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Valproik asit (VPA) anksiyete bozuklukları, bipolar bozukluklar, migren ve epileptik 

hastalıkların tedavisinde etkin ve yaygın kullanılan bir ilaçtır. Birçok çalışmada valproik asidin 

uzun süreli kullanımına bağlı olarak pankreatit, karaciğer toksisitesi, deri döküntüsü ve tremor 

gibi yan etkilerin ortaya çıktığı bildirilmektedir. Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) dünyanın 

birçok bölgesinde yetiştirilen yapraklı bir sebzedir. Birçok çalışmada pazının antioksidan, 

antidiabetik, antikolinesteraz, antitümör ve karaciğer koruyucu etkilerinin olduğu 

bildirilmektedir. Bu çalışmada sıçanlarda VPA ile oluşturulan toksisitede beyin hasarı üzerine 

pazının koruyucu etkileri incelenmiştir. Çalışmamızdan elde edilen sonuçlara göre pazının VPA 

ile oluşturulan beyin hasarına karşı koruyucu ve antioksidan etki gösterdiği bulunmuştur. 

Aralık 2018, 84 sayfa. 

Anahtar kelimeler:  Valproik asit, pazı, beyin. 
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Valproic acid (VPA) is widely a potent and used drug in the treatments of anxiety disorders, 

bipolar disorders, migrene and epileptic diseases. In several studies, it is reported that depending 

on long-term usage of VPA there occur side effects such as pancreatitis, liver toxicity, skin rash 

and tremor. Chard (Beta vulgaris L. var. cicla) is a leafy vegetable cultivated in many parts of 

the world. In many studies, it has been reported that chard has antioxidant, antidiabetic, 

anticholinesterase, antitumor and liver protective effects. In this study, there was investigated 

the protective effects of chard on brain damage in valproic acid induced toxicity in rats. 

According to the results obtained in our study, it has been found the chard has a protective and 

antioxidant effect on brain damage induced by VPA. 

December 2018, 84 pages. 

Keywords: Valproic acid, chard, brain.     

PROTECTIVE EFFECTS OF CHARD ON BRAIN DAMAGE  IN VALPROIC 
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1. GİRİŞ 

Valproik asit (VPA) (2-propilvalerik asit, 2-propilpentanoik asit), kısa dallı karboksilik bir asit 

olup antiepileptik aktivite gösteren bir ilaçtır (Chateauvieux ve diğ., 2010). VPA; genelleşmiş 

nöbetlerde, epilepsili hastaların tedavisinde, duygudurum bozukluğu, şizoefektif düzensizlikler 

ile nöropatik ağrının kontrol altında tutulmasında, migrenin önlenmesinde ve 

sonlandırılmasında kullanılmaktadır (Silva ve diğ., 1997; Johannessen, 2003). VPA kullanımı 

bazı durumlarda ölümcül ciddi komplikasyonlar içeren kanamalara, kemik iliği baskısına, 

hepatotoksite ve hiperanemik beyine neden olabilir (Spiller ve diğ., 2000). Bazı çalışmalarda 

akut hematolojik etkileri ile myelodisplazi (kan hücrelerinin gelişmesinde veya işlevinde 

anormallik) ve akut lösemi benzeri sendroma yol açabildiği görülmüştür (Williams ve diğ., 

2008). 

 

Epilepsi, beyinde epileptik nöbet oluşturmaya sürekli bir yatkınlıkla karakterize olan, bu 

durumun nörobiyolojik, bilişsel, psikolojik ve sosyal sonuçlarından oluşan bir rahatsızlıktır 

(Fisher ve diğ, 2005). Nöbet, beyindeki nöronların aşırı aktivitesi sonucu oluşan nörolojik 

işlevin ani değişimidir (Blume ve diğ., 2001). Tekrarlayan nöbetlerle karakterize edilen 

epilepsi; uzun süreli tedavi ihtiyacı olan ve sık görülen kronik nörolojik hastalıklardan biridir. 

Serbest radikaller, insan vücudunda temel metabolik süreçler yoluyla ya da radyasyonlar, 

kimyasal maddeler ve çevresel koşullar gibi dış etmenler ile oluşmaktadır. Hücre hasarına ve 

homeostatik parçalanmaya neden olan serbest radikaller; başlıca lipid, nükleik asit ve protein 

makromoleküllerini hedef alırlar (Lobo ve diğ., 2010). 

 

Serbest radikallerin oluşturduğu zararlı etkileri inhibe eden kararlı moleküllere antioksidan 

denir. Antioksidanlar, hücreler hasar görmeden serbest radikallerle etkileşim kurarak reaksiyon 

zincirini sonlandırabilen koruyucu mekanizmalara sahiptirler (Halliwell, 1995). 

 

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) tüm dünyada yaygın bir biçimde tüketilmekte olan bir 

sebzedir. Bitkinin yıl boyunca yetiştirilebilmesi ve maliyetinin ucuz olması sayesinde bu 

bitkinin yaprakları ve köklerinin yiyecek olarak da tercih edilmesini sağlamaktadır (Gao ve 

diğ., 2009). Pazı A, B, C vitaminleri, kalsiyum, demir ve fosfor açısından zengin bir bitkidir. 
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Halk arasında karaciğer ve böbrek hastalıklarının tedavisinde, immun ve hematopoetik 

sistemlerin düzenlenmesinde kullanılmaktadır (Kanner ve diğ., 2001). Ayrıca pazının 

antidiyabetik, antioksidan ve antiasetilkolin esteraz özelliklerinin olduğu literatürde 

belirtilmiştir (Sacan ve Yanardag, 2010). 

 

Bu çalışmada, sıçanlarda valproik asit ile oluşturulan toksisitede beyin hasarı üzerine, pazının 

koruyucu etkilerinin olup olmadığı biyokimyasal yöntemler ile araştırılmıştır. 
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2. GENEL KISIMLAR 

2.1. BEYİN YAPISI VE FONKSİYONLARI 

Ortalama insan beyni yetişkinlerde yaklaşık 1500 g ağırlığında ve vücut ağırlığının yaklaşık % 

2’si kadar olup büyük oranda su (% 78), yağ (% 10) ve proteinden (% 8) oluşan yumuşak bir 

yapıya sahiptir (Jensen, 1998; Noback ve diğ., 2005).  

Beyin; serebrum (telensefalon ve diensefalon), beyin sapı (mezensefalon=orta beyin, 

metensefalon=pons, myelensefalon=medulla) ve beyincik (serebellum) olmak üzere üç 

kısımdan oluşmaktadır (Noback ve diğ., 2005) (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1: Beyin yapısı (Bakırcı, 2012). 

 

Beynin dış görünüm olarak en belirgin özelliği kıvrımlara sahip olmasıdır. Bu kıvrımlar 

serebral korteksin bir parçasıdır (Jensen, 1998). Serebrum sağ serebral hemisfer ve sol serebral 

hemisfer olmak üzere iki kısımdan oluşur. Birbirlerine korpus kallozum olarak bilinen yaklaşık 

250 milyon sinir lifinden oluşan bir yapıyla bağlanır. Bu yapı iki hemisfer arasında bilgi 

alışverişini sağlar (Jensen, 1998). 
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Bir serebral hemisfer frontal, parietal, temporal ve oksipital loblar olarak dört bölgeden oluşur. 

Frontal lob; alın bölgesinde yer almaktadır ve düşünme, yaratıcılık, problem çözme, karar 

verme eylemlerinden sorumludur. Parietal lob; üst-arka kısımdadır, yüksek duyusal ve dil 

işlevlerini kapsar. Temporal lob; kulakların üstünde ve çevresinde bulunur, işitme duyuları, 

hafıza, anlama ve konuşmanın duysal merkezidir. Oksipital lob; orta-arka kısımda yer almakta 

olup görmeden sorumludur (Jensen, 1998) (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2: Serebral korteks merkezleri (Anon, 2017). 

 

Beynin ortasında bulunan hipokampus, talamus, hipotalamus ve amigdalayı içeren bölge beyin 

hacminin % 20’sini temsil eden limbik sistemdir. Bu bölge duygular, uyku, dikkat, vücut 

sistemi, hormonlar, cinsellik, koku ve beyin kimyasallarının çoğunun üretiminden sorumludur. 

Amigdala, duygusal tepkilerin oluşumu ve hatırlanmasında rol oynayan önemli fonksiyonlara 

sahip beynin bir parçasıdır (Jensen, 1998).  

Beyin sapı; bilinç, uyku - uyanma döngüsü, solunum ve kardiyovasküler kontrol gibi birçok 

olayda önem taşıyan bir bölgedir. Medulla, serebral hemisferler ve omurilik arasında bilgi 

aktarımı yapar (Jensen, 1998; Noback ve diğ., 2005). Orta beyin, ponsun üst kısmında bulunur. 

Motor hareketi, özellikle de göz hareketleri, işitsel ve görsel olaylarda önemli işlevlere sahiptir 

(Sisu, 2017). Pons, medullanın üzerinde ve orta beynin altında bulunan, duyusal bilgiler için 

önemli olan bir geçiş bölgesidir (Jensen, 1998). Beyincik; kas hareketlerinin koordinasyonunu 

ve motor fonksiyonun düzenlenmesini sağlar. Kas kasılmalarını hassas bir şekilde düzenleyerek 
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yanıtlanmasını senkronize eder. Bu şekilde denge, duruş ve kas tonusunda önemli bir rol oynar. 

Refleksif öğrenme ve şartlı yanıt olaylarında görev alır (Jensen, 1998; Noback ve diğ., 2005).  

2.1.1. Beyin Kabuğunun Tabakaları ve Hücre Tipleri 

Beyinde, nöronların yoğun ve yaygın halde bulunduğu yüzeysel bölge serebral kortekstir. Bir 

nöron, hücre gövdesi ve buradan çıkan uzantılardan oluşur. Bu uzantılardan akson olarak 

adlandırılan kısım bir nörondan diğer bir nörona bilgi iletirken, dendrit olarak adlandırılan 

kısım ise bir nöronun aksonu tarafından iletilen bilgiyi alır (Morris ve Fillenz; 2003; Kiray, 

2010). 

Beş temel nöronal hücre tipi çok sayıda kortikal nöronu temsil eder. Bu hücre tipleri piramidal 

hücreler, yıldızsı (granüler) hücreler, Martinotti hücreleri, horizontal hücreler ve iğsi hücreler 

olup dendritik organizasyona, akson dallanmasına ve hücre gövdesinin şekline göre karakterize 

edilmiştir (Şekil 2.3). Serebral korteks % 90 oranında altı katmanlı (I-VI) neokorteksten oluşur 

(Noback ve diğ., 2005). 

 

Şekil 2.3: Neokorteksin altı tabakasının hücresel birleşimi (Purves ve diğ., 2001). 

 

Tabakaların en dışında moleküler tabaka (I) bulunur. Diğer tabakalara göre nispeten daha az 

sayıda hücre bulunur ve bu nedenle kalınlığında değişkenlik gösterir. Bu tabaka sinaptiktir ve 



6 

 

 

 

çoğunlukla aksonal, dendritik ve glial işleyişin bütününden oluşur. Tekli hücre gövdesine sahip 

üçgen şeklindeki piramidal hücrelerin apikal dendritleri kortikal yüzeye uzanır. Yetişkinlerde 

bulunmayan ya da az sayıda bulunan, yüzeysel kortikal tabakanın küçük bir nöronu olan 

horizontal hücrelerin aksonu da bu tabakada paralel olarak yönlenmiş halde bulunabilir (Purves 

ve diğ., 2001; Noback ve diğ., 2005; Garey, 2006).  

Dış granüler tabaka (II); küçük taneli piramidal hücrelerin yoğun birikimiyle oluşur. Az 

miktarda ise yıldız (granül) hücreleri de bulunur. Bu nedenle granüler tabaka olarak adlandırılır. 

Buradaki nöronlar diğer katmanlarla bağlantı oluştururlar (Purves ve diğ., 2001; Noback ve 

diğ., 2005). 

Küçük-orta boyutta piramidal hücrelerden oluşan dış piramidal tabaka (III) dış granüler tabaka 

ile birlikte, aynı hemisferin diğer bölgeleriyle ya da korpus kallozum aracılığıyla karşı 

hemisferle bağlantı oluşumunu sağlarlar (Purves ve diğ., 2001; Noback ve diğ., 2005). 

İç granüler tabaka (IV); daha çok ince ve yoğun yıldız (granül) hücrelerinden oluşur. Kısa dallı 

dendritler ve etrafındaki diğer kortikal nöronlarla dallanan kısa aksonlara sahip çok kutuplu ara 

nöronlardır. Bu hücrelerin aksonları kortekste sonlanır. Birincil duyu kortekslerinde talamustan 

giriş alırlar. Lokal devre (Golgi tip II) nöronları olan yıldız hücreleri, eksitatör ve inhibitör 

olarak işlev görürler. (Purves ve diğ., 2001; Noback ve diğ., 2005). Eksitatör nöron olanlar, 

glutamaterjiktir. Glutamat serebral korteksin en önemli uyarıcı nörotransmitteri olarak kabul 

edilir. İnhibitör nöron olanlar ise GABAerjiktir. Gama amino butirik asit (GABA) büyük 

inhibitör nörotransmitterdir. 

İç piramidal tabaka (V); en büyük piramidal hücrelerin bulunduğu tabakadır. Bu hücreler motor 

kortikal alanlarda daha çok yer almaktadır. Bu nöronların en büyüğü Betz hücreleri olarak 

adlandırılır. Bu hücreler apikal dendritle I. tabakaya uzanırlar ve burada yanlara doğru geniş bir 

yayılım gösterirler. Aksonlar ise kortekse kadar uzanarak diğer beyin bölgeleriyle bağlantı 

kurarlar (Purves ve diğ., 2001; Noback ve diğ., 2005). 

İğsi hücre tabakası (VI); farklı şekil ve boyutlara sahip iç kısımlarda iğ şeklinde hücrelerden 

oluşur. Diğer tabakalara oranla daha az sayıda hücreye sahiptir. Yıldız piramidal nöronlar hem 

yıldız hem de piramidal hücrelerin özelliklerini taşıyan büyük hücreler olup tabaka VI’nın 

ayırıcı özelliklerini oluşturur. Dendritler dallanarak hücreyi terk ederler ya da dallanmadan I. 
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tabakaya kadar uzanabilirler. İğsi hücre tabakasının aksonları korteksi terk eden piramidal 

nöronları içerir (Purves ve diğ.; 2001; Noback ve diğ., 2005; Garey, 2006). 

I. ve III. tabakalar arası supragranüler tabaka, V. ve VI. tabakalar arası infragranüler tabaka 

olarak adlandırılmaktadır (Garey, 2006). 

Martinotti hücreleri, tüm tabakalarda bulunan kısa dallı dendritlere sahip çok kutuplu ara 

nöronlardır. Bu hücrelerin korteks yüzeyine doğru yükselen ve diğer kortikal nöronlarla 

sinapslar oluşturan dallanmış aksonları vardır (Noback ve diğ., 2005). Golgi Tip-II ve 

horizontal hücreleri de Martinotti hücrelerine benzer şekilde kortikal tabakaların her birinde 

bulunan kısa aksonlu hücrelerdendir (Despopoulos ve Sibernagl, 2003). 

2.2. EPİLEPSİ 

2.2.1. Epilepsinin Tanımı 

Epilepsi kelimesi Yunanca kökenli olup, ‘epi’ üstünde, üstünden, ‘lipsis’ tutmak, tutup sarsmak 

anlamına gelen kelimelerden türemiştir. Epilepsinin kelime anlamı kavramak, yakalamak ve 

ele geçirmektir (Aktin, 1965). 

Epilepsi, beynin normal aktivitesini sağlayan nöronların geçici, anormal ve hipersenkron 

deşarjı olarak tanımlanmaktadır. Artmış nöronal uyarılabilirlik sonucunda beynin gri 

maddesinde ani, düzensiz ve yoğun elektrik deşarjı sonucu görsel, işitsel, kokusal tat ve 

karmaşık algısal bozulmalar ortaya çıkar. Ayrıca nöronların aşırı aktivitesine bağlı olarak motor 

ve otonomik fonksiyonu etkileyen, bilinç kaybının eşlik ettiği geçici ve tekrar eden bozukluklar 

da meydana gelir (Adams ve diğ., 2001; Fisher ve diğ, 2005). 

2.2.2. Epilepsinin Tarihçesi 

Epilepsiden ilk kez M.Ö. 2000’de Mezopotamya literatüründe bahsedilmektedir. Epilepsinin 

oluşumuna ve tedavisine dair birçok kişi tarafından çeşitli tanımlamaları yapılmıştır.  Tıbbın 

yeterince gelişmemiş olduğu bu dönemde epilepsinin kaynağı doğa üstü güçler, kötü ruhlar ya 

da tanrılar tarafından verilen bir ceza yöntemi olabileceği düşünülüyordu. M.Ö. 460 yılında 

Hipokrat; epilepsinin beyindeki bir sorunla ilgili olduğunu, diğer hastalıklar gibi ilaçlarla ve 

diyetle tedavi edilebileceğini ileri sürmüştür (Page ve diğ., 1967; Ali ve diğ., 2016).  Epilepsinin 
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ilk bilimsel tanımı 19. yüzyılın sonlarında; beynin gri cevherinde meydana gelen akut, aşırı ve 

düzensiz deşarjlar olarak nörolog Huglings Jackson tarafından yapılmıştır (Janz, 1987). 

Nöbetlerin kontrol edilmesine yönelik sakinleştirici olarak barbitüratların kullanımının 

ardından, 1912’de fenobarbiton ve 1938’de de fenitoin geliştirilmiş ve bu tür ilaçlar epilepsi 

tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Daha sonra primidon, etosüksimit, karbamapezin ve 

valproik asit gibi antiepileptik ilaçların üretimi yapılmıştır. 1929’da psikiyatrist Hans Berger’in 

geliştirdiği elektroensaflografi (EEG) yöntemi ile, beynin anormal elektriksel boşalımının 

incelenmesine olanak sağlanmış ve hastalığın tanısının konulmasında ve farklı nöbet tiplerinde, 

farklı beyin dalgası modellerinin var olduğu gösterilerek uygun tedavi yöntemleri açıklanmıştır 

(Baulac, 2010; Brodie, 2010; Sidiropoulou ve diğ., 2010). 

20. yüzyıldan itibaren, nörogörüntüleme yöntemlerinin ve etkili ilaçların geliştirilmesi ile 

genlerin çeşitli epilepsi formları arasındaki bağlantının, hastalığın mekanizmasının ve 

moleküler biyolojisinin daha detaylı anlaşılmasını sağlamıştır (Jordan, 1992). 

2.2.3. Epilepsinin Epidemiyolojisi 

Epilepsi insidansı (tekrar oranı), prevalansı (yaygınlık) ve mortalitesi (ölüm oranı) farklı 

ekonomilere sahip ülkeler arasında değişim göstermektedir. Farklılıklar nöbetlerde azalma, 

erken ölüm, ve sosyo-ekonomik faktörler ile açıklanabilmektedir. Epilepsi insidansının 

erkeklerde kadınlara göre, yaşlılık döneminde ise yeni doğan dönemine göre çok daha yüksek 

olduğunu bildiren birçok çalışma mevcuttur (Hauser ve diğ., 1993; Beqhi ve Hesdorffer, 2014). 

2.2.4. Epilepsinin Etiyolojisi 

Epileptik sendromlar etiyolojik olarak üç grupta sınıflandırılmaktadır (Shorvon, 2011).  

1. İdiyopatik epilepsiler: Genetik kökenli olduğu varsayılan, karakteristik EEG 

görüntüsüne sahip epilepsilerdir.  

2. Semptomatik epilepsiler: Serebral patolojik değişimler sonucu ortaya çıkan 

epilepsilerdir.  

3. Kriptojenik epilepsiler: Nedeni belirlenemeyen semptomatik oldukları varsayılan 

epilepsilerdir.  
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Epilepsi her yaşta meydana gelebilen bir hastalıktır. Şekil 2.4’de epilepsiye neden olan      bazı 

etkenlerin yaşla ilişkisini gösteren bir grafik verilmiştir (Dekker, 2002). 

 

 

Şekil 2.4: Farklı epilepsi nedenlerinin yaşa göre gelişen yaklaşık frekansı (Dekker, 2002). 

 

Epilepsinin nedenleri şu şekilde özetlenebilir (Dekker, 2002). 

Doğuştan kaynaklanan bozukluklar: Rahimde oksijen yetersizliği, beynin malformasyonları 

(şekil bozuklukları), tuberoz skleroz (beyinde ve birçok organda iyi huylu tümörlerin varlığıyla 

karakterize hastalık), nörofibromatozis (sinir sisteminin veya vücudun herhangi bir yerinde 

tümör gelişmesine neden olan hastalık). 

Metabolik bozukluklar: Hipoglisemi, hipokalsemi, elektrolit denge bozukluğu, 

hiperbilirubinemi, pridoksin eksikliği, fenilketonüri. 

Enfeksiyonlar: Menenjit, ateşli hastalıklar, AIDS, serebral sıtma, ensefalit, tetanoz, kuduz ve 

boğmaca. 

Travma: Doğumda ve daha sonra oluşabilen kafa travmaları ve hipotermi. 

Toksik durumlar: Alkol, alkolü bırakma, karbonmonoksit ve kurşun zehirlenmesi, yüksek 

dozda ilaç kullanımı. 

Dolaşım bozuklukları: Vasküler anomaliler, orak hücre krizi ve felç. 
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2.2.5. Epilepsinin Sınıflandırılması 

Epilepsinin sınıflandırılması tedavinin temelini oluşturmaktadır. Nöbet tipinin 

sınıflandırılması, hastanın nöbet türünün sınıflandırıldığı yaşa, kullanılan tanı testlerinin 

kapsamına ve doğruluğuna bağlıdır. Uluslararası Epilepsiyle Savaş Derneği’nin epileptik 

sınıflandırması; lokal, jeneralize ve sınıflandırılmayan nöbetler olarak üçe ayrılmaktadır 

(Dekker, 2002; Das ve diğ., 2012). 

1. Parsiyel (Lokal ya da Fokal) 

A. Basit parsiyel nöbetler (Bilinç kaybı oluşmayan) 

1. Motor semptomlu (hareketlerle ilgili belirtiler). 

2. Somatosensoryel (dokunma duyusu ile ilgili) veya özel duyusal semptomlu. 

3. Otonomik (istemsiz vücut işlevleriyle ilgili) semptomlu. 

4. Psişik (ruhsal) semptomlu. 

B. Kompleks parsiyel nöbetler (Bilinç kaybı)  

1. Basit parsiyel nöbetlerin başlamasıyla bilinç kaybına ilerleme.  

2. Başlangıçtan itibaren bilinç kaybı. 

C. Sekonder jeneralize parsiyel nöbetler 

1. Basit parsiyel nöbetlerin ve kompleks parsiyel nöbetlerin jeneralize (yaygın) 

nöbetler (tonik-klonik) oluşturması. 

2. Basit parsiyel nöbetlerin kompleks parsiyel nöbetlere dönüşümünün ardından 

jeneralize nöbetler oluşması. 

2. Jeneralize Nöbetler (Konvulsif ya da Konvulsif Olmayan) 

A. Absans nöbetler: Birkaç saniye süren kısa süreli bilinç kaybı. 

 Tipik absans nöbetler. 

 Atipik absans nöbetler. 

B. Miyoklonik nöbetler: Ani, kısa şok benzeri kas kasılmalarıyla karakterize olan 

nöbetler. 

C. Klonik nöbetler: Tekrarlayan kasılmalarla karakterize olan nöbetler. 

D. Tonik nöbetler: Bilinç kaybı, ani, sürekli kas kasılmalarıyla karakterize olan nöbetler. 

E. Tonik-klonik nöbetler: Bilinç kaybı, tüm kasların spazmlı olmasından dolayı solunum 

durması, genel sertlik oluşumu (tonik faz), tonik fazın klonik faza geçişi. 
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F. Atonik nöbetler: Kas tonusunun ani kaybı. 

3. Sınıflandırılamayan nöbetler 

Bu kategori, yeterli bilgi olmamasından dolayı mevcut kategorilere dahil edilemeyen nöbetleri 

kapsamaktadır. 

2.2.6. Epilepsinin Patofizyolojisi 

Nöbet, beyindeki sinir hücrelerinin eksitasyonundaki (uyarılma) artış ve inhibisyonundaki 

azalma ile normal dengenin bozulması durumunda oluşmaktadır. Eksitasyon / inhibisyon 

dengesindeki değişim genetik, patolojik ve fizyolojik faktörlerle meydana gelmektedir. Sinir 

hücresi membranının sodyum ve kalsiyum iyonlarına geçirgenliğinin artması eksitasyon ile, 

potasyum iyonlarına geçirgenliğinin artması ise inhibisyon ile ilişkilidir. İnhibitör 

nörotransmitter olan GABA ve uyarıcı nörotransmitter olan glutamat nöronal eksitabilite 

dengesindeki değişimlere neden olan etkenler arasında yer almaktadır (Stafstrom ve Carmant, 

2015). 

2.2.7. Epilepsinin Tedavisi 

Epilepsi tedavisinin temeli, hastanın normal beyin fonksiyonlarını etkilemeden nöbetlerden 

uzak tutulmasına dayanır. Tanının doğru bir şekilde konması, uygun antiepileptik ilaçların 

seçimi ve kullanımı ile epilepsi hastalığını kontrol altına almak mümkündür. Epileptik sendrom, 

nöbet tipi, etiyoloji, nöbetin başladığı yaş, cinsiyet tedavide kullanılacak olan antiepileptik 

ilacın belirlenmesinde önemli faktörlerdir (Dekker, 2002; Das ve diğ., 2012). 

İlaç tedavisine bir ilaçla ve düşük miktarda dozla başlanır. Nöbet kontrolü sağlanana kadar doz 

miktarı kademeli olarak artırılır. Tedavinin amacı, tam nöbet kontrolünü sağlayan en düşük 

bakım dozunu elde etmektir. Tedavinin başlangıcında yan etki olarak ortaya çıkan zehirlenme, 

doz miktarının hızlı ya da aşırı verildiğini göstermektedir. Yorgunluk, aşırı uyku ihtiyacı, baş 

dönmesi veya yürüme güçlüğü diğer yan etkiler arasında sayılabilir. Tedaviye başlanan ilk 

ilaçla bahsedilen yan etkiler meydana gelirse ya da verilen dozla nöbet kontrolü sağlanamadıysa 

aynı yöntemle başka bir antiepileptik ilaç tedavisine başlanır. Eğer kullanılan ilk ilaç bir 

dereceye kadar etkinliğe sahipse, mevcut tedaviye ikinci bir ilaç eklenir. Eklenen ikinci ilaç 

nöbet kontrolünü sağlıyorsa ilk ilacın dozu kademeli olarak azaltılarak tedaviye devam edilir. 

İlaç, günlük olarak uzun yıllar, bazen yaşam boyu, bazen daha az verilmektedir. İdiyopatik 
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epilepside en az iki yıl, semptomatik epilepside ise en az üç yıl ilaçla nöbetsiz bir sürenin 

ardından dozaj kademeli olarak azaltılabilir, nöbetler nüksetmediyse durdurulabilir. Tedaviye 

başlamadan önce epilepsinin şiddetli olduğu veya bilinen bir beyin lezyonun olduğu 

durumlarda nöbetlerin tekrarlama olasılığı daha yüksek olduğundan, tedaviye uzun süre devam 

etmek daha iyidir (Dekker, 2002; Ben-Menachem, 2014). 

Epilepsi tipinin bilinmesi başlangıçta zor olduğundan tedavi genellikle nöbet tipine göre seçilen 

antiepileptik ilaçla başlanmaktadır. En yaygın nöbetler jeneralize tonik-klonik nöbetlerdir. Bu 

nöbetler için temel olarak kullanılan fenobarbiton, fenitoin, karbamazepin ve valproik asit 

antiepileptik ilaçları neredeyse eşit derecede etkilidir. Bunlardan fenitoin ya da karbamazepin 

sekonder jeneralize tonik-klonik nöbetler için, fenobarbiton ya da valproik asit primer 

jeneralize tonik-klonik nöbetler için tercih edilen ilaçlardır (Dekker, 2002). 

2.3. VALPROİK ASİT 

Valproik asit (VPA) (2-propilvalerik asit, 2-propilpentanoik asit) bir valerik asit türevidir. 144 

molekül ağırlığına sahip olan VPA sekiz karbonlu dallanmış bir doymuş yağ asididir 

(Chateauvieux ve diğ., 2010; Muñiz, 2017). 

 

Şekil 2.5: Valproik asit. 

 

VPA organik bir çözücü olarak ilk kez 1881 yılında Amerikalı kimyacı Burton tarafından 

sentezlenmiştir. Antiepileptik özelliği 1962 yılında Meunier tarafından rastlantı sonucu 

bulunmuştur (Bowden, 2003). 1978'de ilk defa tanıtılan VPA, hem parsiyel hem de jeneralize 

nöbet bozuklukların tedavilerinde antiepileptik ilaç olarak kullanılmıştır. 1966'da ise ilk defa 

Lambert VPA’yı duygudurum bozukluğu olan hastaların tedavilerinde iyileştirici ajan olarak 

kullanmıştır (Pinkston ve Walker, 1997; Davis ve Ryan, 2000). 
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VPA’nın 1995’te bipolar bozukluklarla ilişkili olan manik rahatsızlıkların tedavilerinde 

kullanılması onaylanmıştır (Davis ve Ryan, 2000). Son zamanlarda VPA, nöropatik ağrının 

kontrolünde, migren baş ağrısının önlenmesinde ve sonlandırılmasında kullanılmaktadır 

(Mathew ve diğ., 2000; Hardy ve diğ., 2001). 

VPA, merkezi sinir sisteminin inhibitör nörotransmitteri olan GABA’ya benzer bir yapıdadır 

ve bu nedenle beyindeki işlevini GABA konsantrasyonundaki bölgesel değişikliklere bağlı 

olarak göstermektedir. VPA beyinde GABA’nın yıkımında rol alan GABA-transaminaz 

enzimini inhibe eder ve GABA sentezini sağlar ve glutamik asit dekarboksilaz enziminin 

etkinliğini arttırır (Löscher, 2002; Sztajnkrycer, 2003). VPA’nın sodyum kanallarını inhibe 

etmesi yanısıra, kalsiyum akımına da etki eder. Bu etki mekanizmaları ile VPA, antiepileptik 

etkinliğini göstermektedir. Ayrıca potasyum kanallarını aktive etmesiyle de sinir hücresinde 

hiperpolarizasyon oluşturduğu görülmüştür (Havalı, 2010). 

Vücut içerisine terapötik dozda alınan VPA gastrointestinal sistemde hızlı bir şekilde absorbe 

edilmektedir. Oral yolla alınan VPA’nın biyoyararlanımı en üst seviyededir. Plazmadaki 

maksimum konsantrasyonuna yaklaşık olarak 2 saat sonra ulaşmaktadır. VPA, başta albumin 

olmak üzere plazma proteinlerine % 90 oranında bağlanmakta ve beyin omurilik sıvısına % 60 

oranında geçmektedir. Uygun dozda alındığında plazma yarılanma ömrü 7-10 saat, aşırı dozda 

kullanıldığında ise 30 saate kadar çıkabilmektedir. Karaciğerde ise glukuronidasyon, 

mitokondriyal β oksidasyonu ve sitosolik ω ve ω1 oksidasyonu yollarıyla metabolize 

edilmektedir (Sztajnkrycer, 2003; Demirel, 2013). 

 

Şekil 2.6: VPA metabolizmasının ürünleri (Sztajnkrycer, 2003). 
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VPA kısa zincirli yağ asidi olmasına rağmen uzun zincirli yağ asidi taşıma sistemi yolunda bir 

kofaktör olarak kullanılan L-karnitin ile mitokondriye geçer. Burada valproil-CoA'yı 

oluşturmak için koenzim-A'ya (CoASH) bağlanır ve daha sonra valproil-karnitin esteri 

oluşturmak için L-karnitin ile esterleşir (Sztajnkrycer, 2003). 

VPA’nın başlıca β-oksidasyon ürünleri 2-propil-2-pentenoik asit (2-en-VPA), 3-hidroksi-

propilpentanoik asit (3-OH-VPA) ve 3-okso-2-propilpentanoik asittir (3-keto-VPA). ω-

oksidasyon ürünleri; 5-hidroksi-2-propilpentanoik asit (5-OH-VPA), 2-poliglutarik asit (PGA) 

ve 2-propil-4-pentenoik asittir (4-en-VPA); ω1-oksidasyon ürünleri ise 4-hidroksi-2-

propilpentanoik asit (4-OH-VPA), 4-okso-2-propilpentanoik asit (4-keto-VPA) ve 2-propil-3-

pentenoik asittir (3-en-VPA) (Sztajnkrycer, 2003).  

Metabolitlerin bir kısmı antiepileptik etki gösterirken, bir kısmı ise VPA’nın toksik etkisini 

oluşturmaktadır, % 30-40’ı ise metabolize olmadan atılmaktadır (Arpat, 2006). Metabolize 

edilen VPA, glukuronid ile konjugasyon oluşturarak suda çözünen metabolitler şeklinde idrar 

ile dışarıya atılmaktadır (Kesim, 2009). 

2.3.1. Valproik Asidin Yan Etkileri 

VPA yüksek dozda alındığında; titreme, uyuşukluk, öğrenme güçlüğü, bellekte zayıflama ile 

hiperaktivite, yorgunluk ve depresyona neden olmaktadır (Kurt, 2012). Diğer antiepileptik 

ilaçlar ile birlikte kullanımında ise sedasyona (derin uyku hali) neden olduğu görülmüştür 

(Swaiman ve Ashwal, 1999).  

VPA alınan doza bağlı olarak gastrointestinal sistemde; mide bulantısı, anoreksi, iştahsızlık, 

karın ağrısı ve diyare gibi bozukluklara neden olduğu birçok araştırmacı tarafından 

bildirilmiştir (Herranz ve diğ., 1988; Wyllie, 2006).  

VPA uygulanan epileptik hastaların tedavileri esnasında kilo artışı sık görülen bir yan etkidir. 

Bu durum yetişkinlerde % 26, çocuklarda % 15 civarında gözlemlenmiştir. Kadınlarda 

VPA’nın sebep olduğu kilo artışı ise daha sık görülen bir durumdur (Herranz ve diğ., 1988; 

Bowden, 2003). 

VPA’nın kemik iliği baskılamasına neden olarak aplastik anemiye, kemik iliğinde sitopenilere 

(kan hücrelerinin eksikliği), trombositopeniye ve kanama-pıhtılaşma testlerinde bozulmalara 

neden olduğu bildirilmiştir (Acharya, 2000; Kurt, 2012). 
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VPA ile yapılan kronik tedavilerde hepatotoksisitenin çeşitli formları meydana gelmektedir. 

VPA ile kronik olarak tedavi edilen hastaların % 44’ünde asemptomatik karaciğer 

transaminazlarında yükseklik tespit edildiği literatürde bildirilmiştir (Cotariu ve Zaidman, 

1988; Pinkston ve Walker, 1997). Transaminazlarda meydana gelen bu artışın hepatotoksisiteye 

neden olduğu gösterilmiştir (Jeavons, 1984).  

VPA’nın kronik tedavisi veya akut olarak aşırı dozda alınması hiperamonemi ile de 

ilişkilendirilmiştir. Propiyonik asidin in vitro olarak üre döngüsü enzimi olan karbamoil fosfat 

sentaz I’i (CPS I) inhibe ettiği gösterilmiştir (Coulter ve Allen, 1980). VPA'yı kronik olarak 

alan hastaların % 35’i ile % 45'inde hiperamonemi görülmüştür ve plazma amonyak düzeyi bu 

hastalarda 80 mg/dL'den daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. VPA’nın neden olduğu 

hiperamoneminin ağırlıklı olarak hepatik olduğu, bozulan üre döngüsü sonucunda azot 

fazlalığını metabolize edememesinden kaynaklandığı ileri sürülmüştür (Sztajnkrycer, 2003).  

VPA’nın nörotransmiterler üzerine olan yan etkisi, oluşturduğu ensefalopatinin ana 

mekanizması olarak kabul edilmektedir (Kwan ve Brodie, 2001). Bu etkinin VPA’nın glutamin 

sentazı inhibe ederek glutamin sentezini düşürmesi ve hiperamonemi oluşturmasıyla meydana 

gelebileceği düşünülmektedir (Duarte ve diğ., 1993). 

Başka bir olası mekanizma ise, astrositlerde [beyin ve omurilikte bulunan destek (glia) 

hücreleri] artan hücre içi glutamat ve amonyum konsantrasyonlarının neden olduğu doğrudan 

nöronal toksisitedir. Bu durumun potansiyel nöronal hasara ve serebral ödemlere yol 

açabileceği çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (Verrotti ve diğ., 2002; Ricard ve diğ., 2005). 

VPA ve yumurtalık kisti arasında bir ilişki olduğunu ilk kez 1993 yılında Isojarvi tarafından 

bildirilmiştir. VPA ile tedavi ettiği 28 epilepsili kadın hasta üzerinde yaptığı çalışmada, bu 

hastaların yaklaşık olarak yarısında adet görmeme, adet gecikmesi veya uzamış adet döngüsü 

meydana geldiğini bildirmiştir (Isojarvi ve diğ., 1993). Ayrıca VPA’nın yumurtalıklarda 

androjen hormonunun sentezini uyardığı çok sayıdaki mekanizmanın bir sonucu olarak 

meydana geldiği bildirilmiştir. İnsan yumurtalık hücre kültürlerini kullanan bir çalışmada, 

VPA'nın steroidogenik genlerin transkripsiyonunu arttırarak yumurtalık ve androjen sentezini 

uyardığı, ayrıca VPA’nın, testosteronun östradiole dönüşümünü azaltarak ve bu reaksiyonu 

katalizleyen aromataz enzimini inhibe edici etkiye neden olduğu öne sürülmüştür (Tauboll ve 

diğ., 2003; Nelson-DeGrave ve diğ., 2004). 
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VPA’nın akut pankreatit ile ilişkisi ilk olarak 1979 yılında rapor edilmiştir (Batalden ve diğ., 

1979; Camfield ve diğ., 1979). VPA ile tedavi edilen çocukların yaklaşık olarak % 13'ünde akut 

pankreatit vakalarına rastlanmıştır (Houben ve diğ., 2005). VPA'nın neden olduğu akut 

pankreatitin mekanizmasının “idyosenkratik” olduğu ileri sürülmüş (Asconape ve diğ., 1993) 

ve açığa çıkan serbest radikallerin pankreas hücre zarında direkt bir toksik etki yaratarak 

süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerini etkilediği bildirilmiştir 

(Pippenger ve diğ., 1991). 

2.4. SERBEST RADİKALLER VE ANTİOKSİDANLAR 

2.4.1. Serbest Radikaller 

Bir veya daha fazla ortaklanmamış elektronu bağımsız olarak orbitallerinde bulunduran atom 

veya moleküller serbest radikaller olarak adlandırılmaktadır. Kararsız ve oldukça reaktif olan 

serbest radikaller, fizyolojik ya da patolojik reaksiyonlar sırasında başka moleküller ile kolayca 

elektron alışverişine girip, onları oldukça reaktif hale getirirler. Bu şekilde radikal olmayan 

yapılar, radikale dönüşürler (Durmuş ve Ünsaldı, 2005; Bilge, 2010; Lobo ve diğ., 2010). 

Tablo 2.1: Reaktif oksijen ve azot türleri (Karabulut ve Gülay, 2016). 

Radikaller  Nonradikaller  

Süperoksit  O2
.- Hidrojen peroksit H2O2 

Hidroksil  OH. Hipokloröz asit HOCl 

Peroksil  ROO. Hipobromöz asit HOBr 

Alkoksil  RO. Singlet oksijen 1O2 

Hidroperoksil  HO2
. Ozon O3 

Lipid peroksil  LOO.   

Nitrik oksit NO. Nitrik asit HNO2 

Nitrojen dioksit NO2
. Nitrosil katyonu NO+ 

  Nitroksil anyonu NO. 

  Dinitrojen tetroksid N2O4 

  Dinitrojen trioksid N2O3 

  Peroksinitrit ONOO. 

  Peroksinitrik asit ONOOH 

  Nitronyum katyonu NO2
+ 

  Nitril klorid NO2Cl 

  Alkil peroksinitrit ROONO 

 

Biyolojik sistemlerde önemli serbest radikallerin çoğu oksijene dayanır. Oksijenin yanı sıra, 

azot kaynaklı radikaller de oluşabilir. Oksijen kaynaklı olanlara reaktif oksijen türleri (ROS) ve 

azot kaynaklı olanlara ise reaktif nitrojen türleri (RNS) denir. ROS ve RNS radikal ve radikal 

olmayan oksijen ve azot bileşikleri içerirler (Tablo 2.1). Serbest radikaller organik ya da 
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inorganik molekül olabilirler ve pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötr halde bulunabilirler 

(Durmuş ve Ünsaldı, 2005; Bilge, 2010; Karabulut ve Gülay, 2016). 

Serbest radikallerin oluşumu endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlıdır. Mitokondride 

elektron transport sistemi, lipid peroksidasyonu, ksantin oksidaz, inflamasyon, fagositoz, 

egzersiz ve iskemi endojen kaynaklardır. Ekzojen kaynaklar ise sigara kullanımı, radyasyon, 

ilaçlar, pestisitler, endüstriyel çözücüler ve ozon olarak sıralanabilir. Hem enzimatik hem de 

enzimatik olmayan reaksiyonların sonucunda hücrelerde serbest radikal oluşumu sürekli olarak 

meydana gelmektedir. Enzimatik reaksiyonlar, solunum zincirinde, fagositozda, prostaglandin 

sentezinde ve sitokrom P450 sisteminde yer alırlar. Oksijen ve türlerinin organik bileşiklerle 

oluşturduğu reaksiyonlar ise enzimatik olmayan reaksiyonlardır (Bilge, 2010; Lobo ve diğ., 

2010). 

2.4.2. Oksidatif Stres 

Serbest radikaller protein, DNA, karbohidrat, lipid, enzimler ve diğer molekül grupları ile 

reaksiyona girerek hücre metabolizmasını etkiler. Ekstraselüler matrikste hiyaluronik asit ve 

kollajen yapısına etki ederek dokularda hasara sebep olurlar. Membran yapısında bulunan 

fosfolipidlerdeki yağ asitlerinin peroksidasyonu ile hücrelere zarar verirler. Bu etkiler düşük 

düzeyde olduğunda antioksidan maddelerle etkisiz hale getirilirler. Serbest radikal üretimi 

vücudun bu koruyucu etkilerini aştığında dokuda yıkım başlar (Durmuş ve Ünsaldı, 2005). 

Serbest radikal üretimi ve antioksidan savunma sistemi arasında oluşan bu dengesizlik 

sonucunda oksidatif stres ortaya çıkar. Oksidatif stresle hasar gören dokular; ksantin oksidaz, 

siklooksijenaz gibi radikal üreten enzimlerin artışı, demir ve bakır iyonlarının salınması ya da 

oksidatif fosforilasyonun elektron taşıma zincirlerinin bozulması durumlarında aşırı ROS 

üretirler. ROS; diyabet, yaşa bağlı göz hastalığı ve Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif 

hastalıklarda meydana gelmektedir (Lobo ve diğ., 2010). 

2.4.3. Antioksidanlar 

Radikallerle hızlı bir şekilde reaksiyona girerek otooksidasyon ve peroksidasyonun ilerlemesini 

engelleyen maddelere antioksidan denir. Hücre ve dokular, radikal ürünlerin ve reaksiyonların 

biyomoleküler ve hücresel yapılara zararının önlenmesine yönelik bir sisteme sahiptir (Dündar 

ve Aslan, 1999). 
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Antioksidan savunma etkilerini şu şekilde gösterir (Dündar ve Aslan, 1999): 

 Radikal metabolit üretiminin önlenmesi 

 Üretilmiş radikallerin temizlenmesi 

 Oluşan hücre hasarının onarılması  

 Sekonder radikal üreten zincir reaksiyonlarının durdurulması 

 Endojen antioksidan kapasitenin arttırılması 

Enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar, radikallerin etkisini gidermek 

için hücre içinde, hücre dışında ve membranda bulunurlar (Lobo ve diğ., 2010). 

2.4.3.1. Enzimatik Antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST), 

glutatyon redüktaz (GR), katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz enzimleri enzimatik 

antioksidanlardır.  

SOD; süperoksit anyonun oksijen ve hidrojen peroksit oluşumunu katalize eden bir selüler 

metaloenzimdir. SOD aktivitesi, bakır, çinko ve mangan elementleriyle ilişkilidir (Dündar ve 

Aslan, 1999; Lobo ve diğ., 2010). 

SOD 

2O2
. - + 2H+                           H2O2 + O2 

 

GPx; hidroperoksitlerin düşük konsantrasyonlarının giderilmesinden sorumlu dört selenyum 

kofaktörü içeren selüler bir enzimdir. Özellikle eritrositlerde oksidatif strese karşı en etkili 

antioksidan enzimidir (Dündar ve Aslan, 1999; Aydemir ve Karadağ Sarı, 2009; Lobo ve diğ., 

2010). 

GPx 

H2O2 + 2GSH                  GSSG + 2H2O 

 

 GPx 

LOOH + 2GSH                    LOH + GSSG + H2O 

 

GR; GPx ile hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu oluşan okside glutatyonu (GSSG) tekrar 

indirgenmiş glutatyona (GSH) dönüşümünü katalizler. Koenzimi nikotinamid adenin 
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dinükleotid fosfat (NADPH) olup prostetik grubu flavin adenin dinükleotit (FAD)’ tir (Shan ve 

diğ., 1990; Aydemir ve Karadağ Sarı, 2009). 

GR 

GSSG + NADPH + H+                  2GSH + NADP+ 

 

GST; indirgenmiş glutatyonun endojen ve eksojen kaynaklı çeşitli bileşiklerle konjugasyonunu 

katalizler ve lipid peroksitlere karşı selenyumdan bağımsız GPx aktivitesi göstererek 

antioksidan savunma mekanizması oluşturur (Valko ve diğ., 2006; Aydemir ve Karadağ  Sarı, 

2009). 

GST 

RX + GSH                  GSR + HX 

   GST 

LOOH + 2GSH                 GSSG + LOH + H2O 

 

CAT; hidrojen peroksidin ve hidroksil (OH.) radikallerinin oluşumunu önlemek için bunları 

suya ve oksijene parçalar (Aydemir ve Karadağ Sarı, 2009). Katalaz, H2O2’e spesifiktir ve diğer 

organik peroksitlere etki etmez (Durmuş ve Ünsaldı, 2005).  

CAT 

2H2O2                   2H2O + O2 

 

2.4.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

GSH, melatonin, C vitamini (askorbik asit), ürik asit, sistein, E vitamini (tokoferol),  karoten, 

bilirubin, ubikinon (koenzim Q), flavonoid, seruloplazmin, ferritin, transferrin ve albumindir.  

GSH karaciğerde glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen ve yüksek konsantrasyonlarda 

bulunan bir tripeptit olup en önemli hücresel antioksidanlardan biridir (Anderson ve Meister, 

1989; Lobo ve diğ., 2010). Glutatyon, sistein kısmındaki tiyol grubunun bir indirgeyici ajan 

olmasından ve tersinir reaksiyon özelliği göstermesinden dolayı antioksidan özelliğe sahiptir 

(Lobo ve diğ., 2010). 
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Şekil 2.7: Glutatyon 

 

Melatonin kimyasal olarak N-asetil-5-metoksitriptamin olarak bilinen bir hormondur. Lipofilik 

özellik göstermesinden dolayı kolayca hücre zarlarını aşarak geniş bir dağılım gösteren 

melatonin, hidroksil ve süperoksit radikallerini tutarak güçlü antioksidan etki gösterir (Aydemir 

ve Karadağ Sarı, 2009; Lobo ve diğ., 2010). 

 

 

Şekil 2.8: Melatonin 

 

C vitamini insanlarda sentezlenemediğinden dışardan alınması gereken, suda çözünebilen, 

tokoferolü indirgeyen ve hidroksil radikal toplayıcısı rolü olan bir vitamindir. Dihidroaskorbata 

dönüşerek serbest radikalleri indirger. Vücutta kollajen sentezinde lizin ve prolinin 

hidroksilasyonu için gereklidir (Dündar ve Aslan, 1999; Durmuş ve Ünsaldı, 2005; Aydemir ve 

Karadağ Sarı, 2009; Lobo ve diğ., 2010).  

E vitamini yağda çözünen bir vitamindir. Membranlar dışındaki ortamlarda oldukça zayıf bir 

antioksidan iken, membran lipid tabakaları arasında oldukça etkili olup çözünerek 

peroksidasyon zincirini kırar. Membranda bulunan doymamış yağ asitlerini koruyarak hücrenin 

yaşamının devam etmesini sağlar (Dündar ve Aslan, 1999; Durmuş ve Ünsaldı, 2005). 
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A vitamininin ön maddesi olan beta karoten retina gibi bazı dokuların membranlarında yüksek 

miktarda birikebilir. Serbest radikal türleriyle reaksiyona girer. Singlet oksijen oluşumunu 

baskılar. E vitamini ile sinerjik etki gösterir. Malondialdehid (MDA) oluşumunu ve lipid 

peroksidasyonunu inhibe etmektedir (Dündar ve Aslan, 1999; Durmuş ve Ünsaldı, 2005).  

Ubikinonlar vücut tarafından sentezlendiği gibi besinlerle de alınabilen vitamin benzeri 

antioksidanlardır. Mitokondriyal enerji metabolizmasında görev alırlar. B3 vitamini ile DNA 

onarımında rol almaktadırlar (Aydemir ve Karadağ Sarı, 2009). 

Ürik asit plazmanın antioksidan özelliğinin neredeyse yarısını oluşturmaktadır. Çoğunlukla 

metal bağlayıcı olarak çalışırken birçok  radikali de toplama özelliğine sahiptir (Aydemir ve 

Karadağ Sarı, 2009; Lobo ve diğ., 2010). 

2.5. PAZI (BETA VULGARİS L. VAR. CİCLA) 

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla), ıspanakgiller (Chenopodiaceae) familyasından olup tüm 

dünyada yaygın bir şekilde tüketilen bir sebzedir. Pazı, Akdeniz ülkelerinden dünyaya 

yayılmıştır. M.Ö. IV. yy.'da filozof Aristo’nun pazı ile ilgili yazılarının olduğu, Roma’lıların 

pazıyı tıbbı bitki olarak kullandıkları bilinmektedir. Pazı Türkiye’de de Ege, Marmara ve 

Akdeniz bölgelerinde yetiştirilmektedir (Eşiyok ve Bozokalfa, 2007). Bitkinin yıl boyunca 

yetiştirilebilmesi ve maliyetinin ucuz olması sayesinde bu bitkinin yaprakları ve köklerinin 

yiyecek olarak da tercih edilmesini sağlamaktadır (Gao ve diğ., 2009).  

 

Şekil 2.9: Pazı  

 

Pazının yaprakları uzun, kuvvetli bir sapla gövdeye bağlıdır. Yaprak sapı boyuna çizgili ve etli 

yapıdadır, kökler ise dallıdır. Pazı, yaprakları ve sapları ile birlikte 40-70 cm kadar boylanır. 

Yapraklar düz ya da kabarcıklı yapıda olup oldukça geniştir (Vural, 2012). 
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Pazı A, B, C vitaminleri, kalsiyum, demir ve fosfor açısından zengin bir bitkidir. Ayrıca 

yapısında palmitik asit, sitrik asit, oleik asit (Omega-9), linoleik asit (Omega-6) gibi yağ asitleri 

ile fosfolipidleri, glikolipidleri, polisakkaridleri, saponini, pektini ve flavonoidleri 

bulundurmaktadır (Bolkent ve diğ., 2000). 

Halk arasında karaciğer ve böbrek hastalıklarının tedavisinde, immun ve hematopoetik 

sistemlerin düzenlenmesinde (Kanner ve diğ., 2001) kullanılan pazı aynı zamanda organ ve 

doku iltihabı, ülser, hemoroid tedavisinde (Parekh ve Chanda, 2008; Rodríguez, 2011; Youssef, 

2013), yumuşatıcı özellikleri ve magnezyum içeriği sayesinde, deri hastalıkları ve yanıklarında 

(Menale ve diğ., 2006), görme bozuklukları, kanser, migren, osteoporoz ve kalp hastalıkları 

tedavilerinde kullanılmaktadır (Sener ve diğ., 2002; Rao ve diğ., 2010; Ceuterick ve diğ., 2011). 

Ayrıca pazının antidiyabetik, antioksidan ve antiasetilkolin esteraz özelliklerinin olduğu 

literatürde belirtilmiştir (Sacan ve Yanardag, 2010). 

Bu çalışmamızda pazı bitkisinin valproik asit ile oluşturulan beyin dokusu hasarı üzerine 

etkileri incelenmiştir. 
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN CİHAZLAR 

Buzdolabı             : Arçelik  

Derin Dondurucular  : New-Brunswick Scientific -76 °C, Beko -20 °C  

Distile Su Cihazı  : Brand MonoDest 3000 

Etüv                                    : Memmert 

Homojenizatör  : Cam Homojenizatör 

pH Metre:   : Beckman pH Meter H5 HANNA 

Santrifüj Cihazı:  : Denley BS400 

Soğutmalı Santrifüj  : Sigma 3K30 

Sonikatör   : Bandelin Sonorex 

Spektrofotometre  : Shimadzu UV-Vis 1240, Shimadzu UV-Visible 1700  

Su Banyoları   : Cliffton, Memmert 

Teraziler    : Radwag AS220/C/2 Terazi, Radwag XA60/220/X Terazi, Gec  

Avery Terazi 

Vorteks   : Fisons 

Evaporatör   : Bibby Rotar Vakum Evaporatör 
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3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

GSH miktar tayininde, metafosforik asit (Carlo Erba 407465), etilendiamintetraasetik asit 

sodyum tuzu (EDTA C10H14N2Na2O8.2H2O; Merck 2604134), sodyum klorür (NaCl; Merck 

6400), trisodyum sitrat dihidrat (C6H5Na3O7.2H2O; Merck 6432), 5,5’-ditiyo-bis-2-nitro 

benzoik asit (DTNB; Fluka 43760), sekonder sodyum fosfat (Na2HPO4; Merck 106586), 

glutatyon (GSH; Fluka 49750) gibi maddeler kullanıldı. 

Lipid peroksidasyonu (LPO) miktar tayininde, triklorasetik asit (TCA; Riedel de Häen 27242), 

sodyum hidroksit (NaOH; Merck 6462), 2-tiyobarbitürik asit (TBA: Merck 108180), 1,1,3,3-

tetra etoksi propan (Sigma T9889) ve n-butanol (Merck 101990) kullanıldı. 

GPx aktivitesi tayininde, tampon çözelti için dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4; Merck 

A116773847), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4; Merck 105101) kullanıldı. 

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA C10H14N2Na2O8.2H2O; Merck 2604134), sodyum azid 

(NaN3; Sigma 71289), indirgenmiş glutatyon (GSH; Fluka 49750), indirgenmiş NADPH tuzu 

(Sigma N1630), glutatyon redüktaz (GR; Sigma G3664) ve H2O2 (Merck 1080600) kullanıldı. 

GR aktivitesi tayininde, tampon çözelti için Tris-HCl (C4H11NO3HCl; Merck 108387), 

etilendiamintetraasetik asit (EDTA C10H14N2Na2O8.2H2O; Merck 2604134), indirgenmiş 

NADPH tuzu (Sigma N1630) ve okside glutatyon (GSSG; Sigma G45776) kullanıldı. 

GST aktivitesi tayininde, tampon çözelti için sekonder dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4; 

Merck A116773847), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4; Merck 105101), indirgenmiş 

glutatyon (GSH; Fluka 49750) ve 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB; Fluka 24440) kimyasal 

maddeler kullanıldı. 

İleri okside protein ürünleri (AOPP) tayininde, tampon çözelti için dipotasyum hidrojen fosfat 

(K2HPO4; Merck A116773847), potasyum iyodür (KI; Mallinckrodt TF1577), ve asetik asit 

(CH3COOH; Merck 100063) kullanıldı. 

Protein karbonil (PC) miktar tayininde, 2,4-dinitrofenil hidrazin (DNPH; Merck 3081), 

hidroklorik asit (HCl; Merck 100314), triklorasetik asit (TCA; Riedel de Häen 27242), guanidin 

hidroklorür (Fluka 50940), etanol (Riedel de Häen 32221) ve etil asetat (Merck 822277) 

kullanıldı. 
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Sialik asit, sialik asit standartı (Fluka 01400), sodyum klorür (NaCl; Merck 106404), sülfürik 

asit (H2SO4; Merck 100713), sodyum meta periyodat (Carlo Erba 482234), sodyum meta 

arsenit (Fluka 71287) ve 2-tiyobarbitürik asit (TBA; Merck 108180) kullanıldı. 

SOD aktivitesi tayininde, tampon çözelti için sekonder sodyum fosfat (Na2HPO4; Merck 

106586), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4; Merck 105101), etilendiamintetraasetik asit 

(EDTA C10H14N2Na2O8.2H2O; Merck 2604134), riboflavin (Sigma 47861) ve o-dianisidin 

hidroklorür (Fluka 33430) kullanıldı. 

Paraoksonaz (PON) aktivite tayininde, paraoksan etil (Riedel de Hӑen 36186), tris 

(hidroksimetil aminometan; Merck 108387), hidroklorik asit (HCl; Merck 100314), kalsiyum 

klorür (CaCl2; Merck 2386) ve sodyum klorür (NaCl; Merck 6400) kullanıldı. 

Asetilkolin esteraz (AChE) aktivitesi tayininde, fosfat tamponu için sekonder sodyum fosfat 

(Na2HPO4; Merck 106586), potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4; Merck 105101) kullanıldı. 

5,5’-ditiyo-bis-2-nitro benzoik asit (DTNB; Fluka 43760), etopropazin (Sigma E5406), 

asetilkolintiyoiyodür (sigma A5751) kullanıldı. 

Total protein tayininde, sodyum karbonat (Na2CO3; Riedel de Häen 13418), sodyum hidroksit 

(NaOH; Merck 6462), dipotasyum tartarat (C4H4K2O6.0,5.H2O; Merck 5160), bakır sülfat 

(CuSO4.5H2O; Panreac), sodyum tungstat (Merck 106673), sodyum molibdat (Merck 6521), 

fosfat asidi (H3PO4; Merck 4967293), hidroklorik asit (HCl; Merck 100314), lityum fosfat 

(LiSO4.H2O; Merck 5695), brom (Merck 1945) ve sodyum klorür (NaCl; Merck 6400) 

kullanıldı. 

3.3. DENEYDE KULLANILAN SULU PAZI EKSTRESİNİN HAZIRLANMASI 

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla), İstanbul semt pazarından temin edildi. İstanbul Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Öğretim Üyesi Prof. Dr. Neriman Özhatay tarafından türünün teşhisi 

yapıldı. Bitki materyali destile su ile yıkanarak oda sıcaklığında gölgede kurutuldu. Kurutulan 

pazı yapraklarından bir balona 100 g konuldu ve üzerine 100 mL destile su ilave edildi. Karışım 

geri soğutucu altında 8 saat reflüks edildi. Elde edilen karışım soğuduktan sonra süzgeç 

kağıdından geçirilerek süzüldü. Süzüntü önceden tartılmış cam balona alındı. Balon rota 

evaporatöre yerleştirilerek karışımın suyu kontrollü sıcaklıkta (40-50 oC) düşük basınç altında 
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uzaklaştırıldı. Geriye kalan ekstre önceden tartılan krozeye konularak 37 oC’deki etüvde 

içindeki su tamamen uzaklaşıncaya kadar bekletildi. Elde edilen ekstre tartıldıktan sonra -20 

oC’de muhafaza edildi. Pazı ektresi destile suda çözüldü ve 7 gün boyunca her gün 100 mg / kg 

olacak şekilde sıçanlara verildi. 

3.4. DENEY HAYVANLARI 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 26.11.2014 tarihli 

ve 76. 2014. mar proje kodlu izni ile yapılmıştır. Çalışmada 34 adet; 5-6 aylık Sprague Dawley 

ırkı dişi sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar rastgele seçilerek 4 gruba ayrıldı: 

1.Grup: Kontrol Grubu Sıçanlar (n=5) 

2.Grup: Pazı Ekstresi Verilen Sıçanlar (n=8) 

3.Grup: Valproik Asit Verilen Sıçanlar (n=8) 

4.Grup: Valproik Asit ve Pazı Ekstresi Verilen Sıçanlar (n=13) 

3.5. BEYİN HASARI OLUŞTURULMASI 

Çalışmamızda beyin hasarı oluşturmak üzere valproik asit kullanıldı, pazı ise sıçanlara VPA 

uygulamasından 1 saat önce koruyucu madde olarak verildi. 1. Grup (kontrol grubu) sıçanlara 

serum fizyolojik 7 gün süre ile intraperitoneal olarak verildi. 2. grup sıçanlara; 7 gün süreyle 

pazı ekstresi (100 mg/kg/gün) gavaj yolu ile verildi. 3. grup sıçanlara 7 gün süreyle valproik 

asit (500 mg/kg/gün) intraperitoneal olarak verildi. 4. grup sıçanlara ise aynı doz ve günde 

sırasıyla pazı ekstresi ve valproik asit verildi.  

3.6. BEYİN DOKUSU ÖRNEKLERİNİN ALINMASI 

Deneyin 8. gününde, bir gece öncesinde aç bırakılan sıçanlar eter anestezisi altında kesildi ve 

sıçanlardan beyin dokusu örnekleri alındı. Beyin dokusu örnekleri deney gününde kullanılmak 

üzere -76 oC’de saklandı. 
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3.7. BEYİN DOKUSU HOMOJENİZATLARININ HAZIRLANMASI 

Beyin dokusu örnekleri tartılarak cam homojenizatörde % 0.9’luk serum fizyolojik ile 

homojenize edilerek % 10’luk (w/v) beyin dokusu homojenizatları hazırlandı. Homojenizat 

10.000 rpm’de +4 oC’de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen beyin dokusu homojenizatları 

eppendorf tüplerine konularak -76 oC’de deney gününde kullanılmak üzere saklandı. 

Beyin dokusundan elde edilen homojenizatlar; GSH, LPO, AOPP, PC, sialik asit, total protein 

seviyeleri ile GPx, SOD, GR, GST, AChE ve PON enzim aktiviteleri tayinlerini belirlemek için 

kullanıldı. 

3.8. BEYİN DOKUSUNDA GLUTATYON MİKTAR TAYİNİ 

Beyin dokusunda GSH miktarı, Ellman metoduna göre tayin edildi (Beutler, 1975). Ellman 

ayıracı 5,5’-ditiyo-bis-2-nitro benzoik asit (DTNB) ile sülfhidril gruplarının reaksiyonu ile 

oluşan ürünün absorbansı 412 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu. 

Çözeltiler 

Çöktürme Çözeltisi 

1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTANa2 veya EDTAK2 ve 30 g NaCl, distile suda çözülerek 

100 mL’ye tamamlandı. Çözelti +4 oC’de 3 hafta dayanıklıdır. 

Sodyum Sitrat Çözeltisi (% 1) 

1 g sodyum sitrat tartıldı. Az miktarda distile suda çözülerek hacmi 100 mL’ye distile su ile 

tamamlandı. Belirtme reaktifi hazırlanırken bu çözelti kullanıldı. 

Belirtme Reaktifi (Ellman Ayıracı) (% 40 mg DTNB) 

20 mg DTNB hazırlanan % 1’lik sodyum sitrat çözeltisinde çözüldü ve hacmi 50 mL’ye 

tamamlandı. Bu çözelti +4 oC’de 13 hafta dayanıklıdır. 

Sekonder Sodyum Fosfat (Na2HPO4 ) Çözeltisi (0.3 M) 

10.65 g Na2HPO4 distile suda çözülerek hacmi 250 mL’ye tamamlandı. 
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Glutatyon Standart Çözeltisi 

100 mg GSH distile su ile hacmi 100 mL’ye tamamlandı. Glutatyon standart eğrisi çizilmek 

üzere % 2, 4, 6, 8, 10 mg glutatyon içeren standart çözeltiler hazırlandı.  

Deneyin Yapılışı 

0.5 mL beyin dokusu homojenizatı ve 0.75 mL çöktürme çözeltisi karıştırıldı. Bu karışım 4000 

rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatantlar alındı ve çökelti atıldı.  

Çözeltiler tabloda belirtilen miktarlarda alınarak numune, kör ve standart tüpleri hazırlandı. 

Çözeltiler Numune Standart Kör 

Süpernatant 0.5 mL --- --- 

Distile Su --- --- 0.5 mL 

Çalışma Standart Çözeltisi --- 0.5 mL --- 

Sekonder Sodyum Fosfat 2 mL 2 mL 2 mL 

Belirtme Reaktifi (DTNB) 0.25 mL 0.25 mL 0.25 mL 

 

Tüpler vortekste karıştırıldı ve 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 412 nm’de köre karşı 

okunan absorbans değerleri kaydedildi. Aşağıdaki formüle göre glutatyon miktar tayini 

hesaplandı. 

Doku glutatyonu (GSH) = Nabs/ Stdabs ×A ×2.5/307.3× 106/P 

Nabs: Numunenin absorbans değeri 

Stdabs: Standardın absorbans değeri 

A: % mg standart konsantrasyonu 

P: % mg doku protein miktarı 

3.9. BEYİN DOKUSUNDA LİPİD PEROKSİDASYONU TAYİNİ 

Beyin dokusunda LPO miktarı Ledwozyw metoduna göre spektrofotometrik yöntemle tayin 

edildi (Ledwozyw ve diğ., 1986). LPO ürünleri olan MDA ile tiyobarbitürik asit (TBA) 
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arasındaki reaksiyonuna bağlı oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 532 nm dalga 

boyunda okundu. 

Kullanılan Çözeltiler 

HCl Çözeltisi (0.6 M) 

250 mL HCl çözeltisi için, bir miktar distile su bulunan balon jojenin içerisine 12.2 mL derişik 

HCl ilave edildi. Bu çözelti triklorasetik asit çözeltisi hazırlanmasında kullanıldı. 

Triklorasetik Asit (TCA) Çözeltisi (1.22 M)  

49.83 g TCA tartılarak 0.6 M HCl’de çözüldü ve hacmi 250 mL’ye tamamlandı. 

NaOH Çözeltisi (1 M) 

1 g NaOH distile suda çözüldü ve hacmi 25 mL’ye tamamlandı. 

TBA Çözeltisi (0.047 M) 

500 mg TBA 6 mL 1 M NaOH ve 69 mL distile suda çözüldü. 

Standart Çözeltisi (4.4 nmol/mL 1,1,3,3-tetra etoksi propan) 

0.1 mL 1,1,3,3-tetra etoksi propana distile su eklenerek hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

n-Butanol 

Direkt orijinal şişesinden kullanıldı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune, standart ve kör tüpleri tablodaki gibi hazırlandı. 
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Çözeltiler Numune Standart Kör 

Doku Homojenizatı 0.5 mL --- --- 

Triklorasetik Asit Çözeltisi 2.5 mL 2.5 mL 2.5 mL 

Tüpler vortekste karıştırılıp 15 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

Standart Çözeltisi --- 0.5 mL --- 

Distile Su --- --- 0.5 mL 

Tiyobarbitürik Asit Çözeltisi 0.75 mL 0.75 mL 0.75 mL 

 

Numune, standart ve kör tüpleri yukarıdaki gibi hazırlandı ve çözeltiler vorteksle iyice 

karıştırıldı. Tüplerin ağızlarına bilye kapatılarak kaynar su banyosunda 30 dakika bekletildi. 

Tüpler soğutuldu ve 2 mL n-butanol eklendi. Tüpler belirli sürede alt üst edildikten sonra 10 

dakika 4000 rpm’de santrifüj edildi. Butanol fazı alınarak 532 nm’de absorbans köre karşı 

okundu. Beyin dokusundaki LPO miktarı aşağıdaki formül ile yardımıyla hesaplandı. 

LPO miktarı (nmol MDA/mg protein) = (Nabs/Stabs) x 4.4/P x 100 

4.4: Standart çözeltisi (nmol/mL TEP) 

P: % mg cinsinden doku protein miktarı 

Nabs: Numunenin absorbans değeri 

Stdabs: Standardın absorbans değeri 

3.10. BEYİN DOKUSUNDA GLUTATYON PEROKSİDAZ AKTİVİTESİ TAYİNİ 

Beyin dokusundaki GPx aktivitesi, Wendel (2003) metoduna göre tayin edildi. GPx, GSH’ın 

H2O2 varlığında okside glutatyona (GSSG) yükseltgenmesini sağlar. Oluşan GSSG, 

NADPH’nın NADP’ye yükseltgenmesi sonucu GSH’ya dönüşür. Bu yükseltgeme ile oluşan 

absorbans azalışı spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Kullanılan Çözeltiler 

Potasyum Fosfat Tamponu (0.25 M)  

4.35 g K2HPO4 distile suda çözüldü ve hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 3.4 g KH2PO4 distile 

suda çözüldü ve hacmi 100 mL’ye tamamlandı. pH 7.0 tamponunu hazırlamak için 6 hacim 
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K2HPO4 ve 4 hacim KH2PO4 karıştırıldı. pH 7.0 olarak hazırlanan bu tampon çözeltiye 0.093 g 

EDTA (2.5 mM) ve 0.0162 g NaN3 (2.5 mM) ilave edildi. 

GSH Çözeltisi (10 mM) 

0.003 g GSH distile su ile çözülerek 1 mL’ye tamamlandı. Çözelti deneyden hemen önce 

hazırlandı. 

NADPH Çözeltisi (2,5 mM) 

0.002 g NADPH distile su ile çözülerek 1 mL’ye tamamlandı. Çözelti deneyden hemen önce 

hazırlandı. 

Glutatyon Redüktaz Çözeltisi (6 U/mL) 

0.89 µL glutatyon redüktaz 1mL fosfat tamponu (0.25 M, pH 7.0) ile seyreltilir. Deneyden 

hemen önce hazırlanır. 

H2O2 Çözeltisi (12 mM) 

10 µL % 35’lik H2O2 distile su ile 10 mL’ye tamamlandı. Bu çözelti deneyden hemen önce 

hazırlandı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri aşağıdaki tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Reaktifler Kör Numune 

Fosfat Tamponu 600 µL 400 µL 

Doku Homojenizatı --- 200 µL 

GSH Çözeltisi 100 µL 100 µL 

NADPH Çözeltisi 100 µL 100 µL 

Glutatyon Redüktaz Çözeltisi 100 µL 100 µL 

H2O2 Çözeltisi 100 µL 100 µL 
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Kör ve numunelere H2O2 ilave edilip karıştırıldıktan hemen sonra 366 nm’de 5 dakika boyunca 

dakikada bir, absorbans değerlerindeki azalma kaydedildi. Bu deney için hesaplanmış 

ekstinksiyon katsayısı 6.22 mM’dır. GPx aktivitesi (U/mg protein dk.) cinsinden hesaplandı. 

GPx (U/mg protein) = [(∆OD/dk) /6.22 x 103 x (VT/VÖ) x f] / mg protein 

∆OD: Absorbans farkı 

VT: Toplam çözelti hacmi 

VÖ: Örnek hacmi 

f: Seyreltme faktörü 

3.11. BEYİN DOKUSUNDA GLUTATYON REDÜKTAZ AKTİVİTESİ TAYİNİ 

Yöntemin esası, okside glutatyonun GR ile indirgenmesi sırasında yükseltgenen NADPH 

oranının hesaplanmasına dayanır (Beutler, 1971). 

Kullanılan Çözeltiler 

HCl Çözeltisi (50 mM)  

2.5 mL 1 M HCl çözeltisi distile su ile 50 mL’ye seyreltildi.  

Tris Çözeltisi (50 mM)  

0.61 g Tris distile suda çözüldü ve hacmi 100 mL’ye tamamlandı.  

Tris-HCl Tamponu (50 mM, pH 8.0) 

50 mM Tris çözeltisinden 29 mL alındı ve üzerine 50 mL 50 mM HCl çözeltisinden ilave edildi. 

pH 8.0’e ayarlandıktan sonra distile su ile hacim 100 mL’ye tamamlandı. 

EDTA (1 mM)’lı Fosfat Tamponu 

0.037 g EDTA-Na2.2H2O Tris-HCl tamponu ile çözülerek hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

NADPH Çözeltisi (2 mM) 

1.6 mg NADPH 1 mL Tris-HCl tamponu ile çözüldü. Çözelti deneyden hemen önce hazırlandı. 



33 

 

 

 

GSSG Çözeltisi (20 mM) 

12.4 mg GSSG 1 mL Tris-HCl tamponu ile çözüldü. Çözelti deneyden hemen önce hazırlandı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Reaktifler Numune Kör 

Deney Tamponu 870 µL 900 µL 

NADPH Çözeltisi 50 µL 50 µL 

GSSG Çözeltisi 50 µL 50 µL 

Doku Homojenizatı 30 µL --- 

Örnek absorbans değerindeki azalma köre karşı, 5 dakika boyunca 340 nm’de ölçüldü ve 

dakikadaki absorbans değişimi saptandı. 

Her bir örnek için GR aktivitesi, bu deneyde NADPH için belirlenmiş absorbsiyon katsayısı 

6.22 olarak kullanıldı ve yapılan seyreltmeler göz önüne alınarak, ünite/g protein olarak 

hesaplandı. 

GR aktivitesi (U/g protein) = [(∆OD/dk) /6.22 x (VT/VÖ) x f] / g protein 

∆OD: Absorbans farkı 

VT: Toplam çözelti hacmi 

VÖ: Örnek hacmi 

f: Seyreltme faktörü 

3.12. BEYİN DOKUSUNDA GLUTATYON-S-TRANSFERAZ AKTİVİTESİ TAYİNİ 

Beyin dokusunda GST aktivitesi Habig ve Jacoby (1981) metoduna göre spektrofotometrik 

olarak tayin edildi.  
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Kullanılan Çözeltiler 

Potasyum Fosfat Tamponu (0.2 M, pH 6.5) 

3.4836 g K2HPO4 distile suda çözüldü ve hacim 100 mL’ye tamamlandı. 2.7218 g KH2PO4 

distile suda çözüldü ve son hacim 100 mL’ye distile su ile tamamlandı. pH 6.5 tamponu için 3 

hacim K2HPO4 ve 7 hacim KH2PO4 çözeltisinden alınarak karıştırıldı. 

GSH Çözeltisi (60 mM) 

18.4 mg GSH 1 mL distile suda çözüldü. Çözelti deneyden hemen önce hazırlandı. 

1-Kloro-2,4-Dinitrobenzen (CDNB) Çözeltisi (60 mM) 

12.2 mg CDNB 1 mL mutlak alkolde çözüldü. Çözelti deneyden hemen önce hazırlandı.  

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Reaktifler Numune Kör 

Homojenizat 0.5 mL --- 

200 mM Potasyum Fosfat Tamponu pH 6.5 1.5 mL 1.5 mL 

60 mM GSH Çözeltisi 0.05 mL 0.05 mL 

60 mM CDNB Çözeltisi 0.05 mL 0.05 mL 

Distile su 0.9 mL 1.4 mL 

Hazırlanan örneklerin absorbans değerlerindeki artış köre karşı 3 dakika boyunca okundu.  

GST aktivitesi (U/mg protein) cinsinden hesaplanır.  

GST aktivitesi (U/mg protein) = [(∆OD/dk) x 0.625 x f] / mg protein  

∆OD: Absorbans farkı 

f: Seyreltme faktörü 
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3.13. BEYİN DOKUSUNDA İLERİ OKSİDE PROTEİN ÜRÜNLERİ TAYİNİ  

Beyin dokusu AOPP düzeyleri Witko - Sarsat ve diğ. (1996)’ nin kullandıkları yönteme göre 

belirlendi.  

Kullanılan Çözeltiler 

Potasyum Fosfat Tamponu (20 mM, pH 7.4) 

0.7 g K2HPO4 distile suda çözüldü ve hacmi 200 mL’ye tamamlandı. 0.54 g KH2PO4 distile 

suda çözüldü ve hacmi 200 mL’ye tamamlandı. pH 7.4 tamponunu hazırlamak için 8 hacim 

K2HPO4 ve 2 hacim KH2PO4 karıştırıldı.  

Potasyum İyodür (KI) Çözeltisi (1.16 M) 

0.19 g KI distile suda çözülerek hacmi 1 ml’ye tamamlandı. 

Asetik asit 

Derişik asetik asit çözeltisi kullanıldı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Çözeltiler Örnek Kör 

Potasyum Fosfat Tamponu 1600 µL 2000 µL 

Doku Homojenizatı 400 µL --- 

Potasyum İyodür 100 µL 100 µL 

Çalkalanır, spektrofotometrede küvetin içinde 2 dakika bekletilir. 

Asetik Asit 200 µL 200 µL 

 

Hemen karıştırılarak 340 nm’de absorbans ölçüldü.  

AOPP miktarı (mmol / g protein) = [(Abs / 261) x (VK / VÖ) x f] / g protein 

Abs: Absorbans değeri 
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VK : Küvetin hacmi  

VÖ : Örnek hacmi 

f: Seyreltme faktörü 

3.14. BEYİN DOKUSUNDA PROTEİN KARBONİL MİKTAR TAYİNİ  

Doku protein karbonil miktarı, spektrofotometrik olarak 2,4-dinitrofenilhidrazinin karbonil 

gruplarıyla reaksiyona girerek 2,4-dinitrofenilhidrazonu oluşturmasına bağlı olarak belirlenir. 

2,4-dinitrofenil hidrazin, metal katalizli oksidasyona uğramış olan proteinler için bir belirteçtir 

(Levine ve diğ., 1990). 

Kullanılan Çözeltiler 

HCl Çözeltisi (2.5 M) 

101.6 mL derişik HCl’in hacmi destile su ile 500 mL’ye tamamlandı. 

2,4-Dinitrofenil Hidrazin (DNPH) Çözeltisi (10 mM) 

0.4954 g DNPH 2.5 M HCl’de çözüldü ve hacmi HCl ile 250 mL’ye tamamlandı.  

Triklorasetik asit (TCA) Çözeltisi (% 20) 

50 g TCA distile suda çözülerek hacmi 250 mL’ye tamamlandı. 

Guanidin Hidroklorür Çözeltisi (6 M) 

57.318 g guanidin hidroklorür distile suda çözülerek hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

Etanol-Etil asetat (1:1) 

100 mL etanol ile 100 mL etil asetat karıştırıldı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

 



37 

 

 

 

Reaktifler Numune Kör 

Homojenizat 0.5 mL 0.5 mL 

DNPH çözeltisi 2 mL --- 

HCl Çözeltisi --- 2 mL 

Tüpler bir saat oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. 15 dakikada bir vorteksle karıştırıldı. 

TCA Çözeltisi 2.5 mL 2.5 mL 

 

Tüpler 5 dakika buzun içinde bekletildi ve santrifüj edildi. Üst kısım atıldı, çökelti 3 kez 2 mL 

etanol, etil asetat (1:1) karışımı ile yıkandı. Son çökelti 1 mL guanidin hidroklorür ile muamele 

edildi ve 37 oC’de 10 dakika inkübe edildi. Örneklerin 370 nm’de köre karşı absorbans değerleri 

okundu. Beyin dokusunda protein karbonil miktarı aşağıdaki formüle göre hesaplandı.  

Protein karbonil (nmol protein karbonil/mg protein) = Abs×90.9/mg protein 

Abs: Absorbans değeri 

3.15. BEYİN DOKUSUNDA SİALİK ASİT TAYİNİ 

Beyin dokusunda sialik asit miktarı Lorentz metoduna göre tayin edildi (Lorentz ve diğ, 1986). 

Periyodik asit oksidasyonu sonucu oluşan β-formil pürivik asit 2 mol TBA ile reaksiyona 

girerek, 546 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir bileşik oluşturur. Bu ürün kararlı 

olmadığından siklohekzanon fazına çekilir. 

Kullanılan Çözeltiler 

Sialik Asit Standardı (1.617 mM) 

0.005 g sialik asit distile suda çözülerek 10 mL’ye tamamlandı.  

Sodyum Klorür (NaCl) Çözeltisi (155 mM) 

0.905 g NaCl distile suda çözülerek 100 mL’ye tamamlandı. 

Sülfürik Asit (H2SO4) Çözeltisi (67 mM) 

0.356 mL derişik H2SO4 100 mL’ye tamamlandı. 
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Sodyum Meta Periyodat Çözeltisi (0.2 M) 

4.277 g sodyum meta periyodat tuzu, 9 M H3PO4 çözeltisi ile çözülerek hacmi bu çözeltiyle 100 

mL’ye tamamlandı. 

Sodyum Meta Arsenit Çözeltisi (1.54 M) 

20 g sodyum meta arsenit 7.102 g Na2SO4 tuzu ile 0.266 mL / 100 mL’lik H2SO4 çözeltisi ile 

çözülerek hacmi bu çözeltiyle 100 mL’ye tamamlandı. 

TBA Çözeltisi 

0.533 g TBA, 7.102 g / 100 mL ‘lik Na2SO4 çözeltisi içinde çözülür. 

Deneyin Yapılışı 

Numune, standart ve kör tüpleri tablodaki gibi hazırlandı. 

Çözeltiler Kör Numune Standart 

Doku Homojenizatı --- 10 µL --- 

Distile Su 10 µL  ---  --- 

Standart  ---  --- 10 µL 

NaCl 100 µL 100 µL 100 µL 

H2SO4 300 µL 300 µL 300 µL 

80 oC’ de 60 dakika bekletilir ve oda sıcaklığında su ile soğutulur. 

Sodyum Meta Periyodat 100 µL 100 µL 100 µL 

20 dakika oda sıcaklığında bekletilir. 

Sodyum Meta Arsenit 400 µL 400 µL 400 µL 

İyodun rengi gidinceye kadar karıştırılır. 

TBA 1 mL 1 mL 1 mL 

15 dakika 90 oC’ de kaynatılır ve oda sıcaklığında soğutulur. 

Siklohekzanon 2 mL 2 mL 2 mL 

Tüpler 10 dakika santrifüj edildikten sonra absorbansları 546 nm’ de köre karşı okunur. 
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Sialik asit miktarı (mmol/mg protein) = [(Nabs x 1.617) / Stdabs] 

Nabs: Numunenin absorbans değeri 

Stdabs: Standardın absorbans değeri  

3.16. BEYİN DOKUSUNDA SÜPEROKSİT DİSMUTAZ AKTİVİTESİ TAYİNİ 

Beyin dokusunda süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Mylorie ve diğ. (1986) tarafından 

geliştirilen yöntem ile tayin edildi. 

Kullanılan Çözeltiler 

Sodyum-Potasyum Fosfat Deney Tamponu (50  mM, pH 7.8) 

1.419 g Na2HPO4 distile suda çözüldü ve hacmi 200 mL’ye tamamlandı. 1.360 g KH2PO4 distile 

suda çözülerek hacmi 200 mL’ye tamamlandı. 9 hacim Na2HPO4 ve 1 hacim KH2PO4 

karıştırılarak pH 7.8 olan tampon çözelti hazırlandı. 

Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) (0.1 mM) 

0.0074 g EDTA tartıldı ve pH 7.8 olan 50 mM 200 mL sodyum-potasyum fosfat tamponu içinde 

çözüldü. 

Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu (10  mM, pH 7.5) 

0.142 g Na2HPO4 distile suda çözüldü ve son hacim 100 mL’ye tamamlandı. 0.136 g KH2PO4 

distile suda çözüldü ve son hacim 100 mL’ye tamamlandı. 8 hacim Na2HPO4 ve 2 hacim 

KH2PO4,  pH 7.5 olan tampon çözeltiyi hazırlamak için karıştırıldı. 

Riboflavin Çözeltisi (0.2 mM) 

7.3 mg riboflavin, 10 mM pH 7.5 olan sodyum-potasyum fosfat tamponu ile çözüldü ve hacmi 

100 mL’ye tamamlandı. 

o-Dianisidin Hidroklorür Çözeltisi 

19 mg o-dianisidin, 10 mL distile suda çözüldü. 
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Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu (100  mM, pH 7.5) 

0.709 g Na2HPO4 distile suda çözüldü ve son hacim 50 mL’ye tamamlandı. 0.680 g KH2PO4 

distile suda çözüldü ve son hacim 50 mL’ye tamamlandı. 8 hacim Na2HPO4 ve 2 hacim 

KH2PO4,  pH 7.5 olan tampon çözeltiyi hazırlamak için karıştırıldı. 

SOD (120 IU /mL) Stok Standardı  

Liyofilize SOD standardı 120 IU/mL olacak şekilde, 100 mM pH 7.5 olan sodyum-potasyum 

fosfat tamponu ile çözüldü. Daha sonra bu stok standarttan uygun hacimler alınarak 2, 4, 6, 8, 

10 ünite olacak şekilde SOD standart çözeltileri hazırlandı. Aşağıdaki tabloda belirtilen şekilde, 

standartların absorbans değerleri 460 nm’de okundu. Konsantrasyonlara karşılık gelen 

absorbans değerleriyle standart grafik eğrisi çizildi. 

Deneyin Yapılışı 

Numune, kör ve standart tüpleri aşağıdaki tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Reaktifler Kör Standart Numune 

50 mM pH 7.8 Sodyum-Potasyum Fosfat Tampon Çözeltisi 2.7 mL 2.6 mL 2.6 mL 

o-Dianisidin Çözeltisi 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 

Standart --- 0.1 mL --- 

Doku Homojenizatı --- --- 0.1 mL 

Riboflavin Çözeltisi 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 

 

Tüpler vortekste karıştırıldı. Tüplerdeki çözeltilerin ilk absorbans değerleri spektrofotometrede 

460 nm’de okundu. Daha sonra bu çözeltiler floresans ışıkta 8 dakika bekletildi; çözeltilerin 

460 nm’de köre karşı ikinci absorbans değerleri okundu. 

Yapılan seyreltmeler dikkate alınarak doku homojenizatının SOD aktivitesi standart grafik 

yardımıyla (U/mg protein, dk) cinsinden hesaplanarak tayin edildi. 
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3.17. BEYİN DOKUSUNDA PARAOKSONAZ AKTİVİTESİ TAYİNİ 

Yöntemin esası, substrat olarak kullanılan paraoksonun o,o-dietil-o- (p-nitrofenil) fosfat PON 

tarafından hidrolizi sonucu açığa çıkan p-nitrofenol miktarının ölçülmesidir (Furlong ve diğ., 

1988). 

  PON 

Paraokson + H2O                p-Nitrofenol + Dietilfosfat 

Kullanılan Çözeltiler 

HCI Çözeltisi (0.132 M) 

3.3 mL 1 M HCl alınarak hacmi 25 mL distile su ile tamamlandı. 

Tris-HCl Tamponu (0.132 M) 

1.6 g Tris bir miktar distile suda çözüldükten sonra 0.132 M HCl ile pH 8.5’e ayarlandı ve 

hacmi 100 mL’ye distile su ile tamamlandı. 1.32 mM CaCl2 ve 2.63 mM NaCl hazırlanan 

tampon çözelti içinde çözüldü. 

Paraoksonaz Substratı (6 mM)  

120 mM stok çözelti için 0.016512 g paraokson-etil 0.5 mL asetonda çözüldü. Bu stok çözelti 

1/20 oranında Tris-HCl pH 8.5 tamponu ile seyreltilerek paraoksonaz substratı (6 mM) 

hazırlandı. Çözelti deneyden hemen önce hazırlandı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Çözeltiler Örnek Kör 

Tris-HCl  760 µL 800 µL 

Süpernatant 40 µL --- 

Paraoksonaz Substratı 200 µL 200 µL 

Tüpler 37 oC’de 5 dakika bekletildi. Örneklerin 405 nm’de köre karşı absorbansı değeri ölçüldü. 

Her bir örnek için PON aktivitesi absorbsiyon katsayısı kullanılarak hesaplandı. 
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PON Aktivitesi (U/L) = A/dk×1.36.103  

PON Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = PON aktivitesi/ mg protein 

A: Absorbans değeri 

3.18. BEYİN DOKUSUNDA ASETİLKOLİN ESTERAZ AKTİVİTESİ TAYİNİ 

AChE, asetiltiyokolinin tiyokolin ve asetata parçalanmasını katalizleyen bir enzimdir. AChE 

aktivitesi, tiyokolin ile DTNB arasındaki reaksiyon sonucunda oluşan 5-tiyo-2-nitrobenzoik 

asidin verdiği sarı rengin yoğunluğunun 412 nm’de spektrofotometrik olarak ölçülmesiyle 

belirlenmektedir (Ellman ve diğ., 1961). 

   AChE 

Asetiltiyokolin                   Tiyokolin + Asetat 

  AChE 

Tiyokolin + DTNB                  5-tiyo-2 nitrobenzoik asit 

Kullanılan Çözeltiler 

Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu (0.1 M, pH 8.0) 

1.42 g Na2HPO4 bir miktar destile suda çözülerek son hacmi 100 mL’ye distile su ile 

tamamlandı. 1.36 g KH2PO4 distile suda çözüldü ve son hacim 100 mL’ye distile su ile 

tamamlandı. pH 8.0 tamponu hazırlamak için 9.5 hacim Na2HPO4 ve 0.5 hacim  KH2PO4 

karıştırıldı.  

Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu (0.1 M, pH 7.0) 

0.71 g Na2HPO4 bir miktar destile suda çözülerek son hacmi 50 mL’ye distile su ile tamamlandı. 

0.68 g KH2PO4 distile suda çözüldü ve son hacim 50 mL’ye distile su ile tamamlandı. pH 7.0 

tamponu hazırlamak için 6 hacim Na2HPO4 ve 4 hacim  KH2PO4 karıştırıldı.  

DTNB Çözeltisi (Ellman Reaktifi) (0.01M) 

0.02 g DTNB 0.1 M pH 7.0 tamponunda çözülerek hacmi 5 mL’ye tamamlandı.  
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Etopropazin (8.52 x 10-3 M) 

0.015 g etopropazin distile suda çözülerek hacmi 5 mL’ye tamamlandı. 

Asetilkolintiyoiyodür (0.015 M) 

8.6 mg asetilkolintiyoiyodür tartılarak hacmi 2 mL’ye tamamlandı. 

Deneyin Yapılışı 

Numune ve kör tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Çözeltiler Örnek Kör 

Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu 2550 µL 2700  µL 

Doku Homojenizatı 200 µL 200 µL 

DTNB 100 µL 100 µL 

Etopropazin 50 µL --- 

Çalkalanır, 30 oC’ de 5 dakika inkübe edilir. 

Asetilkolintiyoiyodür 100 µL --- 

 

Örnek ve kör tüplerinin 412 nm’de 0. ve 5. dakikalardaki absorbansları ölçüldü.  Aşağıdaki 

formül ile AChE aktivitesi hesaplandı. 

AChE spesifik aktivite (U/mg protein) = [(∆OD/dk) x (VT/VÖ) x 13.6 x f] / mg protein 

∆OD: Absorbans farkı 

VT: Toplam çözelti hacmi 

VÖ: Örnek hacmi 

f: Seyreltme faktörü 

3.19. BEYİN DOKUSUNDA PROTEİN MİKTAR TAYİNİ 

Yöntem, alkali ortamda bakır iyonları ile reaksiyona sokulan proteinlerin Folin ayıracı ile 

indirgenmesi sonucu oluşan mavi rengin şiddetinin spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına 

dayanır (Lowry ve diğ., 1951). 
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Kullanılan Çözeltiler 

A Reaktifi (% 2 Na2CO3)  

2 g Na2CO3 tartılarak 0.1 N NaOH çözeltisi ile çözüldü ve hacmi 100 mL’ye tamamlandı. 

B Reaktifi (% 0.5 CuSO4 5H2O)  

0.05 g CuSO4. 5H2O tartılarak % 1dipotasyum tartarat çözeltisi ile çözüldü ve hacmi 10 mL’ye 

tamamlandı. Bu çözelti her gün taze olarak hazırlandı. 

C Reaktifi 

Alkali sodyum karbonat çözeltisinin 50 mL’sine 1 mL bakır sülfat çözeltisi eklenerek 

hazırlandı. Bu çözelti yarım saat içinde bozulduğu için her kullanışta tekrar hazırlandı. 

E Reaktifi (Folin Reaktifi) 

1500 mL’lik Florence balonuna 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdat, 700 mL distile 

su, 50 mL % 85’lik fosfat asidi ve 100 mL derişik HCl konularak geri soğutucu altında 10 saat 

kaynatıldı. Üzerine 150 g LiSO4, 50 mL distile su ve birkaç damla brom ilave edildi. Bromun 

fazlasını uzaklaştırmak için 15 dakika daha kaynatıldı, soğutuldu ve distile su ile son hacim 1 

L’ye tamamlandı. (Bu stok Folin reaktifidir, deneylerde kullanılırken 1:2 oranında distile su ile 

seyreltilerek kullanıldı). 

Beyin dokusunda spektrofotometrik olarak total protein miktarını tayin etmek için % 100 mg 

albumin içeren stok çözelti hazırlandı. Serum fizyolojik ile seyreltmeler yapılarak % 2, 4, 6, 8, 

10 mg albumin içeren çalışma standardı çözeltileri hazırlandı. 

Deneyin Yapılışı 

Kör, numune ve standart tüpleri tabloda belirtildiği gibi hazırlandı. 

Çözeltiler Kör  Numune Standart 

Standart Çözeltisi ---  --- 0.5 mL 

Süpernatant ---  0.5 mL  --- 

Serum Fizyolojik  0.5 mL  ---  --- 

C Reaktifi  2.5 mL  2.5 mL  2.5 mL 
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Tüpler vortekste karıştırıldı ve oda sıcaklığında 10 dakika beklendi. 

E Reaktifi 0.25 mL  0.25 mL  0.25 mL 

 

Tüpler vortekste karıştırıldı. 30 dakikanın sonunda spektrofotometrede 500 nm dalga boyunda 

köre karşı absorbansları okundu. Standart eğri yardımıyla numunenin % mg protein cinsinden 

miktarı hesaplandı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmada, VPA ile oluşturulan beyin hasarına pazının etkilerini belirlemek amacıyla sıçanların 

beyin doku örneklerinde biyokimyasal parametreler incelendi ve elde edilen sonuçlar Tablo 4.1, 

Tablo 4.2, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de verildi. 

Beyin dokusundaki GSH ve LPO değerleri Tablo 4.1’ de verildi. 

Tablo 4.1: Deney ve kontrol grubu sıçanların beyin GSH ve LPO değerleri. 

Grup GSH 

(nmol GSH/mg protein)* 

LPO 

(nmol MDA/mg protein)* 

Kontrol  20.91 ± 4.02 3.30 ± 0.65 

Kontrol + pazı  30.23 ± 5.93 3.30 ± 1.06 

VPA 33.62 ± 7.58a 4.90 ± 0.61c 

VPA + pazı 27.25 ± 4.15b 2.98 ± 0.89d 

 PANOVA 0.021 0.007 

*Ortalama ±SD 

ap˂0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
bp<0.05 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 
cp<0.01 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
dp<0.01 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun GSH değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında 

Kontrol + pazı grubunun GSH değerlerinin arttığı, VPA verilen grubun GSH değerleri ile 

kontrol grubu değerleri karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin anlamlı olarak arttığı 

gözlendi (p˂0.05). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle karşılaştırıldığında VPA + pazı 

grubunun GSH değerlerinin anlamlı olarak azaldığı görüldü (p<0.05) (Tablo 4.1). Elde edilen 

sonuçlardan kontrol, kontrol + pazı, VPA ve VPA + pazı gruplarının GSH değerleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.021). 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun LPO değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında 

kontrol + pazı grubunun LPO değerlerinin anlamsız olduğu, VPA verilen grubun LPO değerleri 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin anlamlı olarak arttığı gözlendi 
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(p˂0.01). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun LPO 

değerlerinin anlamlı olarak azaldığı görüldü (p˂0.01) (Tablo 4.1). Dört grubun beyin 

dokusunun LPO değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

olduğu görüldü (PANOVA = 0.007). 

Beyin dokusundaki GPx, GR ve GST aktivite değerleri Tablo 4.2’ de verildi. 

Tablo 4.2: Deney ve kontrol grubu sıçanların beyin GPx, GR ve GST aktivite değerleri. 

*Ortalama ±SD 

ap˂ 0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.  
bp˂0.05 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 
cp˂0.0001 VPA grubu ile karşılaştırıldığında.  

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun GPx aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında kontrol + pazı grubunun GPx aktivite değerlerinin azaldığı, VPA verilen 

grubun GPx aktivite değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin 

anlamlı olarak arttığı gözlendi (p˂0.05). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle 

karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun GPx aktivite değerlerinin anlamlı olarak azaldığı 

görüldü (p˂0.05) (Tablo 4.2). Dört grubun beyin dokusunun GPx aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.027). 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun GR aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında kontrol + pazı grubunun GR aktivite değerlerinin azaldığı, VPA verilen 

grubun GR aktivite değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin 

anlamlı olarak arttığı gözlendi (p˂0.05). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle 

Grup GPx 

(U/mg protein)* 

GR 

(U/g protein)* 

GST 

(U/mg protein)* 

Kontrol 8.70 ± 0.70 15.72 ± 2.05 0.157 ± 0.02 

Kontrol + pazı 8.47 ± 1.23 12.51 ± 1.28 0.145 ± 0.03 

VPA 10.22 ± 1.16a 22.55 ± 4.17a 0.197 ± 0.02a 

VPA + pazı 8.36 ± 1.33b 13.70 ± 1.28c 0.178 ± 0.02 

  PANOVA 0.027 0.0001 0.009 
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karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun GR aktivite değerlerinin anlamlı olarak azaldığı 

görüldü (p˂0.0001) (Tablo 4.2). Dört grubun beyin dokusunun GR aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.0001). 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun GST aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında kontrol + pazı grubunun GST aktivite değerlerinin azaldığı, VPA verilen 

grubun GST aktivite değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin 

anlamlı olarak arttığı gözlendi (p˂0.05). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle 

karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun GST aktivite değerlerinin anlamsız olarak azaldığı 

görüldü (Tablo 4.2). Dört grubun beyin dokusunun GST aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.009). 

Beyin dokusundaki AOPP, PC ve sialik asit değerleri Tablo 4. 3’ de verildi. 

Tablo 4.3: Deney ve kontrol grubu sıçanların beyin AOPP, PC ve sialik asit değerleri. 

*Ortalama ±SD 

ap˂0.0001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
bp˂0.0001 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 
cp˂0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
dp˂0.001 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 
ep˂0.01 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun AOPP değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında 

kontrol + pazı grubunun AOPP değerlerinin azaldığı, VPA verilen grubun AOPP değerleri ile 

kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin anlamlı olarak arttığı gözlendi 

Grup AOPP 

(mmol/g protein)* 

PC 

(nmol karbonil/mg 

protein)* 

Sialik Asit 

(mmol/mg protein)* 

Kontrol 0.82 ± 0.26 4.36 ± 1.02 0.013 ± 0.002 

Kontrol + pazı 0.79 ± 0.05 4.60 ± 0.84 0.016 ± 0.002 

VPA 1.78 ± 0.13a 5.91 ± 0.82c 0.020 ± 0.002a 

VPA + pazı 0.59 ± 0.07b 4.08 ± 0.79d 0.537 ± 0.438e 

 PANOVA 0.0001 0.004 0.002 
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(p˂0.0001). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun 

AOPP değerlerinin anlamlı olarak azaldığı görüldü (p˂0.0001) (Tablo 4.3). Dört grubun beyin 

dokusunun AOPP değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

olduğu görüldü (PANOVA = 0.0001). 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun PC değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında 

Kontrol + pazı grubunun PC değerlerinin arttığı, VPA verilen grubun PC değerleri ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin anlamlı olarak arttığı gözlendi (p˂0.05). 

VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun PC değerlerinin 

anlamlı olarak azaldığı görüldü (p˂0.001) (Tablo 4.3). Dört grubun beyin dokusunun PC 

değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü 

(PANOVA = 0.004). 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun sialik asit değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında 

kontrol + pazı grubunun sialik asit değerlerinin arttığı, VPA verilen grubun sialik asit değerleri 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin anlamlı olarak arttığı gözlendi 

(p˂0.0001). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun 

sialik asit değerlerinin anlamlı olarak arttığı görüldü (p˂0.01) (Tablo 4.3). Dört grubun beyin 

dokusunun sialik asit değerleri birbiriyle karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.002). 

Beyin dokusundaki SOD, PON ve AchE aktivite değerleri Tablo 4. 4’ de verildi. 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun SOD aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında kontrol + pazı grubunun SOD aktivite değerlerinin azaldığı, VPA verilen 

grubun SOD aktivite değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin 

anlamlı olarak arttığı gözlendi (p˂0.05). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle 

karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun SOD aktivite değerlerinin anlamlı olarak azaldığı 

görüldü (p˂0.001) (Tablo 4.4). Dört grubun beyin dokusunun SOD aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.002). 
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Tablo 4.4: Deney ve kontrol grubu sıçanların beyin SOD, PON ve AChE değerleri.  

*Ortalama ±SD 

ap˂0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
bp˂0.001 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 
cp˂0.0001 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 
dp˂0.005 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 
ep˂0.01 VPA grubu ile karşılaştırıldığında. 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun PON aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında kontrol + pazı grubunun PON aktivite değerlerinin azaldığı, VPA verilen 

grubun PON aktivite değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin 

anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p˂0.05). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle 

karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun PON aktivite değerlerinin anlamlı olarak arttığı 

görüldü (p˂0.0001) (Tablo 4.4). Dört grubun beyin dokusunun PON aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.0001). 

Kontrol grubu ile pazı ekstresi verilen grubun AChE aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında kontrol + pazı grubunun AChE aktivite değerlerinin azaldığı, VPA verilen 

grubun AChE aktivite değerleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığında VPA grubu değerlerinin 

anlamlı olarak azaldığı gözlendi (p˂0.005). VPA ile VPA + pazı grubu birbiriyle 

karşılaştırıldığında VPA + pazı grubunun AChE aktivite değerlerinin anlamlı olarak arttığı 

görüldü (p˂0.01) (Tablo 4.4). Dört grubun beyin dokusunun AChE aktivite değerleri birbiriyle 

karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu görüldü (PANOVA = 0.0001). 

Grup SOD 

(U/mg protein)* 

PON 

(U/mg protein)* 

AChE 

(U/mg protein)* 

Kontrol 3.09 ± 0.06 4.19 ± 1.35 3.92 ± 1.59 

Kontrol + pazı 2.40 ± 0.56 3.21 ± 1.48 0.47 ± 0.37 

VPA 3.62 ± 0.33a 2.88 ± 0.55a 1.11 ± 0.84d 

VPA + pazı 2.56 ± 0.42b 5.18 ± 0.77c 2.55 ± 1.07e 

 PANOVA 0.002 0.0001 0.0001 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

VPA duygudurum bozukluğu, şizoefektif düzensizlikler, nöropatik ağrı ve migren gibi tıbbi 

hastalıkların tedavisinde kullanılan antiepileptik aktiviteli bir ilaçtır (Silva ve diğ., 1997; 

Johannessen, 2003). Uzun süreli ve aşırı doz kullanımında, VPA yüksek bir toksisiteye sahiptir. 

Bu durum da vücutta birçok yan etkinin meydana gelmesine neden olmaktadır (Chateauvieux 

ve diğ., 2010; Lahneche ve diğ., 2017). 

Psikiyatrik hastalıklarda VPA kullanımının 1995 yılında Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 

İlaç İdaresi (FDA) tarafından onaylanmasının ardından toksisite vakalarının daha sık ortaya 

çıktığı gözlenmiştir. Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birliği’nde (AAPCC) kaydedilmiş 

olan VPA toksisitesi vakalarının 1995 ile 2000 yılları arasında % 129, 1990 ve 2000 yılları 

arasında % 707 artış meydana geldiği bildirilmiştir (Litovitz ve diğ., 1991; Litovitz ve diğ., 

1996).  

VPA metabolizması oldukça karmaşıktır. VPA vücutta çok adımlı işlemlerle hepatositler 

tarafından kapsamlı bir şekilde metabolize edilmektedir. VPA vücutta ilk olarak glukuronik asit 

ile konjuge edilir, sonra mitokondride β-oksidasyon ya da mikrozomal ω-oksidasyonu ile 

oksidasyona uğrar (Dupuis ve diğ., 1990). Bu işlemlerin sonunda dokuz farklı metabolit 

meydana gelmektedir. Bunlardan en temel olanları ve vücutta en yüksek toksisiteye neden 

olanlar 2-en-VPA, 4-en-VPA ve propiyonik asit türevleridir. 2-en-VPA uzun bir yarı ömre 

sahiptir ve serebral ödemler ile uzun süreli komaya, 4-en-VPA ise amino transferaz enzim 

aktivitesinin yükselmesine ve hepatotoksisiteye neden olur. Propiyonik asit türevleri üç farklı 

mekanizma ile hiperamonemiye neden olmaktadır. Bunlardan ilki üre döngüsünün ilk 

basamağında amonyağın ayrılması için gerekli olan hepatik mitokondriyal enzim karbamil 

fosfat sentazı inhibe etmesi, ikincisi böbrek glutamin üretimini inhibe etmesi, üçüncüsü ise 

uzun zincirli yağ asitlerinin metabolize edilmek üzere taşınması için gerekli olan mitokondriyal 

kofaktör karnitin ile etkileşmesidir. Bütün bu mekanizmalarda meydana gelen bozulma ve artan 

amonyak seviyeleri ensefalopatiye neden olmaktadır (Tennison ve diğ., 1988). 

Sıçanlarda VPA ile doğum öncesi yapılan çalışmalarda VPA’nın çoğunlukla Purkinje hücreleri 

üzerinde etkili olan beyincik tabakalarının tamamında dejeneratif değişikliklere neden olduğu 

gözlenmiştir. Bu durum da VPA'nın nöronal gelişim üzerinde toksik etkilerinin olduğunu 

göstermektedir (Ingram ve diğ., 2000; Sandhya ve diğ., 2012). 
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Meydana gelen bu nöronal dejenerasyon Purkinje hücre mitokondrilerinde oksidatif 

fosforilasyonun inhibisyonuna, anormal protein üretimine veya bozulmuş morfolojik hücre 

bütünlüğü gibi hücre içi biyokimyasal bozukluklara yol açtığı bildirilmiştir (Sobaniec-

Lotowska, 2001). Ayrıca VPA’nın fetüs beyinciğinde oluşturduğu toksisitenin oksidatif strese 

ve serbest radikallerin artışına neden olduğu saptanmıştır (Danielsson ve diğ., 2007; Banji ve 

diğ., 2011). 

VPA epilepsi tedavilerinde antiepileptik ilaç olarak en yaygın kullanım alanına sahip ajanlardan 

birisidir (Shona ve diğ., 2018). Epilepsi, beynin metabolik hızında dengesizlik oluşturan, 

kontrol edilemeyen uyarılabilirliğe yol açan nöbetlerle karakterize olup her yaşta görülebilen 

nörolojik bir hastalıktır. Epilepsi dünya çapında yaklaşık 70 milyon insanı etkilemektedir. 

Çocukluk ve ergenlik dönemlerinde çoğunlukla genetik olarak meydana gelmektedir, 

erişkinlerde ise daha çok metabolik bozukluklar, enfeksiyon, alkol ve yüksek dozda ilaç 

kullanımı gibi nedenlerle ortaya çıkabilmektedir (Dekker, 2002; Husain ve Tran, 2014; 

Lorigados ve diğ., 2016; Rajput ve diğ., 2017).  

Epilepsinin ilerlemesi serbest radikallerin gelişimine bağlıdır. Artan serbest radikal seviyeleri 

antioksidan seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır ve buna bağlı olarak nöronal hasar 

meydana gelmektedir. Devi ve diğ. (2008) VPA’nın glutamat birikimine yol açan glutamin 

sentazı inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Aynı zamanda VPA glutamat dekarboksilazı da inhibe 

ederek vücutta konvülsiyon oluşumuna neden olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Epilepsi hastalarının yaklaşık % 60 ve 80'inde nöbetlerin kontrol altına alınmasında 

antiepileptik ilaçlar kullanılmaktadır (Lorigados ve diğ., 2016). Epileptik sendrom, nöbet tipi, 

etiyoloji, nöbetin başladığı yaş ve cinsiyet tedavide kullanılacak olan antiepileptik ilacın 

belirlenmesinde önemli faktörlerdir (Dekker, 2002). Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, 

etosüksimit, diazepam, oksikarbazepin, felbamat, gabapentin gibi birçok antiepileptik ilaç da 

epilepsi tedavisinde kullanılmaktadır. Ayrıca son zamanlarda vigabatrin, levetirasetam, 

topiramat, lamotrijin, rufinamid, stiripentol, zonisamid, lakosamid gibi bazı antiepileptik ilaçlar 

da geliştirilmiştir (Dekker, 2002; Goldenberg, 2010; Aneja ve Sharna, 2013; Mula, 2016). 

Epilepsi tedavisi genellikle nöbet tipine göre seçilen antiepileptik ilaçla başlanır. Fenitoin ya da 

karbamazepin antiepileptik ilaçları sekonder jeneralize tonik-klonik nöbetler için, fenobarbiton 
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ya da VPA antiepileptik ilaçları ise primer jeneralize tonik-klonik nöbetler için tercih edilir 

(Dekker, 2002). 

Antiepileptik ilaçlar yüksek dozda kullanıldıklarında reaktif oksijen türlerinin üretimine ve 

antioksidan sistemin tetiklenmesine yol açarak nöbetler esnasında hücre kaybıyla oluşan beyin 

hasarını arttırıcı yönde etki oluştururlar (Lorigados ve diğ., 2016). VPA kullanımı bazı 

durumlarda ölümcül ciddi komplikasyonlar içeren kanamalara, kemik iliği baskısına, 

hepatotoksisite ve hiperanemik beyine de neden olabilir. Çeşitli çalışmalar bu tür yan etkilerin 

oksidatif stres kaynaklı olduğunu göstermektedir (Spiller ve diğ., 2000; Levy, 2002). 

Bitkiler uzun yıllar geleneksel tıpta çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmışlardır. Tıbbi 

bitkilerin çoğu fitokimyasallar bakımından mükemmel kaynaklardır (Hamdiken ve Kechrid, 

2017). Flavonoidler çoğu bitkide bulunan ve insanlar tarafından sentezlenemeyen veya 

üretilemeyen proaktif polifenolik bileşiklerdir (McCullough ve diğ., 2012). Çeşitli biyolojik 

aktiviteleri kontrol etmede etkili olmaları yanı sıra antienflamatuar, antimikrobiyal, 

antioksidan, hipertansiyon düşürme ve antikolesterol özellikleri de vardır (Liu ve diğ., 2014). 

Flavonoidler, vasküler sistem üzerinde, serebral kan akımında değişiklikle sonuçlanan ve 

nöronal morfolojide anjiyogenez (damarlardan tomurcuklanma yolu ile yeni damarların 

oluşması, gelişmesi), nörogenez (nöronların üretimi) ve dönüşümleri hızlandırabilecek kadar 

pozitif etki gösterirler (Vauzour ve diğ., 2008). Fenolik asitler ve polifenoller, flavonoidler gibi 

antioksidan bileşikler olup peroksit, lipid hidroksil hidroperoksit gibi serbest radikalleri 

süpürücü etkileri vardır ve dejeneratif hastalıklara yol açan oksidatif mekanizmayı etkisiz hale 

getirmektedirler (Subramanian ve diğ., 2011). Ayrıca kuarsetin, rutin, naringin, kateşin, kafeik 

asit, gallik asit ve klorogenik asit gibi fenolik bileşikler çok önemli birer tıbbi bitki bileşenidirler 

(Samatha ve diğ., 2012). Prosiyanidinin ve tanenlerin antioksidan etkiye sahip olduğu ve bu 

etkinin beyindeki nöronal hasardan sorumlu serbest radikallerin seviyelerini düşürerek oksidatif 

stresi azaltmaya katkıda bulunduğu Ling ve diğ. (2005) tarafından yapılan çalışmada 

belirtilmiştir. 

Pazı (Beta vulgaris L. var. cicla) dünyanın birçok bölgesinde yetişen vitamin, mineral ve 

fitokimyasallar bakımından zengin bir bitkidir. Pazı, yapısında palmitik asit, sitrik asit, oleik 

asit (omega-9), linoleik asit (omega-6) gibi yağ asitleri ile fosfolipidleri, glikolipidleri, 

polisakkaridleri, saponini, pektini ve flavonoidleri bulundurmaktadır (Bolkent ve diğ., 2000; 

Hamdiken ve Kechrid, 2017). Pazı, yapısındaki fenolik asitler, polifenoller ve flavonoidler gibi 
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bileşikler sayesinde antioksidan, antidiabetik, antikolinesteraz, antitümör özellikler gösterdiği 

ve karaciğer ile böbrek hastalıklarında tedavi edici etkilerinin olduğu birçok çalışmada 

belirtilmiştir (Nathan, 1997; Kanner ve diğ., 2001; Sacan ve Yanardag, 2010; Oztay ve diğ., 

2015). Akdeniz diyetinde tüketilen diğer sebzelerle karşılaştırıldığında pazı yüksek antioksidan 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Trifunovic ve diğ., 2015). 

Frenk kimyon tohumu (Carum carvi L.), portakal (Citrus sinensis), safran (Crocus sativus), 

şerbetçiotu çalısı (Dodonaea viscosa (Linn) gibi bitkiler ile Kalanchoe pinnata Lam., Abies 

webbiana Lindl., Laggera aurita (Linn. F) gibi tropikal kökenli bitkilerin deneysel epilepsi 

modellerine karşı güçlü antikonvülsan etkiye sahip oldukları çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir 

(Karim ve diğ., 2015; Khazdair ve diğ. 2015; Parkash ve diğ., 2015; Citraro ve diğ., 2016; 

Malami ve diğ. 2016; Mora- Perez ve Hernandez-Medel Mdel, 2016; Showraki ve diğ., 2016). 

Çalışmamızda, sıçanlarda VPA ile oluşturulan toksisitede beyin hasarı üzerine pazının 

koruyucu etkileri incelenmiştir. Literatürde daha önce VPA ile oluşturulan beyin hasarına karşı 

pazının koruyucu etkilerini inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda beyin dokusu homojenizatlarında; GSH, LPO, AOPP, PC, sialik asit seviyeleri 

ile GPx, SOD, GR, GST, AChE ve PON enzim aktiviteleri tayini yapılmıştır. 

GSH, glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir ve birçok hücrede yüksek 

konsantrasyonda bulunan bir antioksidandır (August ve diğ., 1997). GSH redüksiyon ve 

konjugasyon reaksiyonlarında sisteinin yapısında bulunan sülfhidril grubu (-SH) aracılığıyla 

rol oynar. Bu reaksiyonlar peroksidazların ve birçok ksenobiyotik bileşiklerin metabolizmadan 

bertaraf edilmesinde rol oynar. Ayrıca GSH hücre döngüsünün düzenlenmesine yardımcı olur 

(Meister, 1992).  

Morsy ve diğ. (2013) tarafından nano alüminyum ile oluşturulan beyin dokusu toksisite 

çalışmalarında beyindeki GSH miktarının arttığı gözlenmiştir. Epilepsi hastalarında VPA ile 

ilaç tedavisinin antioksidan sistem üzerindeki etkilerini incelemek için yapılan bir başka 

araştırmada ise serum GSH düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığı saptanmıştır (Işık ve diğ., 

2015). Sıçanların serebral korteksinde yapılan bir çalışmada ise manganez ile oluşturulan 

toksisiteye bağlı olarak GSH miktarlarında azalma olduğu belirtilmiştir (Chtourou ve diğ. 

2010). Benzer şekilde sıçanlarda ince partikül (PM2.5) kirliliğine bağlı olarak kadmiyum klorür 

ile oluşturulan beyin dokusu toksisite çalışmalarında GSH miktarlarında yine azalma olduğu 
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saptanmıştır (Elkhadragy ve diğ., 2018; Zhang ve diğ., 2018). Çalışmamızda VPA verdiğimiz 

sıçanların beyin dokusu GSH miktarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı, VPA + 

pazı grubu sıçanlarda ise GSH miktarında anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir. 

LPO, çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif bir yıkımı olup, reaktif oksijen ve nitrojen 

türlerin varlığında meydana gelmektedir. Yüksek seviyelerde doymamış yağ asidi içeren hücre 

membranında çeşitli etkileri olan LPO, membran akışkanlığını azaltır, membrana bağlı 

enzimleri inaktive eder ve toksik parçalanma ürünlerinin oluşmasına neden olmaktadır 

(Acworth, 2003). Memelilerde lipid peroksidasyon ürünlerinin toksisitesi genellikle 

nörotoksisite, hepatotoksisite ve nefrotoksisiteyi kapsamaktadır (Boveris ve Navarro, 2008).  

Literatürde sıçanların kadmiyum klorür (Elkhadragy ve diğ., 2018), nano alüminyum (Morsy 

ve diğ., 2013) ve klorpirifos (Adedara ve diğ., 2018) ile oluşturulan toksisitede, sıçan beyin 

dokusu LPO düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla artış olduğu belirtilmiştir. VPA kaynaklı 

karaciğer ve böbrek hasarında (Ahangar ve diğ., 2017; Heidari ve diğ., 2018), ince bağırsak 

toksisitesinde (Oktay ve diğ., 2015), beyincik ve serebral korteks oksidatif stres 

nörotoksisitesinde (Chaudhary ve Parvez, 2012) lipid peroksidasyon düzeylerinde artış 

meydana geldiği yapılan çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. Çalışmamızda VPA uygulanan 

sıçanların beyin dokusu LPO düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı, VPA 

+ pazı grubu sıçanlarda LPO düzeylerinde ise anlamlı bir azalma olduğu görülmüştür.  

GPx, yapısında selenyum bulunduran, lipid ve hidrojen peroksitleri uzaklaştırarak hücreleri 

oksidatif hasara karşı koruyan bir enzimdir. GPx enzimi lipid ve hidrojen peroksitlerin 

indirgenmesini sağlar. Bu indirgenme sırasında GSH hidrojen verici olarak kullanılır ve okside 

olur (Espinoza ve diğ., 2008).  

GPx aktivitesi ile ilgili farklı sonuçlara sahip birçok çalışma yapılmıştır. Sıçanlarda 

pentilentetrazol ile oluşturulan epilepsi modelinde beyin dokusu GPx aktivite değerlerinin 

arttığı gözlenmiştir (Bayrak, 2015). Lens dokusunda VPA ile oluşturulan toksisitede (Tunalı, 

2014) ve VPA tedavisi alan epilepsi hastalarının plazma GPx aktivitelerinde artış olduğu 

bildirilmiştir (Kürekçi ve diğ., 1995). Bir başka çalışmada ise VPA verilen epilepsili çocuklarda 

GPx aktivitelerinde değişim meydana gelmediği bildirilmiştir (Verrotti ve diğ., 2002; Zhang ve 

diğ. 2011). Sıçanlarda oluşturulan VPA kaynaklı karaciğer hasarında ve VPA tedavisi alan 

epilepsili çocukların eritrositlerinde GPx aktivite değerlerinin kontrol grubuna göre azaldığı 
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belirtilmiştir (Yüksel ve diğ. 2000; Lahneche ve diğ. 2017). Sıçanlarda klorpirifos ile 

oluşturulan toksisitede orta beyin, serebrum ve beyincik dokusunda (Adedara ve diğ., 2018), 

kadmiyum klorür ile sıçan beyin dokusunda oluşturulan toksisitede (Elkhadragy ve diğ., 2018), 

nano alüminyum ile toksisite oluşturulan sıçan beyin dokusunda (Morsy ve diğ., 2013) ve  ince 

partikül (PM2.5) kirliliğinin sıçan beyninde oksidatif strese neden olduğunu bildiren 

araştırmalarda (Zhang ve diğ., 2018) GPx aktivite değerlerinin kontrol grubuna göre azaldığı 

gözlenmiştir. 

Çalışmamızda VPA verilen sıçanların beyin dokusunda GPx aktivite değerlerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artığı, VPA + pazı grubunda bu değerlerin anlamlı olarak azaldığı 

görülmüştür. 

GR, NADPH kullanarak okside glutatyonun indirgenmiş glutatyona dönüşümünü sağlayan bir 

enzimdir. GST, çeşitli toksinlere ve oksidatif hasara karşı antioksidan etki gösteren, 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol alan bir enzimdir (Acworth, 2003; Roncalli ve diğ., 

2015).  

Çalışmamızda VPA grubu sıçanların beyin dokusu GR ve GST aktivite değerlerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı bir artış gösterdiği, VPA + pazı uygulanan sıçanların beyin dokusu GR 

ve GST aktivite değerlerinde ise azalma olduğu saptanmıştır. Pentilentetrazol ile oluşturulan 

epilepsi modelinde sıçanların beyin dokusunda GR aktivite değerlerinin arttığı bildirilmiştir 

(Bayrak, 2015). Asetamiprid ile toksisite oluşturulan bir araştırmada beyin dokusu GST 

düzeylerinin arttığı ileri sürülmüştür (Gasmi ve diğ., 2017).  Literatürde sıçanlarda kadmiyum 

klorür ile oluşturulan toksisitede beyin dokusu GR aktivite değerlerinin (Elkhadragy ve diğ., 

2018), klorpirifos ile toksisite oluşturulan sıçanların orta beyin, serebrum ve beyincik 

dokusunda (Adedara ve diğ., 2018) GST enzim aktivite değerlerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azaldığı belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda VPA verilen sıçanların beyin dokusu 

GR ve GST aktivite değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı, pazı ekstresinin 

verilmesi ile bu aktivite değerlerinde azalma olduğu saptanmıştır.  

AOPP, plazma proteinlerinin hipokloröz asit (HOCI) gibi klorlu oksidanlarla reaksiyonu ile 

oksidatif stres sonucu oluşan ditirozin içeren çapraz-bağlı protein ürünleridir (Cao ve diğ., 

2014). Chtourou ve diğ. (2010) tarafından yapılan bir çalışmada manganez ile oluşturulan 

toksisiteye bağlı olarak sıçanların serebral korteksinde AOPP düzeylerinin anlamlı olarak 
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arttığı ileri sürülmüştür. Literatürde kronik böbrek hastalığı olan çocuklarda oksidatif strese 

bağlı tükürük AOPP düzeylerinde artma olduğu (Maciejczyk ve diğ., 2018), tükürük bezi 

tümörlü hastalarının ise oksidatif stres kaynaklı serum AOPP düzeylerinde artış olduğu 

bildirilmiştir (Sowa ve diğ., 2018). 

Çalışmamızda VPA verilen grupların beyin dokusundaki AOPP miktarı kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak artmıştır. VPA + pazı grubunda ise AOPP miktarında azalma olduğu 

gözlenmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre, VPA’nın oksidatif strese neden olduğu, pazının ise 

bu etkiyi azalttığı saptanmıştır. 

PC düzeyleri, protein oksidasyonunun bir göstergesi olup oksidatif stresle ilişkili bozuklukların 

önemli bir özelliği olarak kabul edilmektedir. Doku ve organlarda okside olmuş proteinlerin 

fonksiyonlarında kayba yol açan proteolitik parçalanmaya yatkınlık ve agragasyon meydana 

gelmektedir (Fedorova ve diğ., 2014; Lazarus ve diğ., 2015).  

Diazinona bağlı olarak oluşturulan toksisitede sıçanların beyin dokusunda PC düzeylerinin 

arttığı Vahidirad ve diğ. (2017) tarafından yapılan çalışmada belirtilmiştir. VPA kaynaklı 

oksidatif stres oluştuğu ve buna bağlı olarak PC düzeylerinde artış olduğu yapılan çalışmalarda 

bildirilmiştir (Chaudhary ve diğ., 2015; Ahangar ve diğ., 2017). Çalışmamızdan elde ettiğimiz 

sonuçlara göre VPA uygulanan grupta beyin dokusu PC düzeyleri artmış olup, VPA + pazı 

grubunda ise PC düzeylerinin azaldığı bulunmuştur.  

Sialik asit (N-asetil nöraminik asit), glikoproteinlerin ve glikolipidlerin kompleks N- ve O- 

glikanlarının bileşenleri olan dokuz karbonlu bir şekerdir (Büttner ve diğ., 2002). Yapısındaki 

karboksil grubundan dolayı hücre yüzeyine negatif yük kazandırır. Bulunduğu konum 

nedeniyle hücreleri ve makromolekülleri enzimatik ve immünolojik ataklardan koruyarak doğal 

bağışıklığa katkıda bulunurlar (Timoszyk ve Latanowicz, 2013).  

Çalışmamızda VPA verilen sıçanların beyin dokusunda artmış olan sialik asit düzeyinin, pazı 

uygulanmasıyla daha fazla artış gösterdiği saptanmıştır.  

SOD, biyolojik sistemlerde süperoksit radikallerinin toksisitesini inhibe eden önemli bir 

savunma sistemidir. Bu antioksidan enzim, süperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve suya 

dönüşümünü katalize eder. 
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Pentilentetrazol ile oluşturulan epilepsi modelinde sıçan beyin dokusu SOD aktivite 

değerlerinde artış olduğu saptanmıştır (Bayrak, 2015). VPA verilen epilepsi hastası çocuklarda 

antioksidan sistem üzerindeki etkilerin belirlenmesi için yapılan çalışmalarda ise eritrosit SOD 

aktivite değerlerinde artış olduğu gözlenmiştir (Yüksel ve diğ., 2001; Yiş ve diğ., 2009). 

Literatürde sıçan beyninde yapılan araştırmalarda ince partikül (PM2.5) kirliliğine bağlı 

oksidatif stresin neden olduğu toksisitede (Zhang ve diğ., 2018), kadmiyum klorürür 

(Elkhadragy ve diğ., 2018), klorpirifos (Adedara ve diğ., 2018) ve nano alüminyum ile 

oluşturulan toksisitede (Morsy ve diğ., 2013) SOD aktivite değerlerinde kontrol grubuna 

kıyasla bir azalma olduğu bildirilmiştir.  

Çalışmamızda, VPA grubu sıçanların beyin dokusu SOD aktivite değerlerinin kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak arttığı, VPA + pazı grubu değerlerinin ise anlamlı olarak azaldığı tespit 

edilmiştir. 

PON, PON1, PON2 ve PON3 genleri tarafından kodlanan üç formda bulunan bir protein 

grubudur (Kowalska ve diğ., 2015). PON, karaciğer, böbrek, beyin ve akciğer dokularında 

bulunur. PON1 ve PON3 esas olarak karaciğerde sentezlenir ve çoğunlukla plazmada yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL) ile ilişkilidir. PON1, diyabet ve ateroskleroz gibi çeşitli 

hastalıklarda rol oynar. Düşük PON1 aktivitesi, majör kardiyovasküler olay riskini arttırır 

(Shunmoogam ve diğ., 2018). PON2 bir laktonazdır ve antioksidan ve antiinflamatuar özellik 

gösterir. Düşük PON2 seviyesi oksidatif strese bağlı toksisiteye karşı duyarlılığı arttırır (Costa 

ve diğ., 2014).  

Yapılan bir çalışmada rotenon uygulanmasıyla sıçanların beyin dokusunda oluşturulan 

toksisitede PON1 aktivite değerleri ile (Abdel-Salam ve diğ., 2017), başka bir çalışmada 

nörotoksisite oluşturulan sıçanların beyin dokusunda PON1 ve PON3 aktivite değerlerinin 

(Almutairi ve diğ., 2017) azaldığı ileri sürülmüştür.   

Bu çalışmada VPA uygulamasıyla beyin dokusu PON aktivitesinde azalma olduğu, VPA ile 

tedavi edilen sıçanlarda beyin dokusu PON aktivitesinde artış olduğu gözlenmiştir.  

AChE, kolin asetiltransferaz enzimi tarafından sentezlenen asetilkolin nörotransmiterinin 

hidrolizini katalize ederek sinir uyarımını sonlandıran bir enzimdir (Fournier ve diğ. 1992). 

AChE beyin gelişimi, öğrenme, hafıza ve nöronal hasar ile ilişkili olup, merkezi sinir sistemi 

tarafından gerçekleştirilen fonksiyonlarda önemli rol oynar (Teodorak ve diğ., 2015). 
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Antiepileptik ilaç tedavisi alan epilepsi hastalarında yapılan bir çalışmada AChE aktivite 

değerlerinde azalma olduğu saptanmıştır (Işık ve diğ., 2015). Sıçanlarda VPA ile beyincikte ve 

serebral kortekste oluşturulan nörotoksisitenin incelendiği bir başka çalışmada AChE aktivite 

değerlerinin azaldığı görülmüştür (Chaudhary ve Parvez, 2012). Adedara ve diğ. (2018) 

klorpirifos ile toksisite oluşturdukları bir çalışmada da orta beyin, serebrum ve beyincik 

dokularında AChE aktivite değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldığını 

bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda VPA verilen sıçanların beyin dokusu AChE aktivite değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak azalmıştır. VPA + pazı grubunun AChE aktivite değerlerinin ise anlamlı 

olarak arttığı görülmüştür. Elde edilen değerlerin literatür ile uyumlu olduğu bulunmuştur. 

Sonuç olarak flavonoid, saponin, pektin, vitamin ve mineral açısından zengin bir içeriğe sahip 

olan pazının antioksidan özellik göstererek VPA’nın beyin dokusunda oluşturduğu oksidatif 

hasara karşı iyileştirici etkilerinin olduğu öne sürülebilir. 
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