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Asetaminofen ile toksik hepatit oluşturulan ratlarda 
L-karnitinin etkisi

[The effects of L-carnitine on acetaminophen induced hepatotoxicity in rats]

Araştırma Makalesi [Research Article] Yayın tarihi 30 Aralık, 2013 © TurkJBiochem.com

 [Published online 30 December, 2013] 

TÜ
R

K
 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİTÜ

R
K

 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİ

1976

TÜ
R

K
 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİTÜ

R
K

 B
İY

O

KİM
YA DERNEĞ

İ D
ER

G
İSİ

1976

ORJİNAL

1. ÖRNEK 2. ÖRNEK

Özgür Aktaş1,
Sevgi Eskiocak1,
Gülben Sayılan Özgün1,
Ömer Yalçın2,
Necdet Süt3

Trakya Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Biyokimya1, Tıbbi Patoloji2 ve Biyoistatistik ve 
Tıbbi Bilişim3  Anabilim Dalları, Edirne

Yazışma Adresi
[Correspondence Address] 

Prof. Dr. Sevgi Eskiocak

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, EDİRNE
Tel.
Faks.
E-posta. drseskiocak@hotmail.com 

Kayıt Tarihi: 19 Temmuz 2013; Kabul Tarihi: 31 Ekim 2013

[Registered: 19 July 2013; Accepted: 31 October 2013]

ÖZET
Amaç: Bu çalışmanın amacı, sıçanlarda asetaminofen ile oluşturulan toksik hepatitte Lipid 
peroksidasyonu ve oksidatif stresin yol açtığı karaciğer hasarına karşı L-karnitinin koruyucu 
etkisini incelemektir. 
Gereç ve Yöntem: Wistar albino erkek sıçanlar kontrol, toksik hepatit ve L-karnitin grubu 
olmak üzere rastgele 3 gruba ayrıldı. Toksik hepatit oluşturmak üzere toksik hepatit ve 
L-karnitin gruplarına tek doz ılık serum fizyolojikte çözünmüş asetaminofen (300 mg/kg) 
intraperitoneal olarak verildi. Toksik hepatit oluşturulduktan beş dakika sonra L-karnitin 
grubuna tek doz L-Karnitin (500 mg/kg) intraperitoneal olarak verildi. Kontrol grubuna tek 
doz ılık serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
Bulgular: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, toksik hepatit grubunda serum alanin ve 
aspartat aminotransferaz ve plazma ve karaciğer malondialdehit düzeyleri daha yüksek, 
oysa plazma Gc-globulin, tam kan ve karaciğer glutatyon düzeyleri, eritrosit ve karaciğer 
katalaz aktivitesi ve eritrosit glutayon peroksidaz aktivitesi daha düşüktü. Toksik hepatit 
grubu ile karşılaştırıldığında, L-karnitin grubunda serum alanin ve aspartat aminotransferaz 
ve plazma ve karaciğer malondialdehit düzeyleri daha düşük, oysa tam kan ve karaciğer 
glutatyon düzeyleri, eritrosit ve karaciğer katalaz aktivitesi ve eritrosit glutayon peroksidaz 
aktivitesi daha yüksekti. Bu grupların plazma Gc-globulin düzeyleri arasında anlamlı bir fark 
yoktu. Toksik hepatit grubundaki histopatolojik değişiklikler L-karnitin grubundakinden 
daha belirgindi.
Sonuç: L-karnitin sıçanlarda asetaminofen ile oluşturulan toksik hepatitte lipid 
peroksidasyonu ve oksidatif stresin neden olduğu karaciğer hasarına karşı koruyucu etkiye 
sahiptir.  
Anahtar Kelimeler: Asetaminofen; L-Karnitin; lipid peroksidasyonu; oksidatif stres; 
antioksidanlar, karaciğer hasarı
Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan ederler.

ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to investigate the protective effect of L-carnitine 
against to liver damage caused by lipid peroxidation and oxidative stress in toxic hepatitis 
induced by acetaminophen.
Materials and Methods: Wister-albino male rats were divided into three groups randomly: 
control, toxic hepatitis, and L-carnitine groups. To introduce a toxic hepatitis, single dose 
of acetaminophen (300 mg/kg) dissolved in warm saline was given intraperitoneally to 
toxic hepatitis and L-carnitine groups. A single dose of L-carnitine (500 mg/kg) was given 
intraperitoneally to L-carnitine group five minutes after introducing to toxic hepatitits. A 
single dose of warm saline was given intraperitoneally to control group. 
Results: In toxic hepatitis group, serum alanine and aspartate aminotransferase and plasma 
and liver malondialdehyde levels were higher whereas plasma Gc-globulin, whole blood and 
liver glutathione levels, erythrocyte and liver catalase activities and erythrocyte glutathione 
peroxidase activity were lower as compared to control group. In L-carnitine group, serum 
alanine and aspartate aminotransferase and plasma and liver malondialdehyde levels were 
lower whereas whole blood and liver glutathione levels, erythrocyte and liver catalase 
activities and erythrocyte glutathione peroxidase activity were higher as compared to toxic 
hepatitis group. There was no significant change between plasma Gc-Globulin levels of these 
groups. Histopathological changes in toxic hepatitis group were more prominent than those 
found in L-carnitine group. 
 Conclusion: L-Carnitine has a protective effect against to liver damage caused by lipid 
peroxidation and oxidative stress in toxic hepatitis induced by acetaminopfen in rats. 
Key Words: Acetaminophen, L-Carnitine, lipid peroxidation, oxidative stress, antioxidants, 
liver damage
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Giriş
İlaç hasarı sonucu oluşan toksik hepatit, akut karaciğer 
hasarının sık nedenlerinden biridir. Yapılan çalışmalar 
akut karaciğer yetmezliğinin %58’inin ilaçlardan kay-
naklandığını, ilaçlar arasında da asetaminofenin %46 ile 
ciddi bir yer kapladığını göstermiştir [1]. 
Evlerde yaygın kullanımı ve reçetesiz kolaylıkla alına-
bilmesi gibi sebeplerle, asetaminofen içeren ilaçlarla in-
tihar veya kaza sonucu ölümler sıklıkla görülmektedir. 
Uzun zamandan beri asetaminofenin yüksek dozlarında 
karaciğer hasarı oluştuğu, hatta ölümle sonuçlanabildi-
ği bilinmektedir. Erişkinlerde toplam günlük doz 4 g’ı 
aşmamalıdır. Tek seferde alınan 10-15 g (150-250 mg/
kg) asetaminofen dozundan sonra hepatotoksisite ortaya 
çıkabilir; 20-25 g ve üzerindeki dozlar potansiyel olarak 
ölümcüldür [2]. 
Asetaminofenin yaklaşık % 90’ı, karaciğerde inaktif, za-
rarsız metabolitler olan glukuronid ve sülfat konjugatına 
dönüştürülür. Oluşan bu konjugatların bir kısmı safray-
la bir kısmı da kan dolaşımına geçerek idrarla atılır. % 
5’inden daha az olan küçük bir kısım ise değişmeden 
idrara ulaşmaktadır. Geriye kalan %5-15 arasında deği-
şen kısmı ise karaciğerde sitokrom p450 enzim sistemi 
kullanılarak N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) adlı, 
oldukça reaktif, hücre makromoleküllerine bağlanabi-
len, toksik metabolite dönüşür. Glutatyon (GSH) hızla 
NAPQI ile birleşir, oluşan kompleks daha sonra toksik 
olmayan sistein veya merkaptürik asit konjugatlarına 
dönüştürülerek idrarla elimine edilir [3].
Karaciğer hasarının mekanizması tam olarak kesinlik 
kazanmamakla birlikte en çok oksidatif hasar üzerinde 
durulmaktadır. Asetaminofenin aşırı dozunun hepato-
toksisiteye neden olmasındaki ana mekanizma, onun 
toksik metaboliti olan NAPQI’ya dönüşümünden kay-
naklanmaktadır. NAPQI hepatik GSH’ı tüketir ve hüc-
resel proteinlere kovalent olarak bağlanır. Hepatik GSH 
depoları % 80-90’ın altına düştüğünde NAPQI detoksi-
fiye edilemez ve hücre hasarı oluşur. GSH’ın tükenmesi 
ile hepatosit içerisinde reaktif oksijen (ROT) ve nitro-
jen türleri artar, nekrotik değişiklikler oluşmaya başlar. 
Artmış oksidatif stres, intraselüler kalsiyum homeosta-
zının, sinyal iletiminin, mitokondriyal geçirgenliğin bo-
zulmasına neden olur. Mitokondriyal membran potansi-
yeli kaybolur ve adenozin trifosfat (ATP) üretimi durur. 
Tüm bunların sonucunda hücre nekrozu oluşur  [4].
Okside hasarın in vivo göstergesi olarak en çok kullanı-
lan belirteç malondialdehidtir (MDA). MDA lipid perok-
sidasyonunun son ürünüdür. Üç ya da daha fazla çift bağ 
içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu ile oluşur. MDA 
düzeyi lipid peroksidasyonunun yaygınlığı ile korelas-
yon gösterir. MDA’nın hücre membranlarının geçirgen-
liğini arttırdığı, membranda iyon alışverişini etkileyerek 
hücre içi iyon dengesini bozduğu, enzim aktivitelerinin 
bozulmasına, deoksiribonükleik asit (DNA) yapısında 
kırılmalara ve baz değişimlerine neden olduğu bildiril-
mektedir. Oluştuğu bölgeden daha uzağa difüze olarak 
uzak bölgelerde de doku hasarına sebep olabilir [5]. 

Son yıllarda asetaminofen hepatotoksisitesi ve diğer ka-
raciğer hastalıklarında plazma gc-globulin düzeylerinin 
değişimi araştırılmaktadır. Vitamin D bağlayıcı protein 
olarak da bilinen gc-globulin multifonksiyonel bir pro-
teindir. Gc-globulin plazmada bulunan monomerik ak-
tini (G-aktin) bağlar. Hepatotoksisite durumunda hücre 
bütünlüğünün bozulması ile dolaşıma geçen G-aktin, 
trombosit agregasyonu uyararak, plazmin inhibitörü 
gibi davranarak veya fibrinolitik sistem ile etkileşerek; 
intravasküler trombozda artışa, fibrinolizde ise azalma-
ya neden olur. Monomerik aktine Gc-globulin yüksek 
afinite ile bağlanır. Oluşan Gc-globulin-aktin komp-
leksleri karaciğer parankim ve endotel hücreleri veya 
Kupffer hücreleri tarafından dolaşımdan temizlenir. Bu 
durumda ölçülen Gc-globulinin plazma seviyeleri düşer 
[6,7].
Hücre içi tiyol grubu taşıyan antioksidanların en önem-
lisi olan GSH, başta karaciğer olmak üzere pek çok do-
kuda yüksek düzeylerde bulunur. Yapısındaki sistein 
kalıntısının içerdiği tiyol grubu sayesinde hücre içinde 
redoks potansiyeli yüksek bir ortam sağlayarak, hücre-
yi oksidatif hasara karşı korur. Süperoksit anyonunun 
(O2•̄ ) dismutasyonu sonucunda ortaya çıkan hidrojen 
peroksit molekülü (H2O2) bir radikal olmamakla beraber, 
Haber-Weis ve Fenton reaksiyonlarında sırasıyla O2•̄  
ve ferröz demir ile tepkimeye girerek oldukça 
reaktif olan hidroksil radikalinin oluşumuna yol 
açtığı için oksidan streste önemli bir moleküldür. 
H2O2’i ortadan kaldıran katalaz (EC 1.11.1.6) ve glutat-
yon peroksidaz (EC 1.11.1.9; GPx) enzimleri hücre içi 
antioksidan savunma mekanizmalarında önemli rol oy-
narlar [5,8]. 
Bir bileşiğin indirgeme kapasitesinin olması antiok-
sidan etkinliğinin önemli bir göstergesi olarak kabul 
edilmektedir. Farklı konsantrasyonlarda, L-Karnitinin 
etkili bir indirgeme gücü olduğu gösterilmiştir. Geçiş 
metalleri arasında yer alan demir, yüksek reaktivitesi 
nedeniyle, protein ve lipid oksidasyonu için önemli bir 
prooksidan olarak bilinir. L-Karnitinin demir iyonları 
ile şelat oluşturarak lipid peroksidasyonunu önlediği; ra-
dikal süpürücü etki göstererek lipid, protein ve DNA’yı 
oksidatif hasardan koruduğu ileri sürülmektedir [9]. 
L-Karnitinin etkili bir H2O2 ve O2•̄  süpürücüsü olduğu 
gösterilmiştir. İnsan karaciğer hücre kültürü çalışmala-
rında L-Karnitinin, H2O2 ile indüklenen ROT artışını 
engellediği bildirilmiştir [10].
Çalışmadaki amacımız L-Karnitinin, toksik dozlardaki 
asetaminofenin neden olduğu karaciğer hasarına karşı 
koruyucu olup olmadığını biyokimyasal ve histopatolo-
jik olarak araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
Üniversitemiz yerel etik kurul onayı alındıktan sonra, 
ağırlıkları 250-300 g arasında değişen, 10-12 haftalık, 
30 adet, erkek Wistar-Albino cinsi sıçan Deney Hayvan-
ları Birimi’nden temin edildi. Sıçanlar rastgele gruplara 
ayrıldı. Bazal diyet ile beslendiler. 22 °C oda sıcaklığı, % 
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60 nem oranı, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık ritm sağ-
landı. Çalışmada rastgele olarak; kontrol grubu (n=10), 
toksik hepatit (TH) grubu (n=10), TH+L-Karnitin gru-
bu (n=10) şeklinde 3 grup oluşturuldu. TH ve TH+L-
Karnitin grubundaki sıçanlara toksik hepatit oluşturmak 
için asetaminofen sıcak salin içerisinde çözülerek 300 
mg/kg tek doz intraperitoneal (ip) olarak verildi. TH+L-
Karnitin grubundaki sıçanlara tedavi için L-Karnitin 
500 mg/kg dozunda ip olarak asetaminofeni takiben 5 
dk sonra tek doz verildi. Kontrol grubundaki sıçanlara 
ise ip sıcak salin solüsyonu enjekte edildi. Akut karaci-
ğer hasarını değerlendirebilmek için bu 3 grup, 24 saat 
sonunda, anestezi altında kan ve doku örnekleri alınarak 
sonlandırıldı. Anestezik olarak ksilazin (10 mg/kg) ve 
ketamin (50 mg/kg) kullanıldı. Deney aşaması tamam-
lanan sıçanların anestezi altında batın ön duvarı insiz-
yonla açılıp diyafragmadan kalbe ulaşıldı, ponksiyonla 
kanları alınarak sakrifiye edildi. Karaciğer dokuları 
alınarak % 0.9’luk soğuk serum fizyolojik ile yıkandı. 
Karaciğer dokularından bir kısım alınarak %10’luk nöt-
ral formalin solüsyonunda tespit edildi. Kan ve doku ör-
neklerinden aynı gün GSH analizi yapıldı. Kalan kanlar 
santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı, eritrosit paketleri 
hazırlandı. Tüm numuneler diğer biyokimyasal çalışma-
lar yapılana dek -80 °C’de saklandı.
Serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) düzeyleri enzimatik-kinetik olarak, 
Siemens Advia 1800 marka otoanalizörde, orijinal kiti 
kullanılarak tayin edildi. Plazma ve karaciğer MDA 
düzeyleri Ohkawa ve ark. [11] tanımladıkları yönteme 
dayanarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. Plazma 
Gc-Globulin analizi için 4100-2 numaralı Life Diagnos-
tics marka Sıçan Gc-Globulin ELISA Test Kit kullanıldı. 
Tam kan ve karaciğer GSH tayini Beutler ve ark. [12] 
tanımladıkları yönteme dayanarak spektrofotometrik 
olarak yapıldı. Eritrosit ve karaciğer katalaz aktivite 
düzeyleri Aebi ve ark. [13] tanımladıkları yönteme göre 
ölçüldü. Eritrosit GPx aktivite ölçümü Paglia ve ark. [14] 
tanımladıkları yönteme göre yapıldı. Doku protein ana-
lizi Lowry ve ark. [15] tanımladıkları metodla,  hemog-
lobin (Hb) tayini siyanomethemoglobin metoduna göre 
spektrofotometrik olarak gerçekleştirildi [16].
Karaciğerlerin mikroskobik incelemesinde, yapısal de-
ğişikliklerin şiddetine göre skorlama yapıldı. Bu skor-
lamaya göre 0; hiçbir yapısal değişikliğin olmadığını, 1; 
hafif derecede, 2; orta derecede, 3; ciddi derecede yapı-
sal değişikliği ifade etmektedir [17].
Her grupta verilerin parametrik varsayımları yerine 
getirip getirmediğini incelemek için normal dağılıma 
uygunluk ve varyansların homojenliği testleri yapıldı. 
Gruplar önce Kruskal Wallis varyans analizi ve arka-
sından anlamlı bulunan parametreler Mann-Whitney 
U testi ile değerlendirildi. Elde edilen değerler 
ortalama±standart sapma (Ort±SD) olarak ifade edildi 
ve p<0.05’in altındaki farklılıklar anlamlı olarak kabul 
edildi. Histopatolojik değişiklikler ise Ki-kare (c2) testi 
kullanılarak değerlendirildi. Elde edilen değerler yüzde 

(%) olarak ifade edildi, p<0.05’in altındaki farklılıklar 
anlamlı olarak kabul edildi. Değişkenlerin birbirleriyle 
ilişkisini ortaya koymak için ise Spearman’s korelasyon 
analizi uygulandı.

Bulgular
Grupların serum ALT, AST, plazma ve karaciğer MDA, 
plazma Gc-globulin düzeyleri Tablo 1’de görülmektedir. 
Gruplar bir arada incelendiğinde tablo 1’deki tüm para-
metrelerde istatistiki fark saptanmıştır (hepsi p<0.001).
Toksik hepatit grubunda serum ALT ve AST düzeyleri-
nin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı (ikisi 
de; p<0.001) görülmüştür. Tedavi grubunda ise serum 
ALT ve AST düzeylerinin TH grubuna göre azalmasına 
rağmen (ikisi de; p<0.001); kontrol grubundan anlamlı 
derecede yüksek (ikisi de; p<0.001) olduğu görülmüştür.
Toksik hepatit grubunda plazma ve karaciğer dokusu 
MDA düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
arttığı (sırasıyla; p<0.05, p<0.001) görülmüştür. Teda-
vi grubunda plazma ve karaciğer MDA düzeyinin TH 
grubuna göre azaldığı (ikisi de; p<0.05) saptanmıştır. 
Tedavi grubunda plazma ve karaciğer MDA düzeyinin 
kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek (sırasıyla; 
p<0.001, p<0.05) olduğu görülmüştür.
Toksik hepatit grubunda plazma Gc-globulin düzeyi-
nin kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı 
(p<0.001) görülmüştür. Tedavi grubunun plazma Gc-
globulin düzeyi ile TH grubu arasında anlamlı bir fark 
yokken; kontrol grubundan anlamlı derecede düşük 
(p<0.001) olduğu görülmüştür.
Grupların tam kan ve karaciğer GSH düzeyleri, karaci-
ğer katalaz, eritrosit katalaz ve eritrosit GPx aktiviteleri 
Tablo 2’de görülmektedir. Gruplar bir arada incelen-
diğinde tablo 2’deki parametrelerden tam kan GSH’ta 
p<0.01 düzeyinde, diğer tüm parametrelerde p<0.001 
düzeyinde istatistiki fark saptanmıştır.
Toksik hepatit grubunda tam kan ve karaciğer GSH dü-
zeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede azal-
dığı (ikisi de; p<0.05) görülmüştür. Tedavi grubunun 
tam kan ve karaciğer GSH düzeylerinin TH grubuna 
göre arttığı (ikisi de; p<0.05) görülmüşken, kontrol gru-
buna göre anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır.
Toksik hepatit grubunda karaciğer katalaz, eritrosit ka-
talaz, eritrosit GPx aktivite düzeylerinin kontrol gru-
buna göre anlamlı derecede azaldığı (hepsi; p<0.001) 
görülmüştür. Tedavi grubunda karaciğer katalaz, erit-
rosit katalaz, eritrosit GPx aktivite düzeylerinin toksik 
hepatit grubuna göre anlamlı derecede arttığı (sırasıyla; 
p<0.001, p<0.05 ve p<0.05) görülürken, kontrol grubu-
na göre ise anlamlı derecede düşük (sırasıyla; p<0.001, 
p<0.001, p<0.05) olduğu saptanmıştır.
Gruplarda karaciğerlerin mikroskobik değerlendirmesi 
Tablo 3 ve Şekil 1’de görülmektedir.
Sinüzoidal dilatasyon skorlamasında kontrol grubunun 
% 90’ı 1, % 10’u 2 puan, toksik hepatit grubunun % 20’si 
1, % 70’i 2, % 10’u 3 puan almışken; tedavi grubunda ise 
deneklerin % 60’ı 1, % 30’u 2, % 10’u 3 puan almıştır. 
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Tablo 1. Grupların serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), plazma Gc-globulin, plazma ve karaciğer malondi-
aldehit (MDA) düzeyleri

Kontrol
(n=10)

TH
(n=10)

TH + L-Karnitin
(n=10)

ALT (U/L) 49.00±3.65 186.40±14.40 a*** 128.00±8.93
a*** 
b*** 

AST (U/L) 87.60±3.02 284.70±18.05 a*** 232.70±13.06
a*** 

b*** 

Plazma Gc-globulin (ng/mL) 107.76±5.06 55.81±7.16 a*** 57.52±7.91 a***

Plazma MDA (nmol/mL) 2.97±0.22 6.79±0.54 a* 5.44±0.57
a*** 
b*

Karaciğer MDA (nmol/mg protein) 2.86±0.29 5.74±0.70 a*** 4.79±0.24
a*

b*

a: Kontrol grubuna göre karşılaştırma, Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiştir.
b: Toksik hepatit (TH) grubuna göre karşılaştırma, Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiştir.

*: p<0.05; ***: p<0.001.

Tablo 2. Grupların tam kan ve karaciğer glutatyon (GSH), karaciğer ve eritrosit katalaz aktivite, eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx) aktivite 
düzeyleri

Kontrol
(n=10)

TH
(n=10)

TH + L-Karnitin
(n=10)

Tam kan GSH (μmol/L eritrosit) 30.51± 4.05 26.29± 2.10 a* 29.69± 2.08 b* 

Karaciğer GSH (nmol/mg protein) 26.45± 3.75 20.00± 1.79 a* 24.31± 1.27 b*

Karaciğer katalaz (U/gr protein) 481.72±22.92 357.96±14.92 a*** 422.62±21.09
a***
b***

Eritrosit katalaz (U/gr Hb) 109.98± 9.51 80.21± 4.34 a*** 88.91± 7.09
a*** 
b*

Eritrosit GPx (U/gr Hb) 57.55± 4.48 41.02± 5.22 a*** 48.58± 3.47
a*

b*

a: Kontrol grubuna göre karşılaştırma, Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiştir.
b: Toksik hepatit (TH) grubuna göre karşılaştırma, Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiştir.

*: p<0.05; ***: p<0.001.

Tablo 3. Gruplarda karaciğerlerin mikroskobik değerlendirmesi (%)

Skor
Kontrol
(n=10)

TH
(n=10)

TH + L-Karnitin
(n=10)

c2 p

Sinüzoidal dilatasyon

0
1
2
3

-
90
10
-

-
20
70
10

-
60
30
10

10.44
0.034

Nekrotik hücre

0
1
2
3

-
80
10
10

-
10
80
10

-
70
30
-

12.88 0.012

Parankimal mononükleer iltihabi 
hücre infiltrasyonu

0
1
2
3

40
30
30
-

-
-

70
30

50
50
-
-

22.82 0.001

c2: Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir.
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Sinüzoidal dilatasyon açısından toksik hepatit grubu ile 
kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmışken (c2: 
9.98, p<0.05), tedavi grubu ile arasında anlamlı bir fark 
saptanmamıştır. Tedavi grubu ile kontrol grubu arasında 
da anlamlı bir fark görülmemiştir.
Nekrotik hücre skorlamasında kontrol grubunun % 80’i 
1, % 10’u 2, % 10’u 3 puan, toksik hepatit grubunun % 
10’u 1, % 80’i 2, % 10’u 3 puan olarak skorlanmışken; 
tedavi grubunda yer alan deneklerin % 70’i 1,  % 30’u 2 
puan almıştır. Toksik hepatit grubu ile kontrol ve tedavi 
grupları arasında nekrotik hücre skorlaması açısından 
anlamlı fark saptanmıştır (sırasıyla; c2: 10.89, p<0.05 ve 
c2: 7.77, p<0.05). Tedavi grubu ile kontrol grubu arasında 
ise anlamlı bir fark görülmemiştir.
Parankimal mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu 
skorlamasında kontrol grubunun % 40’ı 0, % 30’u 1, % 
30’u 2 puan, toksik hepatit grubunun % 70’i 2, % 30’u 3 
puan, tedavi grubunun % 50’si 0, % 50’si 1 puan almış-
tır. Parankimal mononükleer iltihabi hücre infiltrasyo-
nu şiddetinin toksik hepatit grubunda, kontrol ve tedavi 
gruplarından anlamlı olarak farklı olduğu saptanmıştır 
(sırasıyla; c2: 11.60, p<0.05 ve c2: 20.00, p<0.001). Teda-
vi grubu ile kontrol grubu arasında ise anlamlı bir fark 
görülmemiştir.
Korelasyon analizlerinde, toksik hepatit grubunda; se-
rum ALT ve AST arasında pozitif korelasyon (r: 0.829, 
p: 0.003), plazma Gc-globulin ile karaciğer katalaz ara-
sında pozitif korelasyon (r: 0.891, p: 0.001), plazma MDA 
ile eritrosit GPx arasında negatif korelasyon (r: -0.786, p: 
0.036), mikroskopide görülen nekrotik hücre ile karaci-
ğer MDA arasında pozitif korelasyon (r: 0.707, p: 0.033) 
saptanmıştır. Tedavi grubunda ise; serum ALT ve AST 
arasında pozitif korelasyon (r: 0.903, p: 0.000), plazma 
MDA ile eritrosit GPx arasında negatif korelasyon (r: 
-0.786, p: 0.036), karaciğer katalaz ile eritrosit GPx ara-
sında pozitif korelasyon (r: 0.855, p: 0.002) saptanmıştır.

Tartışma
Deneysel toksik hepatit modeli oluşturmak için aseta-
minofen sıklıkla kullanılmaktadır. 250-1000 mg/kg 
asetaminofen dozunda hepatotoksisite ortaya çıkmakta-
dır [18-20]. Çalışmamızda asetaminofen dozu 300 mg/
kg olarak belirlendi. Serum ALT ve AST düzeylerinin 

asetaminofen uygulanan toksik hepatit grubunda kont-
rol grubuna göre anlamlı derecede yüksek (p<0.001) 
olması karaciğer parankim hasarı geliştiğine işaret et-
mektedir.    L-Karnitin uygulamasının ise serum ALT 
ve AST düzeylerini toksik hepatit grubuna göre anlamlı 
olarak düşürdüğünü (p<0.001) saptadık. Asetaminofen 
ile oluşturulan toksik hepatit modelinde L-Karnitin uy-
gulamasının serum ALT ve AST seviyelerini azalttığı 
bildirilmiştir [21,22]. Hepatosellüler hasar belirteci olan 
serum ALT ve AST sonuçlarımız literatür ile uyumludur. 
Tedavi grubundaki ALT ve AST seviyelerinin toksik he-
patit grubuna göre düşmesine rağmen kontrol grubuna 
göre yüksek olması L-karnitin uygulamasının parankim 
hasarını kısmen önlediğini düşündürmektedir. 
Asetaminofenin doku hasarına sebep olmasında lipid 
peroksidasyonunun yakından ilgisi olduğu ileri sürül-
mektedir. Asetaminofen hepatotoksisitesinde literatür-
deki çalışmalarda plazma [21,23] ve karaciğer dokusu 
[24-26] MDA düzeylerinin arttığı bildirilmiştir. Litera-
tür ile uyumlu olan bulgularımız ışığında; asetaminofen 
kaynaklı toksik hepatitte MDA düzeyinin yüksek bu-
lunmasının, serbest radikaller ile oluşan lipid peroksi-
dasyonunun sonuçlarından biri olduğunu söyleyebiliriz. 
Bu sonuç toksik hepatitte oluşan doku hasarında serbest 
radikallerin ve oksidatif stresin rol aldığını düşündür-
mektedir. Artan lipid peroksidasyon ürünlerinden özel-
likle aldehidler oluştukları yerde çeşitli biyomolekül-
lerle etkileşerek, bu biyomoleküllerin fonksiyonlarını 
etkileyebilirler. Terneus ve ark. [26] lipid peroksidasyon 
ürünlerinden ve aynı zamanda bir aldehid olan 4-hidrok-
sinonenal molekülünün parasetamol uygulanan gruplar-
da karaciğer dokusu proteinlerine bağlandığını bildir-
mişlerdir. Literatürdeki bilgiler ışığında çalışmamızda 
gördüğümüz karaciğer dokusu MDA düzeyinin yüksek 
olması; MDA’nın hem oluştuğu bölgede hem de uzak 
dokularda olumsuz etkilerini devam ettireceğini düşün-
dürmektedir. Çeşitli nedenlerle oluşan karaciğer hasa-
rında L-Karnitinin lipid peroksidasyonunu azaltarak se-
rum da [27] ve karaciğerde MDA seviyesini düşürdüğü 
[28,29] bildirilmiştir. Asetaminofen hepatotoksisitesin-
de L-karnitinin lipid peroksidasyonu üzerine etkilerini 
araştıran çok az çalışmaya rastladık [21,22]. Yapar ve 
ark. [21] farelerde oluşturduğu akut asetaminofen tok-

Şekil 1. Grupların karaciğer dokusu morfolojisi (A). Kontrol grubuna ait normal karaciğer dokusu (HE,  X100), (B). Toksik hepatit grubunda 
belirgin sinüzoidal dilatasyon, nekrotik hücre, parankimal mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu (HE, X100), (C). Tedavi grubunda azalmış 
sinüzoidal dilatasyon, nekrotik hücre, parankimal mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu (HE, X100).
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sisitesinde L-Karnitinin, serumda ve karaciğerde artmış 
olan MDA seviyesini azalttığını bildirmişlerdir. Çalış-
mamızda L-Karnitinin, tedavi grubunda toksik hepatit 
grubuna göre plazma ve karaciğer MDA düzeylerinde 
anlamlı olarak azalma olduğunu (ikisi de p<0.05) sap-
tadık. Bulgularımız ve literatürdeki bulgular ışığında;             
L-Karnitinin, asetaminofen ile indüklenen lipid perok-
sidasyonunu azalttığını söyleyebiliriz. Tedavi grubunda 
MDA seviyesinin düşmesi, oksidan stres aracılı karaci-
ğer ve uzak doku hasarının L-Karnitin ile azalabileceği-
ne işaret etmektedir.
Son yıllarda karaciğer hastalıklarında Gc-globulin dü-
zeyleri üzerine çalışmalar yapılmaktadır. Schiødt ve 
ark. [30] yaptıkları çalışmada akut karaciğer hastala-
rında serum Gc-globulin seviyelerini sağlıklı insanlara 
göre daha düşük bulmuşlardır. Schiødt ve ark. [31] yap-
tığı başka bir çalışmada yüksek doz asetaminofen alan 
hastalarda serum Gc-globulin seviyelerinin transami-
naz düzeyleri 1000 U/L’den fazla olanlarda, transami-
naz düzeyleri 1000 U/L’nin altında olanlardakinden 
daha düşük olduğunu saptamışlardır. Ayrıca hastalar-
dan hepatik ensefalopati gelişenlerin serum Gc-globulin 
seviyelerinin diğer hastalardan daha düşük olduğunu 
bildirmişlerdir. Liu ve ark. da [32] hepatit B kaynaklı ka-
raciğer hasarı gelişen hastalarda serum Gc-globulin dü-
zeylerinin sağlıklı insanlara göre daha düşük olduğunu 
göstermişlerdir. Serum Gc-globulin düzeyi ile karaciğer 
hasarı arasında negatif bir ilişki olduğu görülmektedir. 
Literatürde asetaminofen verilerek oluşturulan deneysel 
toksik hepatit modellerinde Gc-globulin düzeyini araş-
tıran bir çalışmaya rastlanmamıştır, ayrıca literatürde 
L-Karnitinin, Gc-globulin düzeyleri üzerine etkisini 
araştıran bir çalışmaya da rastlamadık. Bu açıdan bi-
zim çalışmamız bir ilki teşkil etmektedir. Yaptığımız 
çalışmada toksik hepatit grubunda plazma Gc-globulin 
düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 
(p<0.001) saptadık. Bununla beraber tedavi grubunda 
plazma Gc-globulin seviyelerinin toksik hepatit gru-
bundan farksız olduğunu gördük. Asetaminofen kay-
naklı toksik hepatitte oluşan hepatosit nekrozu, hücre 
iskeletinde yer alan aktinin dolaşıma geçmesine neden 
olmuştur. Dolaşımdaki monomerik aktine yüksek afi-
nite ile bağlanan Gc-globulinler kompleksler oluştura-
rak aktini temizlemiş, Gc-globulinin plazma seviyele-
ri, toksik hepatit oluşturulan grupta düşmüştür. Tedavi 
grubunda Gc-globulinin toksik hepatit grubuna göre 
yükselmemiş olması bu grupta da karaciğer hasarı oldu-
ğuna işaret edebildiği gibi; asetaminofen ile hasar oluş-
turduktan 24 saat sonra deneyi sonlandırdığımız için 
aktinlerle birleşerek sistemik dolaşımdan temizlenen 
Gc-globulinlerin yeniden üretimi için bu süre yetmemiş 
de olabilir.
Asetaminofen kaynaklı hepatotoksisitede, NAPQI adlı 
reaktif metabolitleri detoksifiye eden GSH’nin tüken-
mesinin, karaciğer hasarının başlamasında rolü olduğu 
düşünülmektedir [4].  Asetaminofen ile oluşturulan tok-
sik hepatitte tam kan GSH düzeyini inceleyen tek ça-

lışmaya rastlanmıştır [21]. Bu çalışmada tam kan GSH 
düzeyinin toksik hepatit oluşturulan grupta azaldığı, 
L-Karnitin uygulamasının tam kan GSH düzeyinde artış 
sağladığı bildirilmiştir. Biz de çalışmamızda toksik he-
patit oluşturulan grupta tam kan GSH düzeyinin, kont-
rol grubuna göre anlamlı derecede azaldığını (p<0.05), 
L-Karnitin verilen grupta ise toksik hepatit grubuna 
göre anlamlı olarak yükseldiğini (p<0.05) saptadık. 
Asetaminofen hepatotoksisitesinde, karaciğer dokusu 
GSH düzeyinin azaldığı bildirilmiştir [28,33-37]. Çalış-
mamızda karaciğer dokusu GSH düzeyini toksik hepatit 
grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 
(p<0.05) saptadık. Bulgularımız ve literatürdeki bul-
gular ışığında; asetaminofen kaynaklı toksik hepatitte 
artan serbest radikallerin GSH düzeyinde tükenmeye 
neden olduğunu, tükenen GSH nedeniyle de antioksidan 
kapasitenin azaldığını ve oksidatif hasar gelişiminin 
önlenemediğini söyleyebiliriz. L-Karnitinin çeşitli ajan-
larla oluşturulan karaciğer hasarında karaciğer dokusu 
GSH düzeyini arttırdığı bildirilmiştir [36,37]. Litera-
türde asetaminofen ile oluşturulan karaciğer hasarında 
L-Karnitinin, karaciğer GSH düzeyi üzerine etkisini 
araştıran iki çalışmaya rastladık [21,22]. İki çalışmada 
da L-Karnitinin karaciğer GSH düzeylerini arttırdığı 
bildirilmiştir. Yapmış olduğumuz çalışmada L-Karnitin 
verilen tedavi grubunda karaciğer dokusu GSH düzeyi-
ni toksik hepatit grubuna göre anlamlı derecede yüksek 
(p<0.05) saptadık. Sonuçlarımız, L-Karnitinin GSH 
düzeyini arttırarak oksidatif hasarı azaltabileceğini dü-
şündürmektedir.
Literatürde asetaminofen hepatotoksisitesi üzerine ya-
pılan çalışmalarda karaciğer dokusu katalaz aktivite 
düzeyinin azaldığı bildirilmiştir [18-20]. Literatürde 
rastladığımız; asetaminofen hepatotoksisitesinde erit-
rosit katalaz aktivite düzeyini araştıran tek çalışma-
da, eritrosit katalaz aktivitesinin kontrol grubuna göre 
daha düşük olduğu bildirilmiştir [38]. Biz de yaptığımız 
çalışmada karaciğer dokusu ve eritrosit katalaz akti-
vitesini toksik hepatit grubunda kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede düşük (ikisi de p<0.001) saptadık. 
Asetaminofen toksisitesinde L-Karnitin uygulamasının 
ne karaciğer ne de eritrosit katalaz aktivitesine etkisi-
ni araştıran bir çalışmaya rastlamadık. Ancak; çeşitli 
ajanlarla oluşturulan karaciğer hasarında L-Karnitinin 
karaciğer katalaz aktivite düzeyini arttırdığı bildiril-
miştir [29,37]. Bizim yaptığımız çalışmada karaciğer 
ve eritrosit katalaz aktivitesini tedavi grubunda, toksik 
hepatit grubuna göre anlamlı derecede yüksek (sırasıyla 
p<0.001 ve p<0.05) saptadık. Çalışmamız asetaminofen 
toksisitesinde L-Karnitinin eritrosit ve karaciğer katalaz 
aktivitesi üzerine etkisinin araştırılmasında ilki teşkil 
etmektedir.
Literatürde asetaminofen ile oluşturulan hepatotoksi-
sitede eritrosit GPx aktivite düzeyini araştıran tek ça-
lışmaya rastladık [23]. Bu çalışmada asetaminofen ile 
oluşturulan karaciğer hasarında, eritrositlerde GPx 
aktivitesinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 
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bildirilmiştir. Biz de yaptığımız çalışmada eritrositlerde 
GPx aktivitesini toksik hepatit grubunda kontrol grubu-
na göre anlamlı derecede düşük (p<0.001) saptadık. Li-
teratürde asetaminofen veya diğer toksik ajanlarla oluş-
turulan karaciğer hasarında L-Karnitinin eritrosit GPx 
aktivitesi üzerine etkisini araştıran bir çalışmaya rast-
lamadık. Bizim yaptığımız çalışmada tedavi grubunda 
eritrosit GPx aktivitesini toksik hepatit grubuna göre 
anlamlı derecede yüksek (p<0.05) saptadık. Araştırma-
mız toksik hepatit modelinde L-Karnitinin eritrosit GPx 
aktivitesi üzerine etkisini araştıran ilk araştırma olma 
niteliğini taşımaktadır.
Literatürde asetaminofen hepatotoksisitesi üzerine ya-
pılan çalışmalarda karaciğer dokusunun mikroskobik 
değerlendirmesinde sinüzoidal dilatasyon, nekroz ve 
inflamatuar hücre infiltrasyonu gözlendiği bildirilmiş-
tir [26,39]. L-Karnitinin oluşan bu yapısal değişiklikleri 
azalttığını bildiren çalışmalar mevcuttur [21,22]. Biz de 
yaptığımız çalışmada toksik hepatit grubundaki kara-
ciğer doku kesitlerinin mikroskobik incelemesinde be-
lirgin sinüzoidal dilatasyon, nekrotik hücre ve paranki-
mal mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu gözledik. 
Toksik hepatit grubunda mikroskopide görülen nekrotik 
hücre ile karaciğer MDA arasında saptadığımız pozitif 
korelasyon (r: 0.707, p: 0.033) oksidatif hasarın doku ha-
sarı ile ilişkili olduğuna işaret etmektedir. L-Karnitin te-
davisi verilen grupta toksik hepatit grubunda oluşan ya-
pısal değişikliklerin azaldığını saptadık. Gruplarımızda 
saptadığımız transaminaz düzeyleri de histopatolojik 
bulgularımızı desteklemektedir.
Bulgularımız ve literatürdeki bulgular ışığında; toksik 
hepatit oluşturulan grupta artan serbest radikaller ne-
deni ile hücre hasarı oluştuğunu söyleyebiliriz. Hasar 
nedeni ile hücre içi antioksidan savunmada yer alan 
katalaz ve GPx gibi enzimlerin doku rezervleri kontrol 
grubuna göre azalmış olabilir. Toksik hepatit grubun-
da artmış olan MDA düzeyleri de membran lipidlerine 
zarar vererek hem hepatositlerde hem de eritrositlerde 
oluşan hasara katkıda bulunmuş olabilir. Toksik hepa-
tit grubunda plazma MDA ile eritrosit GPx arasında 
saptadığımız negatif korelasyon (r: -0.786, p: 0.036) da 
bu düşüncemizi desteklemektedir. Toksik hepatit gru-
bunda artan oksidatif stres eritrositlerde ve karaciğerde 
bulunan katalaz ve GPx enzimlerinde yapısal değişik-
liklere, fonksiyon kaybına veya bu enzimlerin sentezin-
de azalmaya neden olmuş olabilir. Yine toksik hepatit 
grubunda, eritrositlerde azalan GSH düzeyleri de, GPx 
enziminin kofaktörü olması nedeniyle, bu enzimin ak-
tivite düzeyinde azalmaya sebep olmuş olabilir. Toksik 
hepatit grubunda katalaz ve GPx aktivitelerinin bu ne-
denlerle azaldığını düşünmekteyiz. 
Cao ve ark. [38] oral yoldan verilen L-Karnitinin, sağ-
lıklı bireylerde de plazma katalaz ve GPx aktivitesini 
arttırdığını bildirmiştir. L-Karnitinin katalaz ve GPx 
enzimlerinin aktivitesini arttırarak serbest radikallerin 
neden olduğu oksidatif hasarı azalttığını söyleyebiliriz. 
Tedavi grubunda toksik hepatit grubuna göre yüksek 

bulunan GSH düzeyleri de, GPx enziminin kofaktörü 
olması nedeniyle, bu enzimin aktivitesini arttırmada 
yardımcı olmuş olabilir. L-Karnitinin serbest radikal 
süpürücü özelliği sayesinde de antioksidan enzimleri 
oksidatif hasardan koruduğunu düşünmekteyiz. Tedavi 
grubunda saptadığımız plazma MDA ile eritrosit GPx 
arasındaki negatif korelasyon (r: -0.786, p: 0.036) da bu 
düşüncemizi desteklemektedir.
Sonuç olarak asetaminofen ile oluşturulmuş toksik 
hepatit modelinde, 500 mg/kg dozundaki L-Karnitin 
uygulamasının, lipid peroksidasyonu ve oksidan stres 
aracılı karaciğer hasarını azaltmada başarılı olduğunu 
söyleyebiliriz. L-Karnitinin asetaminofen kaynaklı he-
patotoksisitede tedavi protokolüne eklenmesinin yarar 
sağlayacağını ummaktayız. Özellikle intihar amaçlı çok 
yüksek doz asetaminofen alan vakalarda meydana gelen 
toksik tesirlerin önlenmesinde yeterli tedavi stratejileri 
halen mevcut değildir ve bu alanda daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.
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