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SIÇANLARDA KARBON TETRAKLORÜR İLE OLUŞTURULAN AKUT 

KARACİĞER HASARINDA ETİL PİRÜVATIN OKSİDATİF STRES VE BAZI 

BİYOKİMYASAL PARAMETRELER ÜZERİNE ETKİSİ 

Miraç BAKDEMİR 

Erciyes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Veteriner Fizyoloji Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi, Şubat 2015 

Danışman: Prof. Dr. Nazmi ÇETİN 

ÖZET 

Bu çalışma, sıçanlarda karbon tetraklorür (CCl4) ile oluşturulan akut karaciğer hasarında 

etil pirüvatın oksidatif stres ve biyokimyasal parametreler üzerine etkisini incelemek 

amacıyla yapıldı. Çalışmada, 40 erkek Sprague Dawley ırkı sıçan eşit dört gruba ayrıldı. 

Kontrol grubuna 1 ml ringer laktat solüsyonu 0., 1,5. ve 6. saatlerde periton içi 

uygulandı. Karbon tetraklorür grubuna 1.6 g/kg CCl4 periton içi yolla tek doz 

verildikten sonra 1.5 ve 6 saat sonra 1 ml ringer laktat, etil pirüvat grubuna 40 mg/kg 

dozda etil pirüvat 0, 1.5 ve 6. saatlerde periton içi, etil pirüvat+CCl4 grubuna ise tek doz 

1.6 g/kg CCl4 uygulamasından 30 dak. önce ve 1 ve 6 saat sonra 40 mg/kg dozda etil 

pirüvat periton içi yolla verildi. Son enjeksiyonlardan 24 saat sonra hayvanlardan kan 

örnekleri alınarak oksidatif stres ve biyokimyasal parametreler değerlendirildi.  

Kontrol grubuna göre, CCl4 verilen grupta, plazma malondialdehit (MDA) ve nitrik 

oksit (NO) düzeylerinde ve serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) aktivitelerinde önemli bir artma (p < 

0.05), eritrosit süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz 

(GPx) aktivitelerinde ise önemli bir azalma (p < 0.05) gözlendi. Öte yandan, karbon 

tetraklorür grubu ile karşılaştırıldığında, CCl4 uygulamasından önce ve sonra yapılan 

etil pirüvat uygulamasının plazma MDA ve NO düzeyleri ile serum AST, ALT ve ALP 

aktivitelerini azalttığı (p < 0.05), eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerini ise artırdığı 

(p<0.05) tespit edildi.  

Sonuçlar, etil pirüvatın antioksidan ve serbest radikal süpürücü etkisi aracılığı ile akut 

CCl4 toksisitesine karşı koruyucu rol oynayabileceğini göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Karbon tetraklorür; Karaciğer Hasarı; Etil Pirüvat; Oksidatif Stres; 

Biyokimyasal Parametreler. 
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EFFECT OF ETHYL PYRUVATE ON OXIDATIVE STRES AND SOME 

BIOCHEMICAL PARAMETERS IN RATS WITH ACUTE LIVER INJURY 
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Miraç BAKDEMİR 

Erciyes University, Institute Of Health Sciences 

Veterinary Physiology Department 

Master's Thesis, February 2015 

Supervisor: Prof. Dr. Nazmi ÇETİN 

ABSTRACT 

The present study was conducted to investigate the effect of ethyl pyruvate (EP) on 

oxidative stress and biochemical parameters in rats with acute liver damage induced by 

carbon tetrachloride (CCl4). Forty adult male Sprague–Dawley rats were randomly 

divided into four equal groups. The control group was given intraperitoneally 1 ml of 

Ringer’ lactate at 0 h, 1,5 h and 6 hours. The CCl4 group was treated with a single dose 

of CCl4 (1.6 g/kg, i.p) followed by the administration of Ringer’ lactate (1 ml) at at 1,5 

and 6 hours. The ethyl pyruvate group was injected intraperitoneally at a dose of 40 

mg/kg at 0, 1,5 and 6 hours. Rats in EP+CCl4 group were treated intraperitoneally with 

ethyl pyruvate at a dose of 40 mg/kg at 30 min before and at 1 and 6 h after a single 

dose of CCl4(1.6 g/kg) injection. Twenty-four hours after the last injection, blood 

samples collected, and oxidative stres and some biochemical parameters were evaluated. 

Serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and alkaline 

phosphatase (ALP) activities, and plasma malondialdeyde (MDA) and nitric oxide (NO) 

levels were significantly (p<0.05) higher in the CCl4 group than in the control, while 

erytrocyte superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase 

(GPx) activities were significantly (p<0.05) lower. On the other hand, the 

administration of EP before or after CCl4 injection reduced plasma and liver MDA 

content and plasma NO level, and increased erythrocyte SOD, CAT and GPx activities 

when compared with CCl4-treated group. These results indicate that ethyl pyruvate may 

play a protective role against the CCl4 toxicity in rats, most likely through its 

antioxidant and free radical scavenger effects. 

Key Words: Carbon tetrachloride; Liver Injury; Ethyl pyruvate; Oxidative Stress; 

Biochemical Parameters. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğer, toksin ve kimyasal ajanlara sürekli maruz kalan, bunları detoksifiye eden ve 

rejenerasyon yeteneği oldukça yüksek olan önemli bir organdır. Karaciğerde birçok 

faktörlere bağlı olarak değişik hasarlar meydana gelir. Karaciğer hasarının değişik 

şekilleri oksidatif stres ve bunu takiben ortaya çıkan serbest radikallerle oluşmaktadır 

(1, 2, 3).  

Toksik oksi ve hidroksi radikallerin lipit peroksidasyonu veya diğer yollarla 

hepatositlerin hücre membranlarını hasara uğrattıkları ve serbest radikallerin hem in 

vivo hem de in vitro ortamlarda proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve DNA’yı hasara 

uğrattıkları gösterilmiştir (4, 5). 

Karbon tetraklorür, deneysel karaciğer hasarı oluşturulmasında en sık kullanılan 

kimyasal maddelerden birisidir. Hasarın derecesine bağlı olarak, membranlarda lipit 

peroksidasyon süreci başlatılarak serbest radikallerin oluşumunu hızlandırmakta ve 

karaciğerin fonksiyonu bozulmaktadır (6, 7). 

Etil pirüvat sabit, kararlı, dayanıklı, çözülebilir ve toksik olmayan bir bileşiktir. 

Amerikan Gıda ve İlaç idaresi tarafında güvenilir olarak sınıflandırılmıştır (8). Pirüvat, 

hücre içinde reaktif oksijen türlerini süpürücü etki gösterir (9, 10). Etil pirüvatın akut 

böbrek yetmezliğinde (11), miyokardiyal (12), intestinal (13) ve hepatik (14) iskemi-

resperfüzyon hasarında koruyucu rol oynadığı bildirilmiştir. Ayrıca, hemorajik (15) ve 

septik şok (16), akut pankreatitis (17) ve radyasyon hasarında (18) etil pirüvat 

uygulamasının olumlu etkiler gösterdiği tespit edilmiş ancak, akut karaciğer hasarında 

koruyucu etki gösterip göstermediği ile ilgili literatürde herhangi bir veriye 
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ulaşılamamıştır. Çeşitli sebeplere bağlı olarak oluşan karaciğer hasarı önemli bir sağlık 

sorunudur. Dolayısıyla karaciğer hasarına bağlı mortalite ve morbiditeyi azaltmak 

amacıyla hepatoprotektif ajanların kullanımı önem arz etmektedir. Günümüzde akut ya 

da kronik karaciğer hastalıklarını önlemek amacıyla çeşitli kimyasal ajanlar 

denenmektedir. Karaciğer hasarı çeşitli antioksidan maddeler, serbest radikal 

süpürücüler veya lipit peroksidayonu önleyici maddelerle önlenebilmektedir. Bu 

çalışmada, sıçanlarda karbon tetraklorür (CCl4) ile deneysel olarak oluşturulan akut 

karaciğer hasarında etil pirüvatın koruyucu bir etki gösterip göstermediği test 

edilecektir. Bu amaçla; plazma malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) düzeyleri, 

eritrosit süperoksit dismutaz (SOD), glutasyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) 

enzim aktiviteleri ile serum aspartat amino transferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), 

alanin amino transferaz (ALT), total protein, kolesterol, trigliserit, glikoz, bilirubin 

düzeyleri belirlenecektir. Çalışmada elde edilen verilerden hareketle, oksidatif karaciğer 

hasarına karşı koruyucu ajanların tespitine yönelik yeni bilgiler elde edilecektir. 
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2- GENEL BİLGİLER 

2.1. KARACİĞER FİZYOLOJİSİ 

Karaciğer vücuttaki bütün organlarla ilişkili çok sayıda görevleri olan, genel dolaşım ile 

bağırsaklar arasında yer alan bir organdır. Sindirim sisteminden bağırsaklar yoluyla 

kazanılan birçok madde portal venden gelerek karaciğere ulaşır. Karaciğerdeki hücreler 

bu maddeleri metabolik faaliyetlerden geçirdikten sonra depolar veya gerekli yerlere 

ulaştırılmak ve kullanılmak üzere kana verir (19, 20).  

Karaciğerin birçok fizyolojik fonksiyonu vardır. Bunlar arasında; 

1- Karbonhidratların depolanması ve karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesi,  

2- Safra sentezi ve sekresyonu, 

3- Üre sentezi, 

4- Keton bileşiklerinin üretimi, 

5- Plazma proteinlerinin sentezlenmesi, 

6- Çeşitli ilaç ve zehirlerin detoksifikasyonu, 

7- Bazı hormonların inaktivasyonu, 

8- Yağ metobolizması, 

9- Protein metabolizması, 

10- Bazı vitaminlerin ve demirin depolanması, 

11- Kanın depolanması ve filtrasyonu ile ilgili vasküler fonksiyonlar, 

12- Pıhtılaşma faktörlerinin yapımı gibi fonksiyonlar sayılabilir. 

 



 
 

 

4 

Karaciğerdeki fonksiyonlar genelde birbirleriyle ilişkilidir. Bu nedenle karaciğerdeki 

herhangi bir patolojik durum oluştuğunda, gerçekleşen birçok işlevde eş zamanlı 

bozulmalar meydana gelir (19, 21, 22, 23). 

2.1.1. Karbonhidrat Metabolizması 

Sindirim sisteminde karbonhidratlar monosakkaritelere kadar parçalanır ve 

bağırsaklardan emildikten sonra portal sistem yoluyla karaciğere gelirler. Bundan sonra; 

hücrelerde enerji sağlamak üzere okside olabilir veya glikojene çevrilerek karaciğerde 

depolanabilirler. Karaciğerde glikojen sentezinde rol alan enzimin adı glikojen 

sentatazdır. Karaciğer kanda glikozun normal yoğunluğunun devamının sağlanması 

açısından önemlidir. 

Ayrıca karaciğer kana glikoz sağlar. Bu glikoz kanda dolaşır. Kaslar ve yağ doku bu 

glikozdan yararlanır. Kaslarda glikoz glikojene çevrilerek depolanabilirken, yağ dokuda 

yağa dönüştürülerek depolanabilir. Karaciğer kana glikoz verirken iki glikoz 

kaynağından yararlanır. Bunlar; 

1- Depolanmış glikojeni glikoza çevirerek (glukogenoliz). 

2- Açlık durumunda, glikojen deposu tükendiği zaman yağ ve proteinlerden glikoz elde 

ederek (glukoneogenez). Karaciğerde ihtiyaç halinde glikojenin glikoza çevrilmesini 

sağlayan enzim glikojen fosforilazdır. Bu enzim pankreastan salgılanan glukagon 

hormonunun etkisiyle aktifleştirilmektedir. Aynı zamanda glukagon hormonu, glikojen 

sentatazın aktivitesini baskılar. Böylece glikojen yapımı durur ve glikoz üretilir. İnsulin 

ise bu duruma antagonistik etki gösterir (19, 24). 

2.1.1.1. Glikozun Hücre İçine Taşınması 

Glikozun hücre içine alınabilmesi için taşıyıcıya gerek vardır. Hücre içindeki ve 

dışındaki glikoz yoğunluk farkına göre işleyen bu mekanizmada glikoz dört adımda 

içeri alınır.  

1- Glikoz taşıyıcıya bağlanır 

2- Bir konfigirasyon değişikliği ile glikoz taşıyıcının iç kısmına geçer 

3- Taşıyıcı glikozu sitoplâzmaya salar 

4- Taşıyıcı yine bir yapılandırma değişikliği ile dışarı döner. 
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Sitoplazmaya giren glikoz hemen fosforilasyona uğrar. Böylece hücre dışına sızması 

önlenir (24). 

2.1.1.2. Glikoz Metabolizmasına Etki Eden Hormonlar 

A- İnsülin; Glikozunkan plazmadan alınmasını sağlayan en önemli hormondur. Bu 

hormon karaciğerde, hepatosit hücrelerinin zarlarından glikoz taşınmasını dolaylı olarak 

etkiler. Glikojen sentezini hızlandırarak hepatositlerin sitoplâzmalarındaki glikoz 

yoğunluğunu azaltır. Böylece hücre içine daha çok glikoz girmesini sağlar. İnsülinin 

salgılanması kandaki glikoz düzeyi ile ilgilidir. Kanda glikozmiktarı artış gösterirse 

endokrin bir bez olan pankreasın β hücrelerinden insülin sentezlenerek kana verilir.  

B-Katekolaminler: Glikoz alınımını engeller. Epinefrin, glikojenin glikoza dönüşümünü 

destekler. Aynı zamanda insülin salgısını da inhibe eder.  

C- Kortizol: Açlık durumunda, glikojen deposu tükendiği zaman yağ ve proteinlerden 

glikoz elde edilmesini (glikoneogenez) hızlandırır. Bunu glikoneogenetik enzimleri 

aktive ederek yapar. Ayrıca proteinlerin yıkımı ile karaciğere glikoz yapımında 

kullanılmak üzere amino asit sağlar. 

D- Somatotropin hormon (Büyüme hormonu): Glikoz metabolizması etkileyen bir 

hormon olarak iki tür etkiye sahiptir. Bunlar; 

1- Kısa süreli salgılandığında, insülin gibi etki göstererek kandan glikoz alınmasını 

sağlar.  

2- Uzun süreli salgılandığında ise kas ve yağ (adipoz) dokunun glikoz almasını önler ve 

bir tür şeker hastalığına (diabetes mellitus) hastalığına neden olur (24). 

2.1.2. Yağ Metabolizması 

Yağ moleküllerinin metabolizması vücuttaki bütün hücrelerde devam etmesine karşın, 

yağ metabolizmasının başlıca bazı işlemleri karaciğer tarafından gerçekleştirilir. Bunlar 

arasında; 

1- Yağların ve yağda çözünen vitaminlerin bağırsaktan emilimine yardımcı olan safra 

tuzlarını doudenuma salgılamak, 

2- Karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezi yapmak, 

3- Yağ asitlerini okside ederek, dokuların birçok vücut işlevini yaparken ihtiyaç 

duydukları enerjiyi sağlamak, 
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4- Büyük miktarda kolestrol, fosfolipit ve lipoprotein sentezlemek sayılabilir (19, 23, 

24, 25). 

Yağ asitlerinin oksidasyonu ile enerji elde ederken öncelikle nötral yağlar, gliserol ve 

yağ asitlerine çevrilir. Daha sonra yağ asitleri beta oksidasyona uğratılır ve iki karbonlu 

asetil köklerine parçalanırlar. Bu kökler daha sonra bir koenzim olan koenzim-A ile 

birleşerek asetilkoenzim-A (asetilCo-A)’ları oluştururlar. Bu üretilen asetilkoenzim-

A’lar sitrik asit döngüsüne girer ve oksitlenerek büyük miktarda enerji sağlarlar. Beta 

oksidasyon vücuttaki bütün hücrelerde gerçekleşse de karaciğer hücreleri olan 

hepatositlerde daha hızlıdır. Karaciğer, oluşan asetil-CoA’nın hepsini kullanamaz; 

bunun yerine, 2 molekül asetilCo-A’ nın birleşmesiyle oluşan aseto-asetik asit, çok 

kolay eriyen bir asittir ve karaciğer hücrelerinden hücre dışı sıvılara özellikle kana 

geçerek, bütün vücuda taşınır. Dokulara ulaşan bu madde dokular tarafından alınır. 

Dokular da asetoasetik asidi yeniden asetil-Co-A’ya çevirerek normal olarak okside 

edilir. Böylece karaciğer yağları metabolize ederek dokulara bir enerji kaynağı sunmuş 

olur. Bu şekilde yağ metabolizmasından büyük ölçüde karaciğer sorumludur (19).  

Üç yağ asidi ile bir gliserol molekülünün esterleşmesinden oluşan trigliseridler yoğun 

enerji depolarıdır. Trigliseridler, suda erimediği için kan içerisinde emülsiyon halinde 

lipoprotein sistemi tarafından taşınırlar. Lipoprotein parçacıkları, dışta hidrofilik 

lipoprotein membran ve bunların içerisinde yer alan kolesterol ve trigliseridlerden 

meydana gelir (25).  

Karaciğerden tarafından kana verilen trigliserid molekülleri, çok düşük dansiteli 

lipoprotein (VLDL) parçacıkları şeklinde kaslara veya yağ dokuya gönderilir. Kaslar 

gelen trigliseridlerienerjiye dönüştürürken, yağ dokuları trigliseridleri depolarlar.  

VLDL parçacıkları, trigliseridlerini dokulara verdikçe, hacimleri küçülür, dansiteleri 

biraz artarak düşük dansiteli lipoprotein (LDL) haline geçerler. Düşük dansiteli 

lipoprotein parçacıkları trigliseridleri azaldıkça yüksek oranda kolesterol içerikleri kalır. 

Bu oran % 9 trigliserid ve % 50 kolesterol şeklindedir. LDL kanda dolaştıkça dokuların 

kolesterol ihtiyacını karşılarlar. Kısaca LDL karaciğerden dokulara kolesterolün taşınma 

formudur denebilir (24, 25).  

Kolesterol karaciğerde sentezlenir. Ancak kolestrolün yaklaşık % 80’ i safra tuzlarına 

çevrilir, geri kalan kısım ise lipoproteinler içerisinde kan yoluyla vücudun tüm 

hücrelerine taşınırlar. Fosfolipitler aynen kolesterol gibi karaciğerde üretildikten sonra 
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lipoproteinler içinde kanla vücut hücrelerine taşınırlar. Bu iki madde kolestrol ve 

fosfolipitler başta hücre zarları olmak üzere, hücre içi yapılarının oluşturulmasında ve 

hücre işlevlerinin gerçekleştirilmesi içingereken önemli kimyasal maddelerin yapımında 

kullanılırlar. Vücutta karbonhidrat ve proteinlerden yağ sentezi büyük oranda 

karaciğerde gerçekleşir. Karaciğer yağları sentezledikten sonra, bu yağ molekülleri, 

lipoproteinler içerisinde yağ dokularına ulaştırılır ve orada depolanır (19). 

2.1.3. Protein Metabolizması 

Karaciğer protein metabolizmasını gerçekleştirmez ise, vücut birkaç günden fazla canlı 

kalamaz. Karaciğerin protein metabolizmasındaki işlevi şöyle sıralanabilir; 

1- Vücuttaki metabolik olaylar için önemli amino asitlerin ve öteki maddelerin birbirine 

dönüşümleri  

2- Amino asitlerin deaminasyonu, 

3- Amonyağın vücut sıvılarından uzaklaştırılması ve üre sentezi, 

4- Plazma proteinlerinin sentezi (19, 23, 24). 

Vücuda alınan amino asitler, karbonhidrat ve yağ asitlerine çevrilerek depo edilebilir ve 

ihtiyaç halinde enerji kaynağı olurlar (25). Ancak amino asitlerin, enerji üretiminde, 

karbonhidrat veya yağa çevrilerek kullanılabilmesi için öncelikle deaminasyona maruz 

kalmaları gerekir. Deaminasyon işleminde, amio asitler amin gruplarını kaybederler. 

Geriye karbon, hidrojen ve oksijen zincirinden ibaret bir yapı kalır ki bu yapı 

oksidasyon da kullanılabilir. Son ürün olarak ise enerjinin yanında kabondioksit (CO2) 

ve su (H2O) elde edilir. Amino asitten ayrılan amino grubu ise 2 molekül amonyak ve 1 

molekül CO2 ile birleştirilerek, üreye çevrilir. Karaciğerde üretilen bu üre ise kana 

verilir ve böbreklerden süzülerek vücuttan uzaklaştırılır. Deaminasyon işlevi karaciğer 

dışında böbreklerde ve diğer dokularda gerçekleşir. Ancak bu ekstra hepatik 

deaminasyon karaciğerdekine oranla çok önemsizdir. Karaciğerin üre yapımı ile ilgili 

işlevi kaybolduğunda plazma amonyak konsantrasyonu hızla yükselir ve hepatik koma 

oluşur (19, 24).  

Savunma proteinleri olan antikorlar (gama globülinler) haricindeki bütün plazma 

proteinleri karaciğerdeki hepatositlerde sentezlenir. Bu yüzden eğer kanda plazma 

proteinlerinin seviyesi azalırsa bu durum hepatositlerde mitoz bölünmeyi hızlandırır. 

Bunun sonucunda karaciğerde büyüme meydana gelir. Azalan plazma proteinleri 
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yeniden normal düzeye gelinceye kadar bu proteinlerin yapımı ve hızla karaciğerden 

kana geçişi devam eder (19).  

2.1.4. Karaciğerin Depo İşlevleri 

2.1.4.1. Karaciğerin Kan Depo İşlevi 

Karaciğerdeki damarlar büyük miktarda kan depolanabilir. Karaciğerdeki hepatik venler 

ve hepatik sinuslardaki kanda dâhil edilirse, karaciğerde yaklaşık 450 mililitre’lik bir 

kan hacmi vardır. Bu miktar yaklaşık olarak vücuttaki toplam kan hacminin %10’ u 

kadardır. Karaciğer, vücutta genel kan hacmi azaldığında vücuda ek olarak kan 

sağlayabilir. Aynı şekilde vücutta kan hacmi aşırı artış gösterdiğinde ise önemli 

miktarda kanı dolaşımdan alıp içinde depolayabilen ve bir miktar genişleyebilen bir 

organdır (19). 

2.1.4.2. Vitaminlerin Depo Edilmesi 

Karaciğerin bazı vitaminleri depolama işlevi vardır. Karaciğer, A vitamininin (retinol)  

alınması, depolanması ve dolaşımdaki düzeyinin korunmasında görev yapar. 

Karaciğerin depoladığı A vitamini,  on ay gibi uzun bir süre eksikliğini önlemeye 

yetecek miktardadır. Eğer kandaki A vitamini düzeyi düşerse bu durumda karaciğer 

hücrelerinde bulunan depo alanlarındaki A vitamini harekete geçirilir. Bu A vitaminleri, 

yine karaciğer tarafından üretilen bir protein olan retinol bağlayıcı proteine (RBP) 

bağlanarak dolaşıma salınır. Retinol bağlayıcı protein sentezi, plazma A vitamini 

düzeyine bağlıdır ve bu düzeyle düzenlenir. A vitaminin yanında karaciğer ayrıca D 

vitamini metabolizmasında ve depolanmasında önemli role sahiptir.  Kalsiyum ve fosfat 

metabolizmasında önemli bir yere sahip olan D vitamini, diyetteki D3 vitamininden 

oluşturulur. Karaciğerde depolanan D vitamini üç-dört ay, B12 vitamini ise en az bir yıl 

eksikliği görülmeyecek miktarlarda depo edilebilir (19, 24, 25, 26). 

2.1.4.3. Karaciğerin Demiri Ferritin Şeklinde Depolaması 

Her ne kadar vücuttaki demirin bir bölümü kandaki hemoglobinde bulunsa da demirin 

en büyük bölümü karaciğerde bulunur ve ferritin şeklinde depo edilir. Karaciğer 

hücrelerinde demir, bir protein olan apoferritine bağlı bir bileşik olarak bulunur. 

Apoferritin karaciğer hücrelerinde bol miktarda bulunur. Eğer vücut sıvılarında demir 

miktarı artarsa apoferritinle birleştirilerek ferritin oluşturur ve gerektiğinde kullanılmak 

üzere hepatositlerde depolanır. Dolaşımdaki vücut sıvılarında demir düzeyi düştüğünde 
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ise ferritin bileşiğinden demir serbest kalır ve vücut sıvılarına karışır. Böylece 

karaciğerdeki apoferritin-ferritin, demiri depolayan ve bırakan bir sistem olarak iş görür 

(19, 26). 

2.1.5. Kan Pıhtılaşması 

Kanın pıhtılaşması için gerekli birçok madde karaciğer tarafından üretilerek kana 

verilir. Bunlar arasında; fibrinojen, protrombin, akseleratör globülin, faktör VII, IX, X 

gibi birçok önemli kan pıhtılaşma faktörleri yer alır (19, 24, 25). 

2.1.6. İlaç, Hormon ve Diğer Maddelerin Karaciğer Tarafından Uzaklaştırılması 

Karaciğer hücreleri vücuda giren ilaçları, toksinleri ve vücut için yabancı olan birçok 

proteini (ksenobiyotikler v.b.) indirger ve zararsız hale getirir. Dışarıdan vücuda alınan 

ilaçların ve toksinlerin çoğu hidrofilik değildir. Bu nedenle suda çözünürlükleri azdır ve 

böbrekler tarafından kandan etkin bir şekilde uzaklaştırılamaz. Karaciğer butür 

maddeleri suda daha çözülebilir hale dönüştürmek için metabolik bir yoldan geçirir. Bu 

yol hepatositler tarafından iki faz da gerçekleştirilir. Birinci fazda oksidasyon 

gerçekleştirilir. Hepatositlerin agranüler endoplazmik retikulumları ve 

mitokondriyonlarında yabancı bileşiklere OH grubu eklenir (hidroksilasyon) veya 

COOH grubu eklenir (karboksilasyon). İkinci fazda konjugasyon gerçekleştirilir. 

Glukoronik asitin, glisin ve taurinle konjugasyonu gerçekleşir. Bu yol, birinci aşama 

ürünlerini suda daha çok eriyebilir hale getirir. Böylece böbrekler tarafından atılmasına 

yardımcı olur (23, 26).  

Karaciğer hücreleri birçok ilacı, hormonu ve fazla minerali vücuttan uzaklaştırır. 

Karaciğer hücrelerindeki aktif kimyasal ortam sulfonamid, penisilin, ampisilin ve 

eritromisin gibi çeşitli ilaçların zehir etkilerini ortadan kaldırır ve safra yolu ile vücuttan 

uzaklaştırılmasını sağlar. Aynı şekilde iç salgı bezlerinden üretilerek kana verilen 

östrojen, kortizol, aldosteron gibi tüm steroid hormonlar ve tiroit bezinden salgılanan 

tiroksin de karaciğer tarafından değiştirilir veya atılılır. Ayrıca vücuttan atılması 

gereken kalsiyum da karaciğerden safraya salgılanarak uzaklaştırılır (19). 

2.2. KARACİĞER REJENERASYONU 

Karaciğer hücrelerinin yaşam süresi yaklaşık 150 gün kadardır. Normal de mitoz hücre 

bölünme çok seyrek görülür. Ancak hepatotoksik ajanlara maruz kalındığında veya 
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hepatektomi (ameliyatla karaciğerden bir bölümün çıkarılması) sonrasında heptositlerde 

proliferasyon (hücrelerin kontrolsüz çoğalarak sayılarını artırması) artar (27).  

Kısmi hepatektomiden sonra sadece hepatositlerde değil, safra kanalında yer alan 

epitelyum hücrelerinde ve endotel hücrelerinde de proliferasyon gözlenir. Hücre 

proliferasyonu periportal alandan başlar, lobülün merkezine doğru ilerler. Çoğalan 

hücreler öncelikle gruplar oluştururlar, daha sonra da hücre dizileri şeklinde yeniden 

düzenlenirler. Çoğalmakta olan hepatositler kısmen fetal fenotiplerinin özelliklerine geri 

dönerler ve alfa-fetoprotein taşırlar. Hücreler yenilenirken normal metabolik 

faaliyetlerini sürdürürler. Karaciğer rejenerasyonunda bir takım mitojenik faktörler ve 

büyüme faktörlerinin uyarıcı etkisi vardır. Bunlardan bazıları; 

1- Hepatosit Growth Faktör, Epidermal Growth Faktör, Transforming Growth Factor-α,            

Transforming Growth Factor-β gibi bazı büyüme faktörleri, 

2- TNF-α,  

3- İnterlökin-6,  

4- Norepinefrin ve insülin gibi kimyasal maddelerdir (27, 28).  

Yetişkin memelilerde şartlar normalken hepatositler hücre döngüsünün G0 safhasında 

beklemededirler. Ancak karaciğerde hepatektomi veya harabiyet gerçekleşirse 

hepatositler bu safhadan çıkarak mitozun ilerleyen safhalarına doğru ilerlerler ve 

sonuçta yeni hücreler üreterek proliferasyonu gerçekleştirirler. Farelerde kısmi 

hepatektomiden yaklaşık 20-24 saat sonunda DNA ve 48 saat sonra hepatositlerin 

çoğunun S safhasında bulunduğu gösterilmiştir (27).  

Hepatositler toksik maddelerden ve iskemiden çabuk etkilenirler. Hepotositlere ulaşan 

toksik ajanlar özellikle membran sistemine saldırırlar. Bu hücrelerde endoplazmik 

retikulum ve mitokondriyon gibi zarlı organeller çok bulunduğundan çabuk zarar 

görürler. Bu zararlar içerisinde en yaygın olanları endoplazmik retikulumun 

dilatasyonu, mitokondriyonlarda ödem ve krista kaybı en sıklıkla rastlanan zararlardır. 

Bununla birlikte etkileyici ajan uzun süreli ve dozda etkili olursa hepatositler buna bağlı 

olarak apopitoz (programlanmış hücre ölümü) veya nekrozla (doku ölümü) ölürler (29). 
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2.3. KARBON TETRAKLORÜR’ÜN GENEL ÖZELLİKLERİ VE ETKİ 

MEKANİZMASI 

Karbon tetraklorür yoğun ve hoş kokulu sıvı bir maddedir. Saydamdır, yanıcı değildir 

ve kolayca buharlaşabilir. Ancak kendi sınıfının en toksik maddesidir. Hem sıvı hem de 

buhar olarak gastrointestinal sistemden ve solunum sisteminden çok kolay emilir ve 

vücuda karışır. Kan yoluyla da başta karaciğer olmak üzere beyin, böbrek, kas ve yağ 

dokusuna yüksek oranlarda dağılır (30, 31, 32, 33).   

CCl4 vücuda gastrik lavaj, intraperitoneal ve subkutan uygulamalarla verildiğinde 

karaciğer fibrozu ve sirozu oluşabilmektedir. Genelde bunun uygulanma süresi değişken 

olmakla birlikte 6 ile 12 hafta arasında değişir. Eğer CCl4’e akut olarak maruz kalınırsa 

doza bağlı olarak şiddetli hepatik nekroz ve renal hasar gelişebilir. Yapılan bazı 

çalışmalarda kronik olarak yüksek oranda CCl4’e maruz kalınmasından sonra toksik 

hepatit, nekroz ve sirozun geliştiği bildirilmiştir. Bu yolla CCl4 ile oluşturulan deneysel 

karaciğer sirozu ile insanlarda gözlenen karaciğer sirozu arasında büyük benzerlikler 

olduğu da bildirilmiştir (34, 35, 36). 

CCl4’ün etki mekanizması CCl4’ün karaciğerde mitokondriyal monooksijenaz (P-450 

2E1) sistemince metabolize edilmesi sonucu ortaya çıkan serbest radikallerin membran 

proteinleri ve lipitlerine saldırmasına dayanır. Bu saldırı iki yolla gerçekleşebilir. 

CCl4’ün metabolizması esnasında öncelikle sabit olmayan başlangıç metaboliti 

triklormetil (CCl3ˉ) serbest radikali oluşur. Daha sonra bu radikal lipitler ve proteinler 

ile kovalent bağlar oluşturarak hızla triklormetil peroksite (CCl3O2ˉ) dönüşür. En 

sonunda sekonder olarak oluşan konjuge dien, lipithidroperoksit ve malondialdehid gibi 

yapılar ile kısa zincirli karbonhidratlar oluşur (37, 38).  

CCl4’ün toksik etkisi sonucu oluşan serbest oksijen radikalleri, hücre zarlarında ciddi 

zarara sebep olurlar. Özellikle hücre membranlarındaki fosfolipitlerde bulunan 

doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonuna neden olarak karaciğer hücre nekrozuna yol 

açarlar (39, 40, 41). 

Özellikle CCl3ˉ radikalinin oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen CCl3O2ˉ 

radikali lipit peroksidasyonunu başlatan çok kuvvetli bir maddedir. Bu olayları takiben 

serbest radikal üretimi karaciğerdeki antioksidan savunma sistemini aştığı zaman hücre 

membranlarının oksidatif yıkımı hız kazanır (oksidatif stres durumu) ve ciddi doku 

hasarı meydana gelir (42, 43).  
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Lipit peroksidasyonu sonucun da karaciğerde fibrozis ve siroz oluşur ve bu durum 

ekstrasellüler matriks bileşenlerinin artması ile karakterizedir. Ekstrasellüler matriksin 

yapımı ve yıkımı arasındaki denge oluşan toksik oksijen radikallerine bağlı olarak 

sürekli matriks yapımı yönünde bozulmaktadır. Yapılmış olan birçok çalışmada 

karaciğer hastalıklarında oksidatif stres ve buna bağlı olarak ortaya çıkan karaciğer 

hasarı ile fibrozis arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (44, 45, 46). 

CCl4 aynı zamanda DNA’yı da hasara uğratır. CCl4 ilk önce metabolize edilir ve reaktif 

ara ürünler oluşur. Daha sonra bu ürünler DNA’ ya kovalent olarak bağlanırlar. Reaktif 

oksijen türleri oluşur. Oluşan bu serbest oksijen radikallerinin ortamda birikmesi 

oksidatif strese sebep olur. Reaktif oksijen türleri DNA ile etkileşime girer ve doğrudan 

DNA zincirlerinin kırılmasına sebep olur. DNA’ nın bu oksidatif hasarı, birçok 

hastalığın oluşumunda önemli bir faktör olarak kabul edilir (47, 48).  

CCl4, kaspazların aktivasyonunu içeren yollarda, sinyal oluşturarak apoptoz veya 

nekroz ile sonuçlanan mitokondriyal strese neden olur. Bu hücrelerde mitokondri, 

oksidatif fosforilasyon ile ATP sağlarken, hücre içi Ca
+2

 dengesi, pH kontrolü, 

apoptotik ve sitotoksik hücre ölümü gibi diğer birçok hücresel mekanizmada devreye 

sokulmuş olur (49, 50). 

CCl4 verilen sıçanlarda alkalen fosfataz, alanin amino transferaz ve aspartat amino 

transferaz seviyesi yükselir. Karaciğer hücre zarı hasar gördüğünden dolayı, normalde 

sitoplâzmada bulunan enzimler kana karışır (51, 52, 53). Bu enzimler karaciğer hücre 

hasarının türü ve boyutunun belirlenmesinde faydalı bir nicel belirteç olup, serum 

marker enzimleri olarak nitelendirilirler (54, 55, 56). 

2.4. SERBEST RADİKALLER 

Atom çekirdeğinin etrafında bulunan elektronlar orbital denilen yörüngelerde hareket 

eder. Kararlı durumlardaki atomların ilk orbitalinde iki, diğerlerinde sekiz elektron 

bulunur. Bir veya daha fazla orbitalinde eşlenmemiş elektron taşıyan atom veya 

moleküllere serbest radikal denir. Serbest radikaller kimyasal olarak kararsız 

yapıdadırlar (57, 58).  

Serbest radikaller dış orbitaldeki eşleşmemiş elektronları eşleşmek ve daha kararlı hale 

gelmek için herhangi bir molekül veya atom ile etkileşirler. Bu etkileşim elektron alma 
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veya elektron verme şeklindedir. Bu eğilimlerinden dolayı, diğer moleküllerle 

reaksiyona girebilecek şekilde aktif bir yapı gösterirler (59, 60). 

Serbest radikaller elektron vererek (redüksiyon) veya alarak (oksidasyon) radikal 

olmayan bir yapının da radikal şekle dönüşmesine sebep olurlar. Bu yüzden bu tür 

maddelere “serbest radikaller’ veya  ‘oksidan moleküller’ denir (61, 62). 

Serbest radikaller 3 yolla oluşabilir. Bu yollar; 

1. Normal bir molekülde bulunan bir kovalent bağın, molekülün her bir parçasında 

eşleşmiş elektronlardan bir tanesi kalacak şekilde homolitik parçalanması ile 

X: Y→  X• + Y• 

2. Normal bir molekülden tek bir elektron kaybı ile veya bir molekülün kovalent 

bağındaki iki elektronun bir atomda kalacak şekilde heterolitik bölünmesi ile 

X→ X• + e- 

X: Y →  X•- + Y+ 

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile oluşabilir. 

X + e-→ X•- 

Biyolojik ortamlarda serbest radikal oluşumunda en sık karşılaşılan oluşum şekli 

moleküle bir elektron eklenmesidir (60, 63). 

Biyolojik ortamlardaki en önemli serbest radikal çeşitleri oksijenin radikal türleridir ki 

bunlara ‘reaktif oksijen türleri’ (ROT) denir. ROT sadece serbest oksijen radikallerini 

içermez ayrıca oksijen radikali oluşumuna yol açan, radikal olmayan oksijen türlerini de 

içerir (58, 60, 64).  

Radikal olan (ROT) ve olmayan oksijen türleri gibi, radikal olan ve olmayan oksijen 

türleri gibi azot türleride vardır (Tablo-2.1) (65, 66). 
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Tablo 2.1: Radikal olan ve olmayan oksijen ve azot türleri  

Radikaller Radikal olmayanlar 

O2ˉ˙ Süperoksit anyon radikali 
1
O2 Singlet oksijen 

OH˙ Hidroksil radikali NO2 Azot dioksit 

ROO˙ Peroksil radikali ONOOˉ Peroksinitrit  

ROOOH Hidroperoksit H2O2 Hidrojen peroksit 

RO˙ Alkoksil radikali O3 Ozon 

R˙ Organik radikaller LOOH Lipit hidroperoksit 

NO˙ Nitrik oksit radikali R-NX-X N-Halojenli aminler 

RCOO˙ Organik peroksit radikali HOCl Hipokloröz asit 

    

Hidrojen peroksit (H2O2): Oksijenin enzimatik olarak iki elektron ile indirgenmesiyle 

ya da süperoksitlerin enzimatik veya non-enzimatik dismutasyonu tepkimelerinde bir 

elektron ile indirgenmesi sonucu meydana gelir. Aslında yapısında paylaşılmamış 

elektronu yoktur ve bu yüzden radikal özellik göstermez ve reaktif bir tür değildir. 

Ancak ortamda demir, bakır gibi metal iyonları var ise onlarla girdiği tepkimelerden 

hidroksil radikali oluşabilir. Bu yüzden hidroksil öncülü olarak davranması hidrojen 

peroksiti oksitleyici bir tür yapar (60, 62, 64). 

O2   + 2e
- 
+ 2H → H2O2 

O2
- 
+ e

- 
+ 2H → H2O2 

Singlet (O2): Yapısında eşleşmemiş elektronu yoktur. Fakat serbest radikal 

reaksiyonlarını başlatabilme özelliği vardır. Bu yüzden serbest radikal sınıfına dâhil 

edilir. Singlet O2, oksijen elektronlarından birinin dışarıdan enerji alması sonucu kendi 

dönüş yönünün tersi yönde olan farklı bir yörüngeye yer değiştirmesi neticesi oluşabilir 

ya da süperoksit radikalinin dismutasyonu veya hidrojen peroksitin, hipoklorid (HOCl) 

ile reaksiyonu sonunda da oluşabilir (60, 67). Singlet oksijen, in vivo ve in vitro olarak 

bitkilerde ışığa maruz kalmış kloroplastlarda, memelilerde ise göz retinası ve 

lenslerinde oluşur (60).  

Süperoksit (O•2
-
) radikalleri: Hücrelerde indirgenmiş elektron taşıyıcılarının 

oksidasyonsonucu oksijen molekülüne bir elektron vermesiyle bu radikal oluşur. 

O2 + e
-
→ O•2ˉ 
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Süper oksit oluşumu, elektron taşıyıcısının durumuna ve ortamdaki oksijenin miktarına 

bağlıdır. Aslında kendisi zayıf bir oksidan olan süper oksit radikali tek başına önemli 

hücre hasarlarına yol açmaz. Fakat sebep olduğu bir dizi reaksiyonla oksidatif strese yol 

açabilir (60).  

Bu reaksiyonların en önemlilerinden birisi Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda 

süper oksit ve H2O2 demir varlığında etkileşerek oldukça reaktif olan hidroksil (OH•) 

radikalini oluşturmaktadır.  

H2O2 + O•2ˉ→ OH• + OHˉ + O2 

Bu reaksiyon sonucu oluşan hidroksil radikali (OH•) reaktif olup, hücrede önemli 

hasarlara sebep olurlar. Hemen hemen tüm aerobik hücrelerde süperoksit radikali (O•2
-
) 

oluşur. Bu radikalin en önemli kaynağı nötrofiller, monositler ve makrofajlar gibi 

fagositik hücrelerdir. Bu hücrelerin gerek yabancı partiküller veya immün 

komplekslerle etkileştiklerinde veya solunum ile parçalandıklarında bu radikal oluşur.  

Süper oksitlerin çok kısa bir yarı ömre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H2O2 ve 

O2 oluştururlar (60, 67). 

Hidroksil radikali (OH•): En aktif ve en toksik oksijen radikali olup, üretildiği her 

yerde birçok molekül ile reaksiyona girer. OH• radikali ortamdaki her molekülle 

reaksiyona girer. Bütün bu tepkimeler, OH• radikalinin paylaşılmamış elektron içeren 

dış yörüngesindeki elektron alma ilgisinden doğar. Hidroksil radikalinin bilinen en 

önemli hücre hasarı hücre zarın da oluşturduğu lipit peroksidasyonudur. OH• radikalinin 

hücre zarındaki başlıca hedefi yağ asitleridir. Çünkü hücre zarı su içermez. Zarın ana 

maddesi olan lipitlerin peroksidasyona uğraması zarın geçirgenliğini artırarak doğal 

yapısını bozarak hücre ölümlerine sebep olur (60, 67). 

Nitrik Oksit (NO•): Nitrik oksit renksiz ve son derece toksik bir gazdır. NO• serbest 

radikal yapısında olduğundan dolayı yarı ömrü çok kısadır. Ancak NO• lipofilik 

özellikte olduğundan, oksijensiz ortamda oldukça stabildir (68, 69). 

Diğer taraftan NO• düşük yoğunluklarda iken toksik değildir. Birçok önemli fizyolojik 

işlevin gerçekleşmesinde rol alır. Havadaki NO• oksijenle oksitlenerek çok kısa sürede 

nitrit (NO
-
2) ve nitrat (NO

-
3) oluşturur. Reseptörden bağımsız hücre membranından 

kolayca difüzyonla geçebilecek özelliktedir. Bu özellik NO•’in açık formülünde görülen 
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çiftlenmemiş elektronu, azot ve oksijen atomları üzerinde yer değiştirerek ‘rezonans 

stabilite’ den kaynaklanır (70, 71).  

NO vasküler kas işlevinin düzenlenmesi, renal sodyum salgılanması, arter kan 

basıncının ayarlanmasında görev alır (72). Bunun yanında trombositlerin agregasyon ve 

adezyonunu, monosit ve lökositlerin endotele adezyonunu, düz kas hücre 

proliferasyonunu inhibe eder. NO, süper oksit radikallerin vasküler üretimini azaltarak 

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun bir inhibitörü olarak da iş görür (73). 

Nitrojen oksit türevlerinden birisi olan NO radikali endojen bir madde olarak 

sentezlenmektedir. NO sentezi bazen bir stimülatörün bir reseptöre bağlanması 

sonucunda, bazense nöronlarda sinirsel uyarıya cevap aşamasında oluşturulur (74, 75) 

NO düz kas, endotel hücresinde ve diğer birçok memeli hücresinde L-arjinin 

aminoasidin guanido azotunun, oksitlenmesi sonucu, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak 

adlandırılan bir enzimi aracılığı ile sentez edilir. Sentez için nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH), kalmodulin, oksijen ve dört kofaktöre ihtiyaç vardır. 

Bunlar hem, flavin mononükleotid (FMN), flavin adenin dinükleotid (FAD) ve 

tetrahidrobiyopterin (BH4) dir (76).  

Nitrik oksit sentaz’ın (NOS) üç farklı izoenzimi bulunmaktadır. 

1- Nöronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS):  

Esas olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber başka dokularda da tespit edilmiştir. 

Merkezi sinir sisteminde sinir sisteminde nöromodülatör olarak görev yapar. Presinaptik 

uçtan salgılanan glutamat’ın etkisiyle (glutamat reseptörlerine bağlanır), postsinaptik 

uçtaki hücrenin NOS’u aktifleştirilir ve oluşan NO ile hedeflenen etki oluşur. 

Sinapsların şekillenmesine yardım eder. Koku alma, görme, ağrıyı algılama ve hafıza 

oluşması gibi fonksiyonlarda rol alır. Periferik sinir sisteminde Non-adrejenik, Non-

kolinerjik sistemde nörotransmitter olarak görev alır (77, 78, 79, 80). 

2- Endotelyal Kaynaklı Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) :  

İlk olarak vasküler endotel hücrelerinde tanımlanmıştır.  Yapısal olarak kalsiyum 

iyonuna bağımlıdır. Düz kasların gevşemesini sağlayarak kan basıncını, kan akış hızını 

ve dolayısıyla kalp kasılmasını düzenleyen bir etki gösterir (80, 81, 82). 
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3- İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS):  

Özellikle makrofaj (monosit, nötrofil, hepotosit ve diğerleri) ve damar endotel 

hücrelerinde sentezlenmektedir. Endotoksin ve sitokinler (1L-I, TNF, IF-γ) tarafından 

indüklendiğinde daha uzun sürede ve büyük miktarda NO üreten, Ca
+2

’den bağımsız bir 

sistemdir.  Aktivasyonu DNA düzeyinde kontrol edilir (83).  

Bakteri lipopolisakkaritleri ve IF-γ veya yüksek yoğunlukda lipopolisakkaritle uyarılan 

makrofajlar çok miktarda NO üreterek yabancı hücrelerde sitotoksik etki meydana 

getirirler (84). 

2.4.1. Serbest Radikal Kaynakları 

Serbest radikaller hücrelerde normal metabolik faaliyetler sonunda açığa çıktığı gibi; 

organizmanın oksitleyici özellik taşıyan ajanlara, iyonize edici radyasyona ve serbest 

radikal metabolitleri oluşturabilen ksenobiyotiklere maruz kalmasıyla da oluşurlar. 

Aerobik organizmalarda serbest radikallerin başlıca kaynağı moleküler oksijendir. 

Canlılığın devamı için bu oksijen radikallerine de ihtiyaç vardır. Pek çok enzimatik 

reaksiyon ve biyolojik fonksiyon için oksijen radikallerine ihtiyaç vardır. Ancak 

radikallerin yapıları ve etkili oldukları yerlere göre hedef hücreler önemli bir risk 

altındadır. (61, 62).  

Genel olarak serbest radikal kaynakları endojen ve eksojen serbest radikal kaynakları 

olmak üzere iki ana başlık altında incelenir (Tablo-2.2.) (85, 86). 

Tablo 2. 2: Serbest radikal kaynakları 

Eksojen Serbest Radikal Kaynakları Endojen Serbest Radikal Kaynakları 

Aktive Olmuş Fagositler Küçük Moleküllerin Oksidasyonu 

Anti Neoplastik Ajanlar Enzimler ve Proteinler 

Radyasyon Mitokondriyal Elektron Transportu 

Alışkanlık Yapan Maddeler Endoplazmik Retikulum Elektron Transportu 

Çevresel Ajanlar Nüklear Membran Elektron Transportu 

Stres Peroksizomlar 

  Plazma Membranı 
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2.4.2. Doku Hasarında Serbest Radikallerin Rolü 

Reaktif oksijen ve azot türleri direk ya da dolaylı olarak hücresel makromoleküller de 

geçici ya da kalıcı hasara yol açmaktadır. Böylece, oksidatif stres hasarları oluşur. 

Serbest radikallerin en önemli hedefleri organik moleküller özellikle lipitler, proteinler 

ve nükleik asitlerdir. Nükleik asit, protein ve lipit gibi hücresel makro moleküller 

üzerinde oksidatif hasarı kanser dâhil birçok hastalığın oluşumunda sorumlu 

tutulmuştur. Ancak genelde serbest radikallerin karşılaştıkları ilk yapı hücre zarlarındaki 

lipit bileşenleridir. Bunun yanında Hidroksil (HO•), süperoksit (O2•
-
) gibi reaktif oksijen 

türleri ve hidrojen peroksit (H2O2), özellikle DNA üzerinde, baz değişikliği 

(modifikasyon), zincir kırılmaları veya DNA-protein çapraz bağ kırıklarına sebep 

olabilmektedir (58, 64, 88, 89). Serbest radikallerin birçok bileşik üzerinde etkisi vardır 

(Tablo-3) (87). 

2.4.2.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Proteinler, çoklu doymamış yağ asitlerine nazaran serbest radikallerinden daha az 

etkilenirler. Serbest radikallerin miktarı çok fazla ve yoğun olmadığı sürece genelde 

proteinlere çok hasar vermezler. Aynı zamanda proteinlerin serbest radikallerin yıkıcı 

özelliklerinden etkilenme dereceleri içerdikleri amino asit bileşimlerine bağlıdır. Serbest 

radikallerden etkilenen amino asitler içerisin de doymamış bağ veya kükürt içerenlerdir. 

Çünkü bu yapıların serbest radikallere ilgisi yüksektir. Bu yüzden içeriğinde triptofan, 

tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi amino asitler içeren proteinler serbest 

radikallerden kolay etkilenirler. Bu amino asitler serbest radikallerle etkileşip 

oksidasyona maruz kaldıklarında, içerisinde bulundukları proteinlerin parçalanmasına, 

çapraz bağ oluşumuna veya proteinlerin proteolitik parçalanmaya yatkın hale gelmesine 

sebep olurlar (58, 64). 

Tablo 2.3: Serbest radikallerin etkilediği bileşikler ve sonuçları. 

 

Etkilenen Bileşikler Sonuçlar 

Doymamış ve kükürt içeren 

aminoasitler 

Protein denatürasyonu 

Çapraz bağlanma 

Enzim nhibisyonu 

Organ ve hücre geçirgenliğinde değişim 

Nükleik asit bazları Hücre gelişiminde değişimler 
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Mutasyon 

Karbonhidratlar Hücre yüzey reseptörlerinde değişim 

Doymamış lipitler Kolesterol ve yağ asitlerinin oksidasyonu 

Kofaktörler 

Nikotinamit ve flavin içeren kofaktörlerin aktifliğinde 

azalma 

Askorbat ve porfirin oksidasyonu 

Antioksidanlar 
α-tokoferol ve β-karoten gibi antioksidanların aktifliğinde 

azalma 

Proteinler 
Denatürasyon 

Peptit zincirlerinde kırılmalar 

DNA 
Baz modifikasyonu 

Zincir kırılmaları 

Hyaluronik asit Sinoviyal sıvının vizkositesinde değişim 

 

 

2.4.2.2. Serbest Radikallerin DNA’ ya Etkileri 

Sağlığa zararlı oksijen radikallerinin DNA üzerindeki hasarları doğrudan veya dolaylı 

olabilir. Doğrudan hasar, H2O2’ den oluşan hidroksil radikalinin (OH
.
) DNA’ ya çok 

yakın bir yerde oluşması ve onu bir yerinden kırması şeklinde gerçekleşir. Dolaylı 

olarak ise hücre içi sıvıda serbest Ca
+2

’ in artışı proteazları aktive edebilir. Nükleazların 

aktivasyonu sonucu DNA kırıkları oluşur. Serbest radikaller özellikle malondialdehit, 

hücre çekirdeğine ulaşarak başlıca DNA ile tepkimeye girmektedir. Bu tepkime 

sonucunda nükleik asitlerin bazları değişmekte veya DNA zincirlerinde kopmalar 

oluşmaktadır. Bu bozukluklar ise en sonunda kromozomların yapısında değişikliklere 

dolayısıylada sitotoksisitiye neden olmaktadır. Bugüne kadar oksidatif olarak değişmiş 

yaklaşık 20 tip DNA saptanmıştır. Sonuçta mutajenik ve kanserojenik etkiler 

gözlenmektedir (60, 63).  

2.4.2.3 Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri (Lipit Peroksidasyonu) 

Hücre zarları, normal fonksiyonlarını gerçekleştirebilmek için çoklu doymamış yağ 

asitleri (PUFA) açısından oldukça zengindir. Serbest radikallerin etkilerine karşı en 

hassas olan biyolojik moleküller lipitlerdir. Özellikle hücre zarındaki kolesterol ve 

PUFA’ nın doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek 

peroksidasyon ürünleri oluştururlar. PUFA’ nın oksidatif yıkımı lipit peroksidasyonu 

olarak isimlendirilir. Bu süreç zincirleme olarak kendiliğinden devam eden bir 
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reaksiyondur. Lipit peroksidasyonu esnasında reaksiyonların kendi kendini devam 

etmesi oldukça zararlıdır. ROT’ nin hücre zarında oluşumuna sebep olduğu lipit serbest 

radikalleri (L·) ve lipit peroksit radikallerinin (LOO
·
) oluşması, hücre hasarının en 

önemli sebebidir (60, 90, 67). 

Lipit peroksidasyonun sebep olduğu hasarlar arasında; zar lipit yapısındaki değişimler 

ve bunlara bağlı zar fonksiyonlarında bozulma, oluşan serbest radikallerin enzimler ve 

diğer hücre bileşenleri üzerine yıkıcı etkisi, oluşan son ürünler olan aldehitlerin 

sitotoksik etkileri gibi birçok farklı etkiler sıralanabilir (91, 92, 93). Lipit gibi bir 

biyolojik molekülden bir hidrojen atomu ayrıldığında geride kalan molekülde 

eşleşmemiş bir elektron kalır. Serbest radikaller bir hidrojen kopararak biyolojik 

molekülleri bu şekilde etkilerler. Bu radikallerden en tehlikelilerinden biriside hidroksi 

radikalidir (OH
.
). Lipit peroksidasyonu da bu şekilde başlayan bir reaksiyondur. 

Başladıktan sonra reaksiyonlar kendi kendine otomatik olarak devam eder (64, 67, 91). 

Serbest radikallerin sebep olduğu lipit peroksidasyonuna "non-enzimatik lipit 

peroksidasyonu" denir. Plazma membranı ve subsellüler organel lipit peroksidasyonu 

serbest radikal kaynaklarının hepsiyle uyarılabilir ve geçiş metallerinin varlığında artar. 

Lokal olarak H2O2 fenton reaksiyonu sonucu (OH
.
) oluşması zincir reaksiyonunu 

başlatabilir. Lipit peroksidasyonu başlama ile birlikte 3 basamak içerir ve kendi kendine 

devam eder (Şekil-1) (94).  

 

Başlangıç             I˙+ LH                                                       IH + L˙ 

Yayılma               L˙ + O2                                                     LO O˙  

                             LOO˙+ LH                                                L + LOOH 

Sonlanma             LOO˙+ LOO˙                                            L˙+ LOOOOL 

                             LOOOOL                                                  Radikal olmayan ürünler, O2 

Şekil 2.1:Lipit peroksidasyonun basamakları. 

 

1. Başlama basamağı; Hidroksil radikali (HO•), yağ asitlerindeki konjuge çift bağlardan 

bir elektron içeren hidrojen atomlarının (H) çıkarılması ve bunun sonucunda yağ asidi 

zincirinin bir lipit radikali (L
-
) niteliği kazanmasıyla başlar.  

2. İlerleme basamağı; Lipit radikali dayanıksız bir bileşiktir ve bir dizi değişikliğe uğrar. 

Lipit radikallerinin, O2 ile etkileşmesi sonucu lipit peroksit radikali (LOO•) oluşur. Lipit 

Peroksit radikalleri (LOO•), zar yapısındaki diğer PUFA‘yı etkileyerek yeni lipit 
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radikallerinin oluşumuna yol açarken, bazıları ise açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak 

Lipit hidroperoksitlerine (LOOH) dönüşürler. Bu tek elektron üzerinden yeniden 

yapılanma lipit molekülünün yapısını etkiler ve parçalanmasına yol açar. Bu parçalanma 

ve dönüşüm esnasında yeni radikaller veya aldehit son ürünler ortaya çıkar. 

Malondialdehit (MDA) bunlardan biridir. 

3. Sonlanma basamağı; Zincir reaksiyonu, antioksidanlar tarafından gerçekleştirilen 

radikallerin birbiri ile tepkime vermesiyle sonlandırılabilir (67). Lipit peroksidasyonu, 

lipit hidroperoksitlerinin, aldehit, diğer karbonil bileşikler ile etan, pentan gibi uçucu 

gazlara dönüşmesi ile son bulur (99, 100).  

Lipitlerin yıkılması sırasında oluşan aldehitler uzun ömürlü olduklarından hücre 

hasarına neden olurlar. En meşhurları malondialdehit (MDA) dir. MDA, linolenik asit 

ve araşidonik asit gibi üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu 

sonucunda oluşur ve varlığı kan ve idrarda saptanabilir. MDA, yağ asidi 

oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü değildir, ancak lipit 

peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon göstermektedir. Bu yöntem, lipit peroksit 

seviyelerinin ölçümünde sıklıkla kullanılmaktadır (95, 96).  

MDA konsantrasyonu, tiyobarbitürik asit (TBA) metodu kullanarak plazma ve doku 

homojenatında test edilerek belirlenebilir. Bu yöntemin temeli; TBA ile MDA ve diğer 

perokside lipit yıkım ürünleri reaksiyona girmesi ve oluşan pembe renkli kompleksin 

532 nm’ de absorbansının ölçülmesi esasına dayanır (64, 101). 

Non-enzimatik lipit peroksidasyonu çok zararlıdır. Doğrudan membran yapısına ve 

ürettiği reaktif aldehitlerle dolaylı olarak diğer hücre bileşenlerine zarar verir. Sonuçta 

doku hasarı ve birçok hastalık oluşur. MDA, DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona 

girmektedir. Bu etkiler, MDA’nın niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu 

açıklar. MDA, uzun ömrü ve yüksek reaktivitesi ile hücre içi ve dışındaki protein, 

nükleik asit gibi birçok biyomoleküle etki ederek geri dönüşümsüz hasarlara yol 

açmaktadır. Bunun yanı sıra membranın akıcılığının azalmasına, membran 

fonksiyonlarının yavaşlamasına, membran reseptör ve enzimlerinin inaktif olmasına ve 

de Ca
+2

 iyonları üzerine geçirgenliğinin artmasına neden olmaktadır (97, 98) 

Serbest radikallerin hücre zar yapısını lipit peroksidasyona uğratması veya kükürt içeren 

proteinleri okside etmesi sonucu zar geçirgenliği artmakta,  zar enzimlerinin aktivitesi 
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azalmakta ve hücreye dışarıdan Ca
+2

 girişi hızlanmakta ve artmaktadır. Bu artış birçok 

istenmeyen sonucu doğurmaktadır. Bunlar arasında;  

1- Fosfolipaz aktivitesi vefosfolipit kaybının artmasına,  

2- Zar potansiyel farkındaki azalma,  

3- Proteaz aktivasyonu ile proteolitik etkilerin artması,  

4- Katabolik enzimlerin aktivitesinde artış,  

5- Endonükleaz aktivitesi ile DNA ‘ınyıkılması sayılabilir (63, 64). 

2.5. OKSİDATİF STRES 

Serbest radikal molekülleri, onları ortamdan uzaklaştıracak ve etkisizleştirecek 

antioksidan savunma gücü ile dinamik bir denge içinde bulunduğu sürece organizma 

için faydalıdır. Bunlardan bazıları; 

1- Fagositik hücreler mikroorganizmaları ürettikleri serbest radikaller ile öldürürler,            

2- Apoptozun tetikleyicisi, habercisi ve efektörü olarak da iş görürler, 

3- Aşırı hücre poliferasyonunu önleyerek homeostaziste görev alırlar, 

4- İkinci haberci olup transkripsiyon faktörlerini aktive ederler, 

5- Hücreler arası haberleşmede görev alırlar, 

6- Hücrenin büyümesini sağlayan olayları düzenlerler, 

7- Sitozolde ve mitokondride üretilen serbest oksijen radikali, protein sistein 

kalıntılarının redoksunu düzenleyerek proteinlerin yapı ve işlevinin düzenlenmesinde 

rol oynarlar (48, 64). 

Organizmada serbest radikallerin zararlı etkilerini göstermeden etkisizleştirilmesini 

sağlayan güçlü savunma sistemleri vardır. Serbest radikallerin oluşum hızı ile 

etkisizleştirilme hızı dengede olduğu sürece organizma bu bileşiklerden etkilenmez. 

Buna karşılık savunma azalır ya da bu zararlı bileşiklerin oluşum hızı sistemin savunma 

gücünü aşarsa, bu denge bozulup serbest radikallere bağlı zararlı etkiler ortaya 

çıkmaktadır. Serbest radikallerin oluşum hızı, bunları etkisiz hale getiren veya azaltan 

endojen antioksidan enzimlerden oluşan savunma sistemlerinin hızı ile dengede olduğu 

sürece, organizma zarar görmez.  Ancak bu denge bozulursa, serbest radikaller zararlı 

olmaya başlar ki bu özel duruma oksidatif stres denir (104, 57, 103, 102). 
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2.6 ANTİOKSİDAN SİSTEM  

2.6.1.Tanımı ve Etki Tipleri 

Organizmada sürekli serbest radikal niteliğinde bileşikler oluşur. Ancak bu radikallerin 

organizmaya zarar vermesi güçlü bir savunma sistemini ile engellenir. Bu yüzden 

serbest radikallerin oluşum hızı ile etkisizleştirme hızının dengede tutulması çok 

önemlidir. Bu denge bozulduğu zaman, serbest radikallerin zararlı etkileri ortaya çıkar 

ve çeşitli organ ve sistemler olumsuz etkilenmektedir (105, 106, 107). 

ROT’in oluşumunu ve zararlarını önleyen savunma sistemlerine “antioksidan savunma 

sistemleri” ya da kısaca “antioksidanlar” denir. In vivo ve in vitro deneyler 

antioksidanların serbest radikallere karşı koyduğu gösterilmiştir (108, 109, 110). 

Antioksidanlar serbest radikallerin aşırı reaktif yapılarına bağlı olarak, hücresel 

bileşenlerdeki karbonhidrat, protein ve lipitlerin oksidasyonuyla sonuçlanacak zararın 

önlenmesini sağlarlar (111, 112). 

Antioksidan etki tipleri dört başlık altında toplanabilir  

1. Toplayıcı veya süpürücü etki (scavenging); ROT’ni etkileyerek, onları tutma, 

süpürme veya çok daha zayıf yeni bir moleküle çevirme işlemine denir. 

2. Baskılayıcı etki (guencher); ROT’ne bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya 

inaktif hale dönüştürme işlemine denir. 

3. Zincir kırıcı etki (chain breaking); ROT’ni kendilerine bağlayarak reaksiyon zincirini 

kırma şeklindeki etkiye denir. 

4. Onarıcı etki (repairing); oksidatif hasar görmüş molekülleri onarırlar (113, 114, 115). 

2.6.2 Antioksidan Etki Mekanizması 

Antioksidanlar etkilerini, şimdiye kadar tespit edilebilen 6 değişik mekanizma ile 

gösterirler. Bu mekanizmalar, birbirinden bağımsız veya bir arada işleyebilmektedirler. 

Bu mekanizmalar; 

1. Antioksidan maddeler, oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak 

dokudaki oksijen miktarını azaltabilir. 
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2. Peroksidasyonun başlamasını önleyebilirler. Bunu hidroksil (OH•) radikali yapısında 

yer alan hidrojen atomu ve bağ oluşturabilecek yapıdaki ürünleri ortadan temizleyerek 

yaparlar. 

3. Singlet oksijeni baskılayarak veya temizleyerek hücre zar lipitlerini etkileyip peroksit 

oluşturmasını önlerler. 

4. Peroksitler ile reaksiyona girerek, radikal olmayan ürünlere dönüştürebilirler. 

Örneğin; Glutatyon Peroksidaz (GPx), peroksitleri bu yolla temizleyen bir 

antioksidandır. 

5. Metal iyonları ile reaksiyona girip, reaktif grupların lipit peroksitlerden peroksilve 

alkoksil radikallerinin oluşumunu önleyebilirler. 

6. Zincir reaksiyon oluşumuna neden olabilen serbest radikallerle reaksiyona girebilir ve 

yağ asidi zincirlerinden sürekli hidrojen iyonu salınımını önleyebilir ve böylece zincir 

reaksiyonlarını kırabilirler (114, 116).  

2.6.3 Antioksidanların Sınıflandırılması 

Antioksidanlar değişik kriterlere göre aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir(117). 

1) Yapılarına göre 

 a)Enzimler 

  b)Enzim olmayan protein, küçük moleküller 

2) Kaynaklarına göre 

 a)Dışarıdan alınan (ekzojen antioksidanlar) 

  b)Organizmaya ait olan (endojen antioksidanlar) 

3) Çözünürlüklerine göre 

a) Yağda çözünenler 

b) Suda çözüneler 

4) Yerleşimine göre 

a)Hücre içinde bulunanlar  

b)Plazma ve diğer ekstraselüler sıvılarda bulunanlar 
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Endojen ve ekzojen kaynaklı antioksidanlar vücudun primer savunma sistemleri, 

lipolitik enzimler, proteolitik enzimler ve DNA tamir yapan enzimler ise sekonder 

savunma sistemleri olarak isimlendirilir(106). 

2.6.3.1.Endojen Antioksidanlar 

Bu antioksidanlar hücrede oksijenin metabolize edildiği bölgelerde serbest oksijen 

radikallerini azaltmak için hızlı ve özel olarak çalışırlar (89, 93).  

Endojen antioksidanlar, yapıları, yerleşimleri ve işlevleri çok çeşitlidir (Tablo-4) (118). 

2.6.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

Sitokrom oksidaz, süper oksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi redoks 

döngüsünde yer alan enzimler bu gruba dâhildir. Hücre içindeki birincil savunma 

sistemini oluştururlar (67, 119).  

2.6.3.1.1.1.Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz Sistemi 

Oksidazlar, hidrojen alıcısı olarak oksijeni kullanırlar ve bir substrattan hidrojenin 

ayrılmasını sağlarlar. Sonuçta su veya hidrojen peroksit oluşumunu sağlarlar. 

Elektronları alan oksijen moleküler haldedir ve oksijen atomları okside ürün yapısında 

yer almaz. Sitokrom oksidaz, bakır atomu içerir. Mitokondrinin iç zarında yer alan 

elektron transport zincirinin (ETS) son üyesidir. Substrat moleküller dehidrogenazlarla 

okside olduklarında ortaya çıkan elektronları, son elektron alıcısı olan oksijene 

aktarırlar (120). 

Tablo 2.4: Endojen antioksidanlar 

Antioksidanlar Yapısı Yerleşimi İşlevi 

Sitokrom oksidaz 
Tetramerik 

protein 
Plazma 

Süperoksiti nötrolize 

eder 

Süperoksit Dismutaz  CuZn, Mn SOD Mitekondri, Serum 
Süperoksit’i H2O2’ye 

çeviri 

Katalaz  Hemaprotein Peroksizomlar 
Hidrojen peroksiti 

nötrolize eder 

Glutayon Peroksidaz  Selonoprotein 
Sitozol, 

Mitekondri 

Hidrojen peroksitleri 

indirger 

α-tokoferol 
Yağda çözünen 

vitamin 

Membranlar, 

Ekstraselüler ortam 
Peroksidasyonu azaltır 

β-karoten Vit-A prekürsörü Hücre membranı Peroksil temizleyicisi 
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Glutatyon Tripeptit 
İntraselüler ortam, 

alveoller 
Redoks substratı 

Ürik asit 
Okside pürin 

bazı 

Geniş bir dağılım 

gösterir 

Hidroksil toplar, 

Vitamin C'yi korur 

Sistein Amino asit 
Geniş bir dağılım 

gösterir 

Organik bileşikleri 

indirger 

Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici 

Bilirubin 
Hemaprotein 

ürün 

Dolaşım kanı, 

dokular 
Zincir kırıcı antioksidan 

Serüloplazmin Protein 
Dolaşım kanı, 

dokular 

Süperoksiti H2O2'ye 

çevirir 

Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarını bağlar 

Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarını bağlar 

Ferritin Glikoprotein 
Dolaşım kanı, 

dokular 
Doku demiri bağlayıcısı 

Askorbik asit 
Suda çözünen 

vitamin 

Hücre içi ve dışı 

sıvılar 

Vitamin E'yi rejenere 

eder 

 

 

2.6.3.1.1.2. Süperoksit Dismutaz 

 

Bu enzim süperoksitin, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizler. 

 

 

Süperoksit radikalinin ortamdan temizlendiği bu tepkimeye genel olarak dismutasyon 

tepkimesi denir. Bu tepkimeler ile SOD iki süperoksit radikalini kendi aralarında 

etkileştirerek H2O2 ve O2 dönüştürür. Bu yolla da lipit peroksidasyonunu önler (67, 89).  

Hücre içerisindeki birçok bölümlerde süperoksit düzeylerini sürekli kontrol eder. 

Normal de mitokondrilerde bulunan sitokrom sistemi, hücre içindeki birçok yapının 

oksidanların zararlı etkilerinden korunmasını sağlar. Fakat yetersiz kaldığı ve oksidatif 

stresin arttığı durumlarda, SOD ve diğer doğal enzimler devreye girer ve organizmada 

aktivitelerini artırarak koruyucu etkinliklerini sürdürürler (67). 

2.6.3.1.1.3. Katalaz 

Katalaz enzimi hidrojen peroksidi hızlı bir dönüşüm hızıyla su ve moleküler oksijene 

dönüştürür. Hücre dışında yer almaz. Peroksizomların içinde yer alır. Yoğun olarak 
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karaciğer hücrelerinde yer alsa da kan, kemik iliği ve böbrek hücrelerinde de bulunur. 

Katalaz enzimi, oksidazların etkisi ile oluşan toksik H2O2’nin direk olarak suya 

çevrilmesini sağlar. 

 

Lipit hidroperoksitlere etki etmez. Ancak hidrojen peroksit ve metil hidroperoksit gibi 

küçük moleküllere etki eder. Böylece ikinci derecede sentezlenen toksik hidroksil 

radikallerinin temizlenmesini sağlar. H2O2’nin vücutta birikimini engelleyerek organik 

moleküllerin H2O2’nin yıkıcı etkisinden korunmasını sağlar (67, 121).  

Düşük H2O2 yoğunluklarda diğer peroksidaz enzimleri görev alır. Ancak kanser, 

diyabet, retinopati, arteroskleroz, iskemik reperfüzyon hasarı, nörodejeneratif 

hastalıklar, beslenme yetersizliği ve yaşlanma gibi birçok çok patolojik olayda ortaya 

çıkan oksidatif strese karşı savunmada antioksidan sistemin öncelikli enzimi katalazdır 

(55). 

2.6.3.1.1.4. Glutatyon Peroksidaz 

Glutatyon peroksidaz, tetramerik yapıda olup, dört selenyum atomu ihtiva eden sitozolik 

bir enzimdir. Hidrojen peroksitleri indirger. Birbirine kenetli enzim sistemi GPx,        

GSH-Rd ve GSH harcayarak H2O2’nin redüksiyonunu katalizler. Sonuçta glutatyon 

yükseltgenerek glutatyon disülfite (GSSG) dönüşür (55). 

 

2.6.3.1.2. Enzimatik Olmayan (Non-Enzimatik) Antioksidanlar 

Hücrelerde birçok enzimatik olmayan antioksidan da vardır. Bu sistem enzimatik 

antioksidan sistemlerinin işlevini tamamlayıcı etki gösterir. Özellikle ortamda reaktif 

oksijen türleri aşırı birikmiş ise onları temizlerler ve enzimlerin in vivo ortamda 

modülasyonunu sağlayarak oluşan oksidatif stresten hücreleri korurlar (122). 

Bu antioksidanların iki grubu vardır. Bunlar; lipit fazda bulunanlar ve sıvı fazda 

bulunan antioksidanlardır. Lipit faz antioksidanlarından olan α-tokoferol, dokudaki E 

vitamininin en fazla miktarda bulunan formudur. Yaklaşık E vitamininin %80-%90’ını 

α-tokoferol oluşturur. Yağda çözünen ve zincir kırıcı bir antioksidandır (64, 107). α-
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tokoferol, hücre zarına bağlı olan enönemli antioksidanlardan birisidir. En önemli 

görevi oksijen serbest radikallerinin ataklarına karşı zar lipitlerindeki yağ asitlerini 

korumaktır (57). Bir diğer lipit faz antioksidanı olan “β-karoten” dir. A vitamininin 

öncü maddesi olup, triplet molekülleri ve singlet oksijeni süpürerek, serbest radikalleri 

engeller ve hücreleri oksidatif strese karşı korur. Sıvı faz antioksidanların en güçlüsü 

suda çözünen askorbik asittir. Lipit peroksidasyonunu başlatan radikallerin etkilerini 

yok eder ve lipitleri oksidasyona karşı korur (67, 121).  

Melatonin de sıvı faz, lipofilik yapıya sahip çok güçlü bir antioksidandır. Hidroksil 

radikalini ortadan kaldırır. Yapısından dolayı kolayca kan beyin bariyerini geçerek 

antioksidan aktivitesini gösterebilir. Ancak melatonin yüksek dozları ve uzun süreli 

kullanımı toksik etki yapar. Pro-oksidan aktiviteye sahip değildir (64). Melatonin 

fibroblast hücrelerin de proliferasyonu ve kollajen sentezini azaltabilir. Bunun yanında 

dolaylı olarak GPx, SOD ve GSH gibi potansiyel antioksidan düzeylerini artırarak da 

etkisini gösterir (123).  

Ürat, lipit radikalleri üzerine etkisi olmayan, sıvı faz antioksidandır. Plazmada normal 

yoğunlukta süperoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve singlet oksijeni temizler. C 

vitamini oksidasyonunu engelleyici etkisi de bulunmaktadır. Sistein, süperoksit ve 

hidroksi radikali toplayan bir antioksidadır. Seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesine 

sahiptir. 2 değerlikli ferro demiri, 3 değerlikli ferri demire okside eder. Seruloplazminin, 

ferrooksidaz aktivitesi, demir iyonun sebep olduğu lipit peroksidasyonunu engeller. 

Transferrin, glikoprotein yapılı bir antioksidandır. Plazmada bulunur ve serbest demiri 

bağlayarak, demirin lipit peroksidasyonunu başlatmasını önler. Ferritin, dokudaki 

demiri bağlayarak transferrin gibi aktivite gösterir. Albümin, vücuttaki birçok görevinin 

yanında bir de bakır iyonunu bağlama yeteneği vardır.  Böylece bakır iyonuna hidroksil 

radikali oluşumunu ve lipit peroksidasyonunu engeller. Bilirübin, süperoksit ve 

hidroksil radikallerini toplar. Glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona 

girer ve hücreleri oksidatif hasarlara karşı korur. Özellikle proteinlerdeki sülfidril (-SH) 

gruplarını redükte halde tutarak bu grupları oksidasyonunu önler. Böylece yapısında 

sülfidril grubu taşıyan işlevsel proteinlerin ve enzimleri inaktivasyondan korur. Yabancı 

bileşiklerin deodoksifikasyonunu sağlar (67). 
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2.6.3.2.Eksojen Antioksidanlar 

Endojen antioksidanlar gibi eksojen kaynaklı antioksidanlar da primer savunma 

sisteminde yer alırlar (124). Genel olarak eksojen antioksidanlar, vitaminler ve ilaç 

olarak alınan antioksidanlardır (Tablo-5) (66). 

Tablo 2. 5: Eksojen Antioksidanlar 

1. Vitamin eksojen antioksidanlar 

a-tokoferol (vitamin E),  

β-karoten,  

Askorbik asit (vitamin C),  

Folik asit (folat). 

2. İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar 

Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten) 

NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, 

nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar) 

Rekombinant süperoksit dismutaz 

Trolox-C (vitamin E analoğu), 

Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Pxaktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein) 

Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin) 

Demir redoks döngüsü inhibitörleri (desferroksamin) 

Nötrofil adezyon kuvvet inhibitörleri 

Sitokinler (TNF ve IL-1) 

Barbitüratlar 

Demir şelatörleri. 

 

2.7. ETİL PİRÜVAT 

Organizmalar yaşamları için gereken enerjiyi genel olarak yükseltgenme ve indirgenme 

(oksidasyon-redüksiyon) reaksiyonlarından elde ederler. Bu reaksiyonlarında genel 

olarak iki yolu vardır. Bunlar glikoliz ve trikarboksilik asit (TCA) döngüsüdür. Glikoliz 

reaksiyonları sonucunda 3 karbonlu piruvik asit (CH3COCOOH) oluşur. Bu madde basit 

bir α-keto-mono karboksilik asittir. Fizyolojik ortamda pirüvik asit, çoğunlukla anyon 

formu pirüvat olarak hücre içi ve hücreler arası sıvıda yerini alır. Pirüvat sadece 

glikolizin reaksiyonlarının son ürünü değil aynı zamanda TCA döngüsünün başlangıç 

subsratı olduğu için önemli bir ara metabolittir. TCA döngüsüne katıldığında ise hücre 

yaşamı için gereken NADH ve ATP üretir (125, 126). Etil pirüvat, pirüvik asitin etil 
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esteri olan bir maddedir. Renksiz ve suda çözünebilen bir maddedir. Genel özellikleri 

arasında, kimyasal formülü; C5H8O3, moleküler ağırlığı; 116,12, dansitesi: 1.060 - 

1.062,viskozitesi: 1.186 cp gibi özellikler sayılabilir (125, 127). 

Pirüvat bilindiği gibi sadece doğal bir enerji sağlayıcısı değil aynı zamanda ROS’a karşı 

vücudu koruyan antioksidan bir maddedir. Pirüvat bu antioksidan etkiyi doğrudan veya 

dolaylı yollardan gerçekleştirir. Doğrudan antioksidan etkiyi hidrojen peroksit (H2O2) 

ve lipit peroksitlerini (LOO
-
) non-enzimatik bir reaksiyonla etkisizleştirerek gösterir. 

Dolaylı etkisini ise NADH/NAD
+
 ve GSH/GSSG oranlarını artırarak gösterir (125). 

Pirüvatın sadece H2O2’i değil aynı zamanda hidroksil radikali (OH
-
) ve peroksinitrit 

(ONOO
-
) radikallerini de temizlediğine dair de bulgular mevcuttur (128). Vücut 

içerisinde üretilen pirüvatı kullanarak H2O2’nin temizlenmesi, özellikle hızlı çoğalan 

hücrelerde oksidatfi strese karşı hücre savunmasında anahtar role sahiptir (9, 12). 

Pirüvat (CH3COCOO
-
) + H2O2→ Asetat (CH3COO

-
) + H2O + CO2 

Pirüvat solüsyonlarda durağan bir yapıya sahip değildir. Aköz çözücülerde 

çözündüğünde kendiliğinden kondansasyon ve siklizasyon reaksiyonlarına girer ve bir 

kısmı zehir etkili olabilen değişik ürünlere dönüşür (130). Bu toksik etkili ürünlerden 

birisi parapirüvattır (4- hydroxy-4-methyl-2-ketoglutaric acid). Bu madde metabolik bir 

zehir potansiyeline sahiptir. TCA döngüsünde çok önemli bir role sahip olan 2-

ketoglutarik asit dehidrogenaz enzimini inhibe eder (131) 

Varma ve ark. (132) pirüvatın, kalsiyum ve potasyum içeren dengeli bir solüsyonda 

(Ringerli Etil Pirüvat Solüsyonu) etkinliğini kaybetmeden ve bozulma göstermeden 

uygulanabilir olduğunu bildirmişlerdir. 

Etil pirüvat ortamdaki hidrojen peroksiti non-enzimatik dekarboksilasyon reaksiyonu ile 

asetat, karbon dioksit ve su formuna dönüştürerek etkisizleştirir. Etil pirüvatın aynı 

zamanda hidroksil radikallerini de ortamdan temizlediği gösterilmiştir (133-135).  

Etil pirüvat güçlü bir serbest radikal temizleyicisi olarak, bunların sebep olduğu doku 

hasarını önleme potansiyeline de sahiptir (11, 13). Yapılan çalışmalarda ringerli etil 

pirüvat solüsyonunun mezenterik iskemi ve reperfüzyon hasarı ile gelişen intestinal 

mukozadaki yapısal ve fonksiyonel hasarı azalttığı tespit edilmiştir. Ayrıca hemorojik 

şokla ratlarda oluşturulan mukozal yaralanmayı da azaltarak sağ kalımı artırmaktadır. 

Etil pirüvatın karaciğer nekroz ve apopitozisini azaltarak iskemi ve reperfüzyon hasarını 
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iyileştirdiği gösterilmiştir Ayrıca pirüvat içeren solüsyonların galaktoz veya diyabetin 

indüklediği katarakt oluşumunda, inme ve hemorojik şokta serbest radikalerin aracılık 

etiği doku hasarında da önleyici özeliği gösterilmiştir (15, 136, 137). 
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3-GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

1. Spectrophotometer (Shimatzu UV-1700 Pharmaspec) 

2. Makro santrifüj (Heraus) 

3. pH metre (İnolab WTE) 

4. Vorteks (Velp scientifica) 

5. Hassas terazi (Sortorius) 

6. Distile su cihazı (millipore) 

7. Su banyosu (Nüve) 

8. Otomatik pipet (Scorex) 

9. Quartz küvet 

10. Cam tüp (5-10 ml) 

11. Ependorf tüp (1.5 ml) 

12. Vida kapakli tüp (10 ml) 

13. Mezür (100 ml) 

14. Balon joje 

15. Erlen mayer 

16. Cam pipet 
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17. Sahli hemoglobinometresi   

3.1.1. Kimyasal maddeler ve kitler 

1. Etil Pirüvat (Sigma-Aldrich, Fluka, 15960)  

2. Ringer laktat Solüsyonu (Polifarma, 500 cc) 

3. Karbon tetraklorür (Merck 102222) 

4. Bilirubin test kiti (Chema, Italy) 

5. Total protein test kiti (Chema, Italy) 

6. Glikoz test kiti (Chema, Italy) 

7. Trigliserit test kiti (Chema, Italy) 

8. Kolesterol test kiti (Chema, Italy) 

9. Aspartat amino transaminaz (AST) test kiti (Chema, Italy) 

10. Alkalen fosfataz (ALP) test kiti (Chema, Italy) 

11. Alanin amino transferaz (ALT) test kiti (Chema, Italy) 

12. Triklorasetik asit (TCAA) (Merck 100810) 

13. Tiyobarbitürik asit (TBA) (Merck 108180) 

14. n-butanol (Merck 100988) 

15.Glutatyon reduktaz  (Sigma G-63664) 

16. Xsantin oksidaz (Sigma X-1875) 

17. Nitroblue tetrazolium (Sigma N-6876) 

18. t-bütil hidroperoksit (Fluka 19995) 

19. Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Merck 814696) 

20. Sülfanilamid (Merck 11799) 

21. N-naftiletilendiamin dihidroklorür  (Merck 106237) 

22. Ortho fosforik asit (Merck 100563) 

23. Disodyum hidrojen fosfat (Merck 106580) 

24. Redükte glutatyon (Merck 104090)  
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25. Sodyum azid (Merck 106688) 

26. Glutatyon redüktaz (Sigma G 3664) 

27. Nikotinamid adenin di nukleotid fosfat tetra sodyum tuzu NADPH+H (Sigma N 

6505) 

28. t-butil hidroperoksit (Sigma Aldrich 458139) 

29. Ksantin (Sigma X0626) 

30. Sodyum hidroksit (Merck 106462) 

31. Amonyum sülfat (Merck 101217) 

32. Sodyum karbonat (Merck 106398) 

33. Sığır albumini (Sigma A4503) 

34. Bakır klorit dihidrat (Merck 102733) 

35. Potasyum dihidrojen fosfat (Merck 104873) 

36. Sodyum klorür (Merck 116224) 

37. Potasyum klorür (Merck 104935) 

38. Hidrojen Peroksit (Merck 108600) 

39. Potasyum siyanid (Merck 104965) 

40. Potasyum ferrisiyanür (Carlo Erba 360257) 

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Hayvan Materyali 

Tez çalışması için Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 

Başkanlığının onayı alındı (Karar No:11/48). Araştırmada, Erciyes Üniversitesi 

Deneysel ve Klinik Araştırmalar Merkezinden temin edilen 280-320 g ağırlığında 40 

adet erkek Sprague Dawley ırkı sıçan kullanıldı. Hayvanlar 20-25 
0
C’de ve 12 saat 

aydınlık/karanlık periyodunda tutuldu. Sıçanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde 4 

gruba ayrılarak polietilen kafeslere yerleştirildi. Yem ve su ad libitum olarak verildi.  
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3.2.2. Gruplar 

Çalışmada, her bir grupta 10 hayvan olmak üzere 4 grup oluşturuldu.  

Kontrol grubu: 1 ml ringer laktat solusyonu 3 kere (0., 1,5. ve 6. saatte) periton içi 

uygulandı.  

CCl4 grubu: 1.6 g/kg CCl4 periton içi yolla tek doz verildikten sonra 1.5 ve 6. saatte 1 

ml ringer laktat verildi.  

Etil pirüvat grubu:  40 mg/kg dozda etil pirüvat ringer laktat ile 1 ml’ye tamamlanarak 

3 kere (0., 1,5 ve 6. saatte) periton içi verildi.  

Etil pirüvat + CCl4 grubu: Tek doz 1.6 g/kg CCl4 uygulamasından 30 dakika önce ve 

1 ve 6 saat sonra 40 mg/kg dozda etil pirüvat ringer laktat ile 1 ml’ye tamamlanarak 

periton içi yolla verildi.  

3.2.3. Kan Örneklerinin Toplanması, Plazma, Serum ve Eritrosit Hemolizatının 

Hazırlanması 

Son enjeksiyonlardan 24 saat sonra bütün gruplardan ketamin (Ketalar flk, Eczacıbaşı)- 

ksilazin (Rompun flk, Bayer) (80-10 mg/kg) anestezisi altında kalpten antikoagulanlı ve 

antikoagulansız tüplere kan alındı.  

Alınan antikoagülansız ve antikoagülanlı kanlar 4000 devirde 10 dakika santrifüj 

edilerek serum, plazma ve eritrositlerine ayrıldı. Plazması alınan tüplerdeki eritrositler 

üzerine eşit oranda tuzlu fosfat tampon çözeltisi ilave edilmişdi. Tüpler hafifçe 

çalkalandıktan sonra, 3000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek üst kısmı atıldı ve bu 

işlem 3 kez tekrarlandı. En son aşamada yıkanmış eritrosit tabakasından 0,5 ml alınarak 

üzerine eşit hacimde tuzlu fosfat tampon çözeltisi ilave edilerek hafifçe karıştırıldı 

(140).  Numuneler analiz edilinceye kadar -80 
o
C’de saklandı. Analize başlamadan 

önce, numuneler çözdürüldükten sonra üzerlerine 1/5 oranında soğuk deiyonize su ilave 

edilerek vorteks’te karıştırılarak hemolizat elde edildi. Elde edilen eritrosit 

hemolizatında hemoglobin düzeyi ile antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx 

enzim aktiviteleri belirlendi.  

Alınan plazma örneklerinde lipit peroksidasyonu göstergesi olan MDA ve NO düzeyleri 

ölçülürken serumda ise total protein, kolesterol, trigliserit, glikoz, bilirubin miktarları ile 

ALP, AST ve ALT enzim aktiviteleri test kitleri spektrofotometrik olarak belirlendi. 
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3.2.4. Biyokimyasal Analizler 

3.2.4.1. Eritrosit Hemoglobin Düzeyi Ölçümü 

Hemolizatta ferrosiyanomethemoglobin metoduyla ölçülmüştür (139). Drabkin 

ayıracından (0,2 g potasyum ferrisiyanür, 0.05 g potasyum siyanür ve 1 g sodyum 

hidrojen karbonat tartıldı ve hacmi deiyonize suyla 1 litreye tamamlanarak hazırlandı) 6 

ml alındı üzerine 40 µl hemolizat ilave edildi ve 5 dakika oda sıcaklığında bekletildikten 

sonra Drabkin ayıracına karşı spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okundu. 

3.2.4.2. Plazma Malondialdehit Düzeyinin Belirlenmesi 

MDA ölçümü tiyobarbitürik asit (TBA) ile MDA’in asit ortamda pembe renkli bir ürün 

oluşturması esasına dayanan Yoshioka ve arkadaşlarının yöntemine göre 

spektrofotometrik olarak yapıldı (140). Analizlerde 0.5ml numune vida kapaklı cam 

tüpe alındı ve üzerine 2.5 ml %20’ lik triklorasetik asit (TCA) ve 0.5 ml % 0.67’lik 

TBA ilave edildi. Kör hazırlamak için kör tüpüne 3.0 ml TCA konarak aynı miktarda 

TBA ilave edildi. Kapakları sıkıca kapatılan tüpler 90 C’lik su banyosuna alındı ve 30 

dakika tutuldu. Sürenin sonunda tüpler buzlu soğuk su içerisinde soğutuldu. Tüplerin 

kapakları açıldı ve 4ml n-butanol ilave edilip 30 sn vortekslendi, 3000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Santrifüjü takiben üstte kalan n-butanol tabakası küvetlere alınarak 

535nm’de köre karşı absorbans ölçümleri yapıldı. Absorbans değerleri 1.1.3.3 

tetraetoksipropanla hazırlanmış standart eğrisi yardımıyla nmol/ml cinsinden 

hesaplandı. 

3.2.4.3. Plazma Nitrik Oksit Düzeyinin Belirlenmesi 

Plazma NO düzeyi diazotizasyon (Griess reaksiyon) yöntemiyle endirekt olarak ölçüldü 

(141). Bu yönteme göre; H3PO4’ün %85’lik çözeltisinden %2.5’luk çözeltisi suda 

hazırlandı. Hazırlanan bu çözeltiye %1 sülfanilamid ve %0.1 N-(1-naftil) etilendiamin 

(NEDD) ilave edildi. Serum örneklerinden 1.5 ml alındı ve üzerine 0.75 ml sülfanilamid 

ve 0.75 ml NEDD çözeltisi eklenerek oda sıcaklığında 15 dakika bekletildikten sonra 

spektrofotometrede 550 nm dalga boyunda okundu.  

3.2.4.4. Eritrosit Katalaz Aktivitesinin Ölçümü 

Eritrosit katalaz aktivitesi Luck tarafından geliştirilen spektrofotometrik yönteme göre 

yapıldı (142). Metodun prensibi uygun tampon içinde bulunan hidrojen peroksitin 

numunede bulunan katalaz enziminin etkisi ile yıkılması sonucu bu maddenin 240 
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nm’de yol açtığı absorbans azalmasının ölçülmesi esasına dayanır. Absorbansta 

gözlenen azalma hızı katalaz enzim aktivitesi ile orantılıdır.  

Analizde fosfat tamponu ve fosfat tamponunda H2O2 çözeltisi kullanıldı. 

Kör küvete 2.95 ml 50 mmol’lük fosfat tamponu (3, 522 g potasyum dihidrojen fosfat 

ve 5,796 g disodyum hidrojen fosfat distile suda çözüldü ve bir litreye tamamlandı daha 

sonra pH’sı 7’ye ayarlandı) konularak üzerine 50 µl hemolizat eklendi. Eş zamanlı 

olarak numune küvetine ise fosfat tamponunda hazırlanmış 10 mmol/L’lik hidrojen 

peroksit (100 ml fosfat tamponu üzerine 0.13 ml %35’lik hidrojen peroksit çözeltisi 

ilave edildi ve bu karışımın 240 nm’deki absorbansı hidrojen peroksitle 0,500’e 

ayarlandı)’ten 2,95 ml konuldu ve üzerine 50 µl hemolizat ilave edildi. Ölçümler 240 

nm’de kör küvete karşı yapılarak sonuçlar k/mg Hb olarak hesaplandı. 

3.2.4.5. Eritrosit Süperoksit Dismutaz Aktivitesinin Ölçümü 

Çalışmada Sun ve arkadaşları tarafından geliştirilen metot kullanıldı (143). Metot; 

numunede bulunan SOD enzimi tarafından, ksantin-ksantin oksidaz enzimatik 

reaksiyonu sonucu oluşan süperoksit radikallerinin ortamda bulunan nitro blue 

tetrazoliumu indirgemesinin engellenmesi prensibine göre çalışır. Renksiz blue 

tetrazoliumu iyonu, süperoksit radikali ile indirgendiğinde maksimum absorbansı 560 

nm’de veren mavi renkli formazona dönüşür. Bu reaksiyon sırasında, numunedeki SOD 

aktivitesi ile orantılı olarak bir absorbans düşmesi gözlenir. Analiz için öncelikle tüplere 

alınan 0,5 ml eritrosit hemolizatı üzerine aynı hacimde kloroform/etanol (3/5 v/v) 

karışımı ilave edilip karıştırıldı. Tüpler 3000 rpm’de soğutmalı santrifüjde (+4 
0
C’de) 

10 dakika santrifüj edildi ve üstte kalan berrak kısım analiz için kullanıldı. Deney 

tüplerine sırasıyla 500 µl numune ve 2.45 ml SOD reaktif karışımı [SOD reaktifi için 

100 ml balon joje içerisine 20 ml ksantin çözeltisi (3 mmol/L), 10 ml EDTA (0,6 

mmol/L) çözeltisi, 10 ml NBT (0.15 mmol/L) çözeltisi, 6 ml amonyum sülfat (2 mol/L) 

çözeltisi ve 3 ml sığır albumini (1 g/L)]  katıldı, daha sonra 50 µl ksantin oksidaz 

çözeltisi (4,7 ml’sinde 50 U ksantin oksidaz bulunan çözeltiden 83 µl alındı ve 2 ml 2 

M’lık amonyum sülfat çözeltisi içine katıldı) ilave edildi. Su banyosunda 25 
o
C’de 20 

dakika bekletildikten sonra 1,0 ml CuCl2 (0,8 mmol) ilave edilerek reaksiyon 

durduruldu ve 560 nm’de ölçümler yapıldı.    
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3.2.4.6. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Ölçümü 

Ölçümler Paglie ve Valentie’nin yöntemine göre yapıldı (144). Glutatyon peroksidaz 

enzim aktivitesi indirgenmiş nikotinamiddinükleotid fosfatın (NADPH + H
+
) glutatyon 

redüktaz aracılığı ile oksidasyonuna bağlıdır. Kör ve numune tüplerine sırasıyla 1 ml 

fosfat tampon (pH:7,0 ve 100 mmol/L), 0,1 ml EDTA (10 mmol/L), 0,1 NaNa3 (20 

mmol/L), 0,1 mmol NADPH + H
+ 

(3 mmol/L), 0,1 redükte glutatyon (20 mmol/L) ve 

0,2 ml aktivitesi ayarlanmış glutatyon redüktaz (2U/ numune) ilave edildi. Numune 

tüplerine 0,05 ml hemolizat, kör tüpüne 0,05 ml fosfat tampon eklendi. Tüpler 2-3 

dakika 37 
0
C de inkübe edildi ve üzerine yoğunluğu ayarlanmış 0,2 ml t-BOOH 

çözeltisi ilave edilerek 366 nm’de 0. ve 60. sn’de absorbansları ölçüldü.  

3.2.4.7. Serum Total Protein, Kolesterol, Trigliserit, Glikoz, Bilirubin Düzeyleri ve 

AST, ALT ve ALP Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

Elde edilen serumlarda ticari kitler (Chema, Italy) kullanılarak total protein, kolesterol, 

trigliserit, glikoz, bilirubin düzeyleri ve AST, ALP, ALT enzim aktiviteleri 

spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistikler, Windows uyumlu SPSS 20.0 istatistik paket programı ile yapıldı. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğu One-sample Kolmogorov-Smirnov testi kontrol edildikten 

sonra gruplar arasında farklılığı tespit etmek için One-Way ANOVA testi ve gruplar 

arası önemlilik düzeyini belirlemek için de Post Hoc testlerden Tukey’s testi kullanıldı. 

Sonuçlar aritmetik ortalama ve standart hata şeklinde gösterildi. Önemlilik düzeyi 

p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Etil Pirüvatın Plazma MDA ve NO Düzeyleri üzerine etkisi 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, karbon tetraklorür verilen grubun plazma MDA 

(Şekil 4.1) ve NO (Şekil 4.2) düzeylerinde önemli bir artma (p < 0.05) belirlendi. Diğer 

taraftan, karbon tetraklorür grubu ile karşılaştırıldığında, CCl4 uygulamasından önce ve 

sonra yapılan etil pirüvat uygulamasının plazma MDA (Şekil 4.1) ve NO (Şekil 4.2) 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma (p < 0.05) oluşturduğu tespit edildi. 

4.2. Etil Pirüvatın Eritrosit SOD, CAT ve GPx Enzim Aktiviteleri Üzerine Etkisi 

Kontrol grubuna göre, karbon tetraklorür verilen grupta eritrosit SOD (Şekil 4.3), CAT 

(Şekil 4.4) ve GPx (Şekil 4.5)  aktivitelerinde önemli bir azalma (p < 0.05) gözlendi. 

Buna karşılık, karbon tetraklorür grubu ile karşılaştırıldığında, CCl4 uygulamasından 

önce ve sonra yapılan etil pirüvat uygulamasının eritrosit SOD (Şekil 4.3), CAT (Şekil 

4.4) ve GPx (Şekil 4.5) aktivitelerinde ise anlamlı bir artma (p < 0.05) oluşturduğu 

tespit edildi. 

4.3. Kontrol ve Deney Gruplarında Serum Total Protein, Kolesterol, Trigliserit, 

Glikoz, Total Bilirubin Miktarı ile AST, ALP ve ALT aktiviteleri 

Karbon tetraklorür uygulanan grupta karaciğer fonksiyonunun göstergesi olan ALP 

(Şekil 4.6) ve ALT (Şekil 4.7)  ve AST (Şekil 4.8)  enzimlerinin serum düzeylerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artma (p<0.05) tespit edilirken, 

CCl4 uygulamasından önce ve sonra yapılan etil pirüvat uygulamasının serum ALP 

(Şekil 4.6),  ALT (Şekil 4.7) ve AST (Şekil 4.8) enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma (p<0.05) oluşturduğu saptandı. 
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Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda ortalama glikoz, 

total protein, trigliserit, kolesterol ve total bilirubin değerleri Tablo 4.1’de gösterildi. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında karbon tetraklorür verilen ratlarda serum trigliserit, 

kolesterol, glikoz ve bilirubin miktarında artma, total protein düzeyinde ise azalma 

oluştuğu ancak bu farklılıkların istatistiksel anlamda olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

Benzer şekilde, etil pirüvat uygulamasının da total protein, trigliserit, kolesterol, glikoz 

ve bilirubin miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadığı gözlendi 

(p>0.05). 

a

b

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

Kontrol CCl4 Etil Pirüvat Etil

Pirüvat+CCl4

Gruplar

P
la

z
m

a
 M

D
A

 d
ü
z
e
y
i 
(n

m
o
l/
m

l)

 

  Şekil 4.1.   Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda  

ortalamaplazma MDA düzeyleri. 

 a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir (p<0.05). 

 b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (P<0.05). 
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Şekil 4.2.   Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama plazma NO düzeyleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir (p<0.05). 

    b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (p<0.05). 
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Şekil 4.3.   Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama Eritrosit SOD aktiviteleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir (p<0.05). 

   b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir  (p<0.05). 
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Şekil 4.4.Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama Eritrosit CAT aktiviteleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir (p<0.05). 

     b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir  (p<0.05). 
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Şekil 4.5.Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama Eritrosit GPx aktiviteleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir (p<0.05). 

    b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (p<0.05). 
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          Şekil 4.6.   Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama serum ALP aktiviteleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir (p<0.05). 

b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (p<0.05). 
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Şekil 4.7.   Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda ortalama 

serum ALT aktiviteleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir (p<0.05). 

    b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (p<0.05). 
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 Şekil 4.8:  Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama serum AST aktiviteleri. 

a: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artmayı göstermektedir (p<0.05). 

    b: CCl4 grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir azalmayı göstermektedir  (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

48 

Tablo 4. 1: Kontrol, CCl4, Etil Pirüvat ve Etil Pirüvat + CCl4 uygulanan gruplarda 

Ortalama Glikoz, Total Protein, Trigliserit, Kolesterol ve Total Bilirubin değerleri 

 

Gruplar 
Glikoz 

(mg/dl) 

Total Protein 

(mg/dl) 

Trigliserit 

(mg/dl) 

 

Kolesterol 

(mg/dl) 

 

Total 

Bilirubin 

(mg/dl) 

Kontrol 110,22 ± 4.91 8,12 ± 0,24 162,45 ± 11,61 73,55 ± 6,72 0.23 ± 0.02 

CCl4 115,42 ± 2.63 6,92 ± 0,13 172,64 ± 12,42 83,43 ± 4,93 0.29 ± 0.03 

Etil Pirüvat 119,42 ± 3,73 7,83 ± 0,34 161,63 ± 13,53 75,84 ± 5,33 0,24 ± 0,01 

Etil Pirüvat + CCl4 113,52 ± 3,81 8,12 ± 0,26 165,8 2± 12,64 73,65 ± 5,14 0.21 ± 0,02 

Veriler ortalama  ± SH olarak verildi.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Karbon tetraklorür, deneysel karaciğer hasarı oluşturulmasında en sık kullanılan 

kimyasal maddelerden birisidir. Hasarın derecesine bağlı olarak, membranlarda lipit 

peroksidasyon süreci başlatılarak serbest radikallerin oluşumunu hızlandırılmakta ve 

karaciğerin fonksiyonu bozulmaktadır. CCl4’ün karaciğer üzerindeki toksik etkisi, 

serbest radikallerle oluşan biotransformasyon ve lipit peroksidasyonu ile 

açıklanmaktadır (145, 146). Serbest oksijen radikalleri oluştuğunda hücre membran 

lipitlerinin doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girip hücre membranını hasara 

uğratarak toksisite oluşturmaktadırlar. Çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif yıkımı 

lipit peroksidasyon olarak tanımlanır. Oksidatif stresin kan ve dokularda 

belirlenmesinde pek çok yöntem kullanılmakla birlikte lipit peroskidasyon ara ve son 

ürünlerinin ölçümü ve antioksidan enzim aktivitelerinin değerlendirilmesi de sık 

kullanılan yöntemler arasında yer almaktadır. MDA ve NO lipit peroksidasyon 

sürecinde oluşan ara ürünler arsında yer alır ve her iki ürün de oksidatif hasarı yansıtır.   

Çalışmamızda, Şekil 4,1’de görüldüğü gibi, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yalnız 

CCl4 verilen grupta, CCl4 uygulanmasından 24 saat sonra plazma MDA düzeyinde 

önemli derecede artma gözlendi. Bu sonuç, CCl4’ün radikal üretimini artırması sonucu 

lipit peroskidasyonuna neden olduğunu göstermektedir. Karbon tetraklorür verilerek 

karaciğer hasarı oluşturulmuş rat modellerinde çeşitli ajanların hepatoprotektif etkilerini 

incelemek amacıyla yapılan çalışmalarda bulgularımıza benzer şekilde CCl4’ün MDA 

düzeyini artırdığı bildirilmiştir (147,148).   
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Karbon tetraklorür mitokondriyal monooksijenaz (P4502E1) sistemince metabolize 

edilirek önce stabil olmayan baslangıç metaboliti triklorometil (CCl3
.
) serbest radikali 

daha sonra lipitler ve proteinler ile kovalent baglar olusturarak hızla triklormetil peroksi 

radikaline dönüsür. Triklorometil ve türevi triklorometil peroksi radikali karaciğerde 

lipit peroksidasyon ürünlerinin birikmesine neden olmak suretiyle karaciğer hasarı 

oluşturmaktadır (145, 149). 

Etil pirüvat, serbest radika aracılı hücre hasarının önleyici, yangıyı giderici, hücre 

koruyucu, apoptozisi baskılayıcı ve kanser hücrelerinin çoğalmasını engelleyici gibi 

çeşitli farmakolojik etkileri sahip önemli bir ajandır (150).  Çalışmamızda, CCl4 

verilmesinden önce ve sonra yapılan etil pirüvat uygulamasını takiben lipit 

peroksidasyon belirteci olan MDA düzeyindeki belirgin düşme etil pirüvatın lipit 

peroksidasyonunu azalttığını göstermektedir.  Bulgularımıza paralel olarak, Lee ve 

ark.(151), parakuat ile karaciğer ve akciğer hasarı oluşturulan ratlarda yaptıkları bir 

çalışmada etil pirüvat ön uygulamasının MDA düzeyini önemli derecede azalttığını 

kaydetmişlerdir. Öte yandan, etil pirüvatın koruyucu etkine ilişkin yapılan iskemi-

reperfüzyon hasarı (150), sepsis ve hemorajik şok (152) çalışmalarında etil pirüvat 

verilen ratların karaciğer dokusunda MDA düzeyinde önemli bir azalma tespit edilmesi 

bulgularımızı destekler niteliktedir. 

Nitrik oksit birçok memeli hücre ve dokusunun fonksiyonlarını düzenlemede önemli rol 

oynamaktadır. Nitrik oksit,  nitrik oksit sentaz  (NOS)  enzimi ile L-argininden sentez 

edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri, nöronal NOS  (nNOS/NOS-1), indüklenebilir NOS 

(iNOS/NOS-2) ve endotelyal NOS  (eNOS/NOS-3) olmak üzere üç ana izoformu vardır 

ve karaciğerde bu izoformaların hepsi bulunmakla birlikte en fazla bulunan izoformlar 

iNOS ve eNOS’dur. iNOS başlıca hepatosit ve kupfer hücrelerinde bulunur. 

Karaciğerde eNOS tarafından oluşturulan düşük düzeydeki NO hepatik perfüzyonu 

düzenler ve hücre içi haberleşmede rol alır (153). Buna karşılık, endotoksemi, sepsis ve 

hepatit gibi doku hasarı durumlarında aşırı iNOS sentezine bağlı NO üretimi artar. Aşırı 

NO miktarları zarar verici olabilir. iNOS aktivitesinin artışına bağlı olarak oluşan NO, 

süperoksit radikalleri ile reaksiyona girerek peroksinitrit radikalini (OONO
-
) 

oluşturmaktadır.  Peroksinitrit, oksidatif stres oluşumuna artırmak suretiyle karaciğerde 

hücre hasarı ve nekroza neden olabilir. Nitekim çeşitli araştırmalarda, aşırı NO 

üretiminin karaciğer hasarına neden olabileceği gösterilmiştir (154). Çalışmamızda, 
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CCl4 verilen ratların serum NO düzeyleri kontrol grubuna göre belirgin bir şekilde 

yüksek bulundu.  

Bulgularımıza benzer şekilde, sıçanlarda yapılan çeşitli çalışmalarda, CCl4 

uygulamasının serumda (155) ve karaciğer dokusunda (156) NO düzeyini artırdığı tespit 

edilmiştir. Tipoe ve ark. (157) farelerde CCl4 ile oluşturdukları akut karaciğer hasarında, 

CCl4 uygulamasının karaciğerde iNOS mRNA düzeyindeki artışa neden olduğu 

yönündeki bildirimleri de bulgularımızı desteklemektedir. 

Araştırmada, etil pirüvat uygulamasının CCl4 grubuna göre NO düzeyinde önemli bir 

azalmaya neden olduğu tespit edildi. Etil pirüvatın koruyucu etkisini incelemek 

amacıyla ratlarda yapılan bir çalışmada, etil pirüvat ön uygulamasının plazma NO 

düzeylerini düşürdüğü kaydedilmiştir (151). Etil pirüvatın septik (158) ve hemorajik şok 

(159) modelinde plazma NO konsantrasyonunu azalttığı yönündeki bildirimler 

bulgularımızla paralellik göstermektedir.   

Nükleer Faktör Kappa (NF-KB), oksidatif stres ve karaciğer hasarıyla ilgili önemli bir 

faktördür. Karaciğer hücresi dâhil bir çok hücrede bir inhibitor protein IKB ye bağlı 

olarak sitoplâzmada inaktif halde bulunur. NF-κB, oksidatif stres gibi çeşitli uyarıcı 

sinyallere karşı cevap olarak çekirdeğe geçer ve burada iNOS ve COX-2 gibi 

indükleyici enzimler, büyüme faktörleri, kemokinler, adezyon molekülleri ve 

proinflamatuvar sitokinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu düzenleyerek immün 

ve inflamatuar cevapların oluşturulmasında önemli rol oynar (160). Tsung ve ark. (150) 

iskemi-reperfüzyon hasarı oluşturulan ratlarda etil pirüvat uygulandıktan sonra hepatik 

iNOS mRNA düzeyi ile birlikte serum NO düzeyinin de doğru orantılı olarak azaldığını 

gözlemişler ve etil pirüvatın MAP kinazların ekspirasyonunu azaltmak ve hepatik NF-

KB aktivasyonunu baskılamak suretiyle koruyucu etki gösterebileceğini ileri 

sürmüşlerdir.   

Serbest radikallerin oluşum hızını azaltan ve bunları etkisiz hale getiren süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi bazı endojen antioksidan enzimlerden 

oluşan savunma sistemlerinin hızı ile dengede olduğu sürece, organizma etkilenmez. 

Ancak bu denge bozulursa, serbest radikaller zararlı olmaya başlar ve oksidatif stres 

olarak etkilerini gösterirler (161).  

Karacigerde CCl4’ün oluşturduğu toksik hasarla birlikte serbest oksijen radikalleri 

dokuda birikmeye başladığında, karaciğer hücreleri SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan 
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enzimleri kullanarak bir savunma mekanizması oluşturur. Savunma sisteminde görev 

alan SOD enzimi iki molekül süperoksit anyonunu hidrojen peroksite dönüştürmektedir. 

Süperoksit, zincirleme radikal reaksiyonlarının güçlü bir başlatıcısıdır. Bu sistem 

sayesinde hücresel kompartmanlardaki O2 düzeyleri kontrol altında tutulur. GPx 

glutatyon harcayarak H2O2’nin redüksiyonunu katalizler. Bu enzimlerin aktif olması 

hidroksil radikali gibi daha zararlı radikallerin oluşmasını önler. GPx aktivitesindeki 

azalma, hidrojen peroksid düzeylerinin yükselmesine ve hücre hasarına yol açmaktadır 

(162, 163). Katalaz, glutatyon peroksidaz gibi hidrojen peroksidin ortamdan 

uzaklaştırılmasında rol oynar. Katalaz hidrojen peroksidi, oksijen ve suya parçalar. 

Karaciğer ve eritrositlerde en yüksek aktiviteye sahiptir. Antioksidan enzimlerin 

aktivitesindeki azalma, hücre membranının bütünlüğünü ve fonksiyonunu bozan serbest 

radikal miktarındaki artmayla ilişkilidir (164). Araştırmamızda, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında CCl4 grubunda eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde önemli 

düzeyde bir azalma gözlendi. Bu enzim aktivitelerindeki azalma, CCl4’ün etkisiyle 

oluşan H2O2 ve peroksinitrit reaktiflerinin ortamdan uzaklaştırılmaya çalışılması sonucu 

meydana gelmiş olabilir. Bulgularımız daha önce yapılan çeşitli araştırmaların 

sonuçlarıyla uyumludur (165, 166, 167). 

Pirüvat bilindiği gibi sadece doğal bir enerji sağlayıcısı olmayıp aynı zamanda reaktif 

oksijen türlerine karşı vücudu koruyan endojen antioksidan bir maddedir. Pirüvat bu 

antioksidan etkisini gerek hidrojen peroksit,  peroksinitrit ve hidroksil radikallerini 

etkisizleştirerek gerekse nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oluşumunu artırmak 

suretiyle göstermektedir. Pirüvatın solusyonlarda dayanıklılığı zayıf olduğu için 

terapötik amaçlı kullanımını artırmak amacıyla daha dayanıklı formu olan etil pirüvat 

geliştirilmiştir (168).  Oksidatif stresle ilgili yapılan çalışmalarda etil pirüvatın koruyucu 

etkisinin pirüvatın kinden daha güçlü olduğu bildirilmiştir (150).  

Etil pirüvatın CCl4 ile karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda antioksidan enzimler üzerine 

etkisinin değerlendirildiği araştırmamızda etil pirüvat  uygulamasının eritrosit SOD, 

CAT ve GPx aktivitelerini artırdığı tespit edildi. Benzer şekilde,  Hu ve ark. (169) etil 

pirüvatın miyokardiyal iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarında koruyucu etkisini 

inceledikleri araştırmada, İ/R hasarı oluşturulan ratlarda SOD aktivitesinin belirgin bir 

şekilde azaldığını buna karşılık İ/R öncesi verilen 50 mg/kg dozda etil pirüvatın 

miyokardiyal SOD aktivitesinde anlamlı bir artışa yol açtığını ve İ/R hasarını azalttığını 

bildirmişlerdir. Bansode ve ark. (170) ratlarda, sol siyatik sinire ligasyon uygulayarak 
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oluşturdukları kronik ağrılı nöropatik modelinde, 100 mg/kg dozda etil pirüvat 

uygulamasının siyatik sinirde SOD ve CAT enzim aktiviteleri ile glutatyon düzeyini 

artırdığını ifade etmişlerdir. Diğer taraftan, Payabvash ve ark. (171) tarafından deneysel 

testis distorsiyonu uygulanan ratlarda, distorsiyon sonrası testis dokusunda SOD, CAT 

ve GPx aktivitelerinde anlamlı bir azalma kaydedilirken, distorsiyondan 30 dakika önce 

ve sonra 50 ve 100 mg/kg dozda verilen etil pirüvatın bu enzimlerin aktivitelerinde 

belirgin bir şekilde artışa neden olduğunu tespit etmişlerdir. 

Ratlarda sisplatin ile oluşturulmuş deneysel böbrek hasarında etil pirüvatın total 

antioksidan ve oksidan aktivite üzerine etkisinin araştırmak amacıyla yapılan bir 

çalışmada ise sisplatin uygulamasını takiben 50 mg/kg dozda, 5 gün süreyle verilen etil 

pirüvatın, sadece sisplatin uygulanan gruba göre total antioksidan kapasiteyi artırırken 

total oksidan aktiviteyi azalttığı belirlenmiş ve etil pirüvatın oksidatif stresi önlediği 

vurgulanmıştır (172). Yukarıda sözü edilen çalışmaların bulgularıyla sonuçlarımız 

uyum içerisindedir.   

Çalışmamızda, CCl4 verilen grupta, karaciğerdeki hasarın göstergesi olarak sıklıkla 

kullanılan AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artma 

belirlendi. Bu artma, CCl4’ün karaciğer hücrelerinde hasar oluşturmasına bağlı olarak 

membran geçirgenliğinin artması sonucu bu enzimlerin kan dolaşımına geçmesiyle 

ilişkili olabilir. Benzer şekilde, çeşitli çalışmalarda CCl4 ile oluşturulan karaciğer 

hasarında, hasarın derecine bağlı olarak AST, ALT ve ALP gibi enzimlerin serum ya da 

plazma aktivitelerinin yükseldiği gösterilmiştir (173, 174).  Diğer taraftan, CCl4 grubu 

ile karşılaştırıldığında, CCl4 enjeksiyonundan önce ve sonra uygulanan etil pirüvatın 

karaciğer enzim aktivitelerinde önemli düzeyde azalma oluşturması etil pirüvatın 

karaciğerde hasara karşı iyileştirici rol oynadığını göstermektedir. Bulgularımıza benzer 

şekilde, Sileri ve ark. (175) ve Tsung ve ark. (136) ratlarda oluşturdukları deneysel 

hepatik iskemi/reperfüzyon hasarında AST ve ALT enzim aktivitelerinin artış 

gösterdiğini buna karşılık etil pirüvat uygulamasının ise bu enzim aktivitelerini belirgin 

şekilde azalttığını tespit etmişlerdir. 

Wang ve ark. (176) ratlarda insan serum albumini, D-galaktazomin ve lipopolisakkarit 

kombinasyonu uygulayarak oluşturdukları karaciğer yetmezliği modelinde, 40 mg/kg 

dozda etil pirüvat uygulanan ratlarda ALT düzeyinin yetmezlik oluşan hayvanlara göre 

daha düşük bulunduğunu ve etil pirüvatın karaciğerde gerek yangısel mediyatörlerin 
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salınımını engelleyerek gerekse endotoksin düzeyini azaltarak koruyucu etki 

gösterdiğini bildirmişlerdir.  

Çalışmada, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında karbon tetraklorür verilen ratlarda 

serum trigliserit, kolesterol, glikoz ve bilirubin miktarlarında artma, total protein 

düzeyinde ise azalma gözlenmekle birlikte, bu farklılıkların istatistiksek olarak önemli 

düzeyde olmadığı tespit edildi. Öte yandan, yapılan çeşitli araştırmalarda; 3 mg /kg 

dozda verilen CCl4’ün serum total bilirubin düzeyini artırdığı (177), 0.5 ml/kg ve 7 gün 

süreyle uygulanan CCl4’ün serum total protein düzeyini azalttığı, 3 ml/kg dozda ve 4 

hafta süreyle haftada iki kez uygulanan CCl4’ün trigliserit ve kolesterol düzeylerini 

artırdığı (178), 10 ml/kg tek doz uygulanan CCl4’ün ise kolesterol, trigliserit, glikoz 

düzeyini artırırken total protein düzeyini düşürdüğü (179) kaydedilmiştir. Bulgular 

arasındaki farlılık, uygulanan CCl4’ün dozuna veya uygulama süresine bağlı olarak 

karaciğerde oluşan hasarın derecesiyle ilişkili olabilir.  

Çalışmada, etil pirüvat uygulamasının total protein, trigliserit, kolesterol, glikoz ve 

bilirubin miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadığı belirlendi. Yu 

ve ark. (180)’nın beyin iskemi hasarında etil pirüvatın kan glikoz düzeyi üzerine önemli 

bir etki yapmadığı yönündeki bildirmeleri bulgularımızla uyumludur. Benzer şekilde, 

diyabetik sıçanlarda uygulanan etil pirüvatın kan glikoz düzeyini değiştirmeden 

diyabetik nöropatiye karşı koruyucu rol oynadığı tespit edilmiştir (181). Etil pirüvatın, 

total protein, trigliserit, kolesterol ve bilirubin düzeylerine etkisiyle ilgili literatürde 

herhangi bir çalışmaya rastlanılamadı. 

Sonuç olarak, sıçanlarda CCl4 ile oluşturulan akut karaciğer hasarında MDA ve NO 

düzeyinde artma gözlenirken, antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx aktivitesinde 

ise önemli bir azalma gözlenmiştir. Akut karaciğer hasarı oluşturulmadan önce ve sonra 

40 mg/kg dozda uygulanan etil pirüvatın MDA ve NO düzeylerini azaltarak SOD, CAT 

ve GPx enzim aktivitelerinde belirgin bir artışa neden olması, CCl4’ün oluşturduğu 

oksidatif hasarın etil pirüvat tarafından azaltılabileceğini göstermektedir. Aynı zamanda, 

bu sonuçlar, oksidatif stres kaynaklı çeşitli karaciğer hastalıklarına karşı etil pirüvatın 

terapötik bir ajan olarak tedavi seçenekleri arasında yer alabileceğine işaret etmektedir. 
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