Herranz ve ark., 1988). 

Karaciğerimiz birçok toksin, kimyasal etken ile ilaçlarla sürekli olarak karĢılaĢan 

ve bunları detoksifiye eden bir organımızdır. Karaciğer; sindirim sistemi ile dolaĢım 

sistemi arasındaki yerleĢimi ve ortaya koyduğu görevleri nedeniyle pek çok nedenle 

hasarlanabilen bir organdır. Bu süreçte etkin bir rejenerasyonla veya onarımla 

cevaplanılmazsa normal karaciğer yapısı ve görevlerinde oluĢan toksisite nedeniyle 

harabiyet meydana gelebilmektedir (Cnubben ve ark., 2001). OluĢan normal Ģartlarda iç 

ve dıĢ kaynaklı farklı stres faktörleri hücresel dengeyi sürekli olarak değiĢtirmektedir. 

Bu oluĢumlara karĢı korunmadaysa antioksidanlar önemli rol almaktadır (Yüce ve 

Aksakal, 2007).  

OdabaĢoğlu‟nun yaptığı araĢtırmalarda antioksidan‟ın antioksidan dı olarak 

anılan LA tedavisinin böbrek ve karaciğer fonksiyonlarını normalleĢtirdiğini oluĢan 

hasarları onardığı ifade edilmektedir (OdabaĢoğlu, 2001). 

ÇalıĢmamızda epilepsi hastalarının uzun süre kullanımını gerektiren 

antiepileptik ilaç olan VPA in karaciğerde oluĢturabileği teratöjenite ve hepatoksisitenin 

doğal bir antioksidan olan LA ile düzelip düzelmeyeceği, karaciğer yapı ve 

fonksiyonların normale gelip gelmeyeceği  araĢtırıldı. Valproik asit‟in terapotik serum 

konsantrasyonu 50-100 μg/ mL arasındadır. Bu değerlerin uzerinde zehirlenme 

bulguları ortaya cıkmaktadır. Terapotik konsantrasyonlarda %90‟ ı proteine bağlanır. 

Fakat serum konsantrasyonu arttıkca bağlanma yuzdesi azalır (Yardan, 2008). Serum 



 

konsantrasyonu 100 μg/mL üzerinde olduğunda nöbet sıklığında artma, beyin ödemine 

bağlı konfüzyon, letarji, koma, kemik iliğinin baskılanmasına bağlı pansitopeni, 

pankreatit, hepatotoksisite, elektrolit bozuklukları, metabolik asidoz ve hiperamonyemi 

görülebilir (Temrel ve ark., 2013; Sztajnkrycer, 2002; Temel ve ark., 2013). Spiller ve 

ark. (2000)‟nın yaptığı çalıĢmada kan VPA duzeyi 850 μg/mL olan tum hastalarda 

koma tablosunun geliĢtiğini bildirmiĢlerdir. 

Vücudumuzda oluĢan oksidatif stresi önlemeye yarayan, çeĢitli birçok enzim ve 

endojen maddeler bulunmaktadır. Ancak bazen oksidanlar belli bir seviyenin üstüne 

çıkar veya antioksidanlar yetersiz kalıp, denge bozulursa söz konusu oksidan moleküller 

organizmanın yapı elemanları olan protein, lipid, karbonhidrat, nükleik asitler ve yararlı 

olan enzimleri bozarak teratöjenik etkiler oluĢturabilirler. Zararlı etkilerin tümüne 

oksidatif stres denilmektedir. Bu nedenle vücuda dıĢardan koruyucu, engelleyici, 

iyileĢtirici özelliklere sahip olan antioksidan alınması önemlidir (Valko ve ark 2007). 

Hücre membranında bol miktarda bulunan kolesterol ve doymamıĢ yağ 

asitlerinin ROS ile reaksiyonu sonucunda lipid peroksitleri oluĢarak hücresel 

komponentler üzerinde toksik etki gösterir (Kavas, 1994). Lipid peroksidasyonunun son 

ürünü olan MDA  oksidatif hasarda önemli bir indikatördür (Düzgüner, 2005, Tong ve 

ark., 2005). Membran komponentlerine çapraz bağlanabilme ve DNA bazları ile de 

reaksiyona girebilmesi nedeniyle membran esnekliği, transportu gibi özellikleri 

değiĢtirebilir. Bu özellikleri ile MDA genotoksik ve karsijoniktir (Mukaı ve Goldstein, 

1976).  Glutatyon baĢta karaciğer olmak üzere pek çok dokuda yüksek düzeylerde 

bulunan ve bir tripeptit yapılı antioksidandır (Anderson ve Meister, 1989). Valproik asid 

ve metabolitlerinin sıçanlara verilmesiyle ilgili yapılan bir çalıĢmarda karaciğerde 

toksisite oluĢtuğu oksidan parametrelerin arttığı ve antiksidan parametrelerin azaldığı 

tesbit edilmiĢtir; 

 

Hacıhasanoğlu (2011) yaptığı çalıĢmada VPA ile karaciğerde toksisite 

oluĢturmuĢ, karaciğerde VPA verilen grupda kontrol grubuna göre GSH‟nun anlamlı 

olarak azaldığını ve LPO‟nun  anlamlı olarak arttığı saptanmıĢtır (Hacıhasanoğlu, 

2011). Sökmen ve ark. 500mg/kg/gün dozunda 15 gün boyunca VPA verilen  sıçanların 

karaciğerinde kontrol grubuna oranla LPO‟nun arttığını ve GSH‟nun azaldığını 

göstermiĢlerdir (Sökmen ve ark., 2012). Abdel-Dayem ve arkadaĢları da 500mg/kg/gün 

dozunda 14 gün boyunca VPA verilen  sıçanların karaciğerinde kontrol grubuna oranla 



 

LPO‟nun arttığını ve GSH‟nun azaldığını ifade etmiĢlerdir (Abdel-Dayem ve ark., 

2014). ÇalıĢmamızda biz de 500 mg/kg/gün dozunda 16 gün boyunca VPA verdiğimiz 

sıçanlarda bu çalıĢmalara uyumlu olarak kontrol grubuna göre karaciğerde anlamlı 

olarak LPO‟nun artığı ancak farklı olarak GSH miktarında azalma yerine anlamlı olarak 

artıĢ olduğu tespit edildi. Hacıhasanoğlu ve ark. yaptığı çalıĢmadan farklı olarak total 

protein değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı. ÇalıĢmamızda VPA 

uygulanan grupta kontrol grubuna göre karaciğer  SOD ve KAT aktivitelerinde ise 

anlamlı bir azalma saptandı. DF deki artıĢ ise anlamlı çıkmadı.  

Valproik asit yüzünden zehirlenmelerde klinikte optimal tedavi yöntemide net 

açıkça bilinmemektedir. Bu Ģekildeki zehirlenmelerde halen destek tedavisi ilk 

kullanılan seçenektendir. Bircok zehirlenmelerde olduğu gibi merkezi sinir sistemi 

depresyonu geliĢen hastalarda hava yolu korunması önemlidir. Sıvı elektrolit, asit baz 

bozukluklarını ve pıhtılaĢma bozukluklarıyla birlikte izlenmelidir, gerekirsede bu tedavi 

edilmesi Ģarttır. Nöbetlerin geliĢtiği olgularda benzodiazepinler ve propofol 

kullanılabilmektedir. Oral yoldan VPA alımını takiben birinci saatte yapılan gastrik 

lavaj ve tekrarlayan aktif kömür uygulanması ilacın emilimini azaltarak kan VPA 

düzeyinide azaltabilecek özelliktedir (Sztajnkrycer, 2002; Perrott ve ark., 2010).  

 Valproik asit veya diğer maddelerin karaciğere verdiği hasarı gidermek için 

çeĢitli deneysel çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda edaravon  (Hacıhasanoğlu, 

2011), U vitamini (Sökmen ve ark, 2012), taurin (Doğru-Abbasoğlu S., 2014, Hagar 

ark., 2006), resveratrol (Keser ve ark. 2006) ve omega-3 yağ asidi ( Abdel-Dayem ve 

ark., 2014) kullanılmıĢtır. 

 

Literatürde VPA ile oluĢturulan karaciğer hasarına LA etkilerini araĢtıran 

çalıĢmaya rastlamadık. Ġlaç etkileĢimlerini inceleyen VPA ve LA ile ilgili ve 

mitkondiriyal beta oksidasyonu düzeyinde olduğunu belirten bir çalıĢma mevcuttur 

(Phua ve ark. 2008). ÇalıĢmamızda VPA uygulanan sıçanlara antioksidan etkileri 

olduğu bildirilen LA‟in karaciğer üzerine etkileri incelenmiĢtir. 

 Ispanak, brokoli ve domates gibi bitkilerin yanı sıra akciğer, böbrek, 

karaciğer ve kalp gibi hayvansal dokular da LA en önemli kaynaklarındandır. Oral 

olarak alınan lipoik asit ince bağırsaklardan hızla emilerek karaciğere gelir. Hücre 

içinde DHLA indirgenir. Alınan LA‟in yaklaĢık %80‟i idrarla atılır. Diyet takviyesi 

olarak kullanılan ticari formlarında 50-600 mg arasında alfa lipoik asit bulunmaktadır. 



 

Lipoik asidin etkilerini incelemek için genel olarak 100-800 mg arasındaki dozlar 

kullanılmıĢtır (Yürük ve Ayaz, 2014). Ġnsanlarda yapılan bir çalıĢmada günlük 600-

2400 mg dozun güvenilir olduğu bildirilmiĢtir. (Reljanovic ve ark., 1999).  Çok yüksek 

dozlarda alımının alerjik deri reaksiyonları ve hipoglisemiye neden olabileceği rapor 

edilmiĢtir (Packer ve ark., 2001). 

Lipoik asit‟in hücre içi ROS‟ların pek çoğunun radikalik etkisini süpürerek 

oksidadif stresle savaĢtığı pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir (Bilska ve Wlodex, 2005). 

ROS‟ların radikal etkilerini ortadan kaldırması bir tarafa  C vitamini, E vitamini ve 

glutatyon GSH‟ın diğer hücresel antioksidanların rejenere edilerek yeniden 

kullanılabilir forma getirilmesinide LA‟nın sağladığı belirtilmiĢtir. 

Kang ve ark. farelerde oluĢturduğu karaciğer hasarında antioksidan olarak kivi 

ekstraktı kullanmıĢlar ve siroz grubunda azalan GSH redüktaz  aktivitesinin antioksidan 

kullanıldığında kontrol grubuna yaklaĢtığını belirlemiĢlerdir (Kang ve ark., 2012).  

Hagen ve ark. diyetle α-LA uygulamasının sıçanların karaciğerinde yaĢlanmaya 

bağlı olarak artan MDA düzeylerinde azalmaya yol açtığını bildirmiĢlerdir (Hagen ve 

ark., 1999). Serebrovasküler bölgeye streptozotosin enjekte edilmiĢ sıçanlarda diyetle 

verilen α-LA‟in, merkezi sinir sistemindeki oksidatif hasarı ve MDA düzeylerini 

azalttığı bulunmuĢtur (Sharma ve ark., 2003).  

 Kadmiyum ile toksik etki oluĢturulan bir araĢtırmada GSH ve α-LA uygulamasının 

böbrek dokusunda LPO oluĢumunu önlediği vurgulanmıĢtır (Veljkovic ve ark., 2012). 

Lipopolisakkaritle akut akciğer hasarını oluĢturmadan hemen öncesinde yada 

sonrasında α-LA kullanımı, hasarın neden olduğu inflamatuar cevap belirteçlerinde ve 

histolojik değiĢimde azalmayı sağladığı gösterilmiĢtir (Lin ve ark., 2013). 

Suh ve ark. yaĢlanmaya bağlı olarak beyin ve miyokardiyal doku GSH ve redoks 

durumunda görülen azalmanın α-LA uygulaması ile önlenebildiğini tespit etmiĢlerdir 

(Suh ve ark., 2004). 

In vivo araĢtırmalarda LA tiyol/disülfit reaksiyonlarını modüle ettiği, glutatyon 

sentezini arttırdığı, glutatyon sentaz ve γ -glutamilsistein sentetaz enzimlerinin 

indüklenmesine neden olduğu gösterilmiĢtir (Packer ve Cadenas, 2011). 

  Lee ve ark. ile yapılan bir araĢtırmada, gerbil beyin homojenatlarında invitro 

H2O2 ve FAS uygulanmasıyla lipid peroksidasyon sağlanmıĢ ve α-LA‟in doza bağımlı 

olarak lipid peroksidasyonunu azalttığı bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada H2O2 ve ferröz 



 

iyonların oksidasyon yapıcı etkilerinden dolayı biyolojik hasara yol açtıkları 

bildirilmiĢtir (Lee ve ark., 2003).  

Arsenik toksisitesi geliĢtirilmiĢ sıçanlarda α-LA uygulamasının karaciğer ve 

böbrekte MDA „nın oluĢumu azaldığı gösterilmiĢtir (Kokilavani ve ark., 2005). 

Doksorubisin ile miyokard toksisitesi geliĢtirilmiĢ ratlarda α-LA uygulamasının kalp 

dokusundaki MDA oluĢumunu azalttığı bulunmuĢtur. Doksorubisin metabolitlerinin 

Fe
2+

‟i ferritinden ayırdığı ve ferröz iyonların elektron transferi ile H2O2 ve OH• 

oluĢturarak LPO‟na yol açtığı bildirilmiĢtir. α-LA metal Ģelasyonu yapma ve OH• 

radikali gibi serbest radikalleri temizleme yeteneğine sahip güçlü bir antioksidant 

olduğu ileri sürülmektedir (Al-Majed ve ark., 2002).   

Lipoik asit‟le ilgili verilen bazı çalıĢmalarda sıçan karaciğer dokusu MDA 

düzeyinde azalma, GSH düzeyinde ise artma bulunmuĢtur (Yapar, 2006). 

ÇalıĢmamızda LA verilen VPA grubunda GSH düzeylerinde, SOD ve DF 

aktivitelerinde anlamlı artıĢa, MDA ve KAT değerlerinde ise anlamlı azalmaya neden 

olmuĢtur. 

Transmembran proteini olan DF, membran kompozisyonu, ısı, pH değiĢimleri ve 

oksidatif stresten etkilenmektedir (Yarat, 2003). ÇalıĢmamızda VPA verilmesi ile 

oksidatif stresin artması DF aktivitesinde anlamlı değiĢime neden olmadı. Valproik asid 

verilen gruba LA verilmesi ile karaciğer DF aktivitesi anlamlı derecede arttırdı. 

Karaciğerde kanamaya meyili azalmaktadır. 

Superoksid dismutaz enzimi, süperoksit anyonunu hidrojen peroksit‟le 

moleküler oksijen‟e dönüĢümü katalizlemektedir. Hidrojen peroksit sonrasında 

glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimiyle etkisiz Ģekle gelmektedir. Hücre 

bölünmelerindeki süperoksit seviyelerini kontrol etmek için önemlidir (Fridovich, 

1983). VPA kullanımının yararlı bir antioksidan olan SOD ve KAT aktivitesinde 

miktarında düĢüĢe neden olurken LA verilmesi ise  SOD aktitesini arttırdı, KAT 

aktivitesini azalttı. LA verilen konsantrasyonu v uygulanan süre VPA‟nın azalttığı KAT 

aktivitesini yükseltmeye yetmemiĢtir. 

 

 

 



 

8.SONUÇ 

Valproik asit uygulanan grupda kontrol grubuna göre karaciğer MDA ve GSH 

düzeyleri anlamlı olarak artmıĢ, SOD ve KAT aktiviteleri anlamlı olarak azalmıĢtır. 

Doku faktöründe anlamlı değiĢme olmamıĢtır. Sıçanlara LA verilmesi, VPA grubunda 

GSH düzeylerinde, SOD ve DF aktivitelerinde anlamlı artıĢa, MDA ve KAT 

değerlerinde ise anlamlı azalmaya neden olmuĢtur. 

Sonuç olarak, VPA‟nın oluĢturduğu karaciğer hasarında LA‟nın koruyucu 

etkisinin tesbiti epilepsi tedavisinde LA‟nın bir alternatif yaklaĢım olabileceğini ve 

tedaviye katkı sağlayabileceği görülmektedir. 
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