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ONSOZ
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karaciger hasarina yol agma ihtimali yiiksektir ve goz ardi edilemez. Yiiksek dozda
alman parasetamole bagli gelisen karaciger harabiyetinde, tedavide farkli ilaglar
kullanilsa da, basar1 sansi nispeten sinirlidir. Sunulan arastirmada, parasetamoliin
neden oldugu akut karaciger hasar1 {izerine narin etkileri arastirildi.
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1. GIRIS

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, N-(4-hidroksifenil) asetamid,
APAP) yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir. Parasetamoliin,
ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle kullanim1 yaygindir. Beseri hekimlikte,
Klinik dozlarda, kullanimi giivenlidir. Ancak yapilan arastirmalarda, yiiksek dozda
alinan parasetamoliin Oliimciil tablolara yol agabilecegi de bildirilmektedir
(Guggenheimer ve Moore, 2011). Yiiksek dozlarda alinan parasetamol baslica
hepatik ve renal hasara neden olur (James ve ark., 2003; Larson, 2007; Waring ve
ark., 2010; Ozkaya ve ark., 2010). Bu ilaca bagli gozlenen yan etkilerin biiyiik
cogunlugunu parasetamol toksisitesi olusturmaktadir (Bronstein ve ark., 2007).
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) gozlenen akut karaciger yetmezligi
vakalarmin en yaygin sebebi parasetamol toksisitesi olarak rapor edilmistir (Bernal
ve ark., 1998; Geeta ve ark., 2002). Ulkemizde, acil servis miiracaatlarinin
%59,6’sinin ilag zehirlenmesine bagl oldugu, bunlarin %43’iiniin ise alman agr

kesici ilaglar nedeniyle olustugu ortaya konmustur (Akkose ve ark., 2005).

Parasetamol, karacigerde metabolize edilir. Terapotik doz araliginda
kullanildiginda glukuronik asit-siilfatla birleserek viicuttan atilir. Parasetamol’iin bir
bolimii (%5) ise karaciger sitokraom p450 (CYP450) enzim sistemi ile N-acetyl-P-
benzoquinoneimine (NAPQI) metabolitine ¢evrilir. Bu metabolit glutasyon (GSH) ile
birleserek detoksifiye edilir ve viicuttan uzaklastirilir. Yiiksek dozda alinan
parasetamol, NAPQI birikimine neden olur (Jollow ve ark., 1973). Karaciger
hasarmna neden olan baslica metabolit NAPQI’dir. Parasetamol yiiksek doz
alindiginda, hiicre i¢i GSH’1n azalmasina ve antioksidan savunma mekanizmalarinin
baskilanmasina yol agar. GSH’1n azalmasi ve NAPQI’nin detoksifiye edilememesine

bagli olarak hepatik toksisite olusur (Yapar ve ark., 2007).



Parasetamoliin yiiksek dozda alinmasina bagli gerceklesen toksik olaylarda
baglica antidot olarak N-asetilsistein (NAS) kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda NAS’1n hepatotoksisiteyi onledigi ve koruyucu etkisi kanitlanmistir
(Mitchell ve ark., 1973; Rumack ve ark., 1981). Fakat NAS’in verilmesi
durumunda dahi hepatotoksisite gelisebilmektedir (Doyon ve Schwartz, 2009).
Yani sira; aga¢ minelerinden elde edilen Lantadine A, Karahindiba (Taraxacum
officinale), Clitoria ternatea, Clausena dentata, Phyllanthus acidus, Telfairia
occidentalis bitikerinin de parasetamole baglh karaciger hasarina karsi koruyucu
oldugu rapor edilmistir (Nwanna ve Oboh, 2007; Rajesh ve ark., 2009;
Nithianantham ve ark., 2011; Jain ve Singhai, 2011; Colle ve ark., 2012; Grace-
Lynn ve ark., 2012).

Nar (Punica granatum L.) bilinen en eski meyvelerden biridir. “Eczane
bitki” olarak anilmaktadir (Yilmaz ve Usta 2010). Nardan elde edilmis fenolik
bilesiklerin (Lerman ve ark., 2005) ve Vitamin C (Sonmez ve ark., 2005)’nin
antioksidan ve radikal siipiiriicii aktivitesi iyi bilinmektedir. Narin gesitli
kisimlarindan elde edilmis biyoaktif baz1 maddelerin; hipolipidemik, antioksidan,
antibakteriyel,  antiviral,  antidiyabetik,  antineoplastik,  antidiyaretik,
antihelmintik, damar ve sindirim sistemi koruyucu etkileri belirlenmistir (Syed ve
ark., 2007; Borochov-Neori ve ark., 2009; Chandra ve ark., 2010, Miguel ve ark.,
2010; Wang ve ark., 2010; Baser ve Civelek, 2014).



1.1. Parasetamol

1.1.1. Parasetamoliin Tarih¢esi

Harmon Northop Morse, parasetamolii ilk kez 1877 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle
rediiksiyonu sonucu sentezlemistir. Ancak parasetamol klinik olarak ilk kez 1893
yilinda kullanilmistir. Parasetamol ‘Tylenol’ adiyla 1955 yilinda ABD’de ve
‘Panadol’ adiyla 1956 yilinda Ingiltere’de piyasaya siiriilmiistiir. Giivenli bir
analjezik ve antipiretik olarak hizla kullanilmaya baglanmistir (Brodie ve Axelrod,
1948). Parasetamol, Tirkiye’de de, terapotik doz araliginda giivenle kullanilabilen
bir ila¢ olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok iilkede receteli ve recetesiz satilmakta ve
yaygin olarak kullanilmaktadir (Boyland ve Chasseaud, 1969; Kittisupamangkol,
2009).

1.1.2. Parasetamoliin Yapisi ve ozellikleri

Parasetamol fenasetinin aktif bir metabolitidir. Giiclii bir analjezik ve antipiretik
etkiye sahiptir. Sentetik non-opioid olan p-aminofenol tiirevi bir ilagtir.
Parasetamoliin kimyasal ad1 N-(4-hidroksifenil) asetamidtir. Molekiiler formiilii ise
CsHoNOy’ dir (Sekil 1.1). Molekiiler agirligt 151.17 g/mol, erime noktas1 169 °C,
yogunlugu 1.263 gr/cm?®, sudaki ¢oziiniirligii 1.4 gr/100 ml (20 °C)’ dir (Lee, 2004;
Madenoglu ve Bozogluer, 2009; Akgam ve Caligkan, 2014).
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Sekil 1.1. Parasetamoliin molekiiler yapist (Madenoglu ve Bozogluer, 2009).

Parasetamol aspirine esit derecede analjezik ve antipiretik etki gosterir. Pediatride
aspirine alternatif olarak kullanilmaktadir. Fakat anti-inflamatuar etkinligi aspirin
kadar giiclii degildir. Parasetamol inflamasyona bagli endikasyonlarda kullanilmaz.
Ancak nonsteroid anti-inflamatuar ilaglarla birlikte kullaniminda analjezik etkinligi
artar (Lauterburg ve ark., 1983; Hinson, 1983; Potter ve Hinson, 1987; Dworkin,
2000; Dokmenci, 2000; Kayaalp, 2005; Ranganathan ve ark., 2006). Periferik
dokularda zayif bir siklooksijenaz (COX) inhibitoriidiir. ~Parasetamoliin

antitrombositik etkisi zayiftir ve kanama zamanini degistirmez (Kayaalp ve Melli,

2000).

Parasetamol zehirlenmeleri doz asimindan kaynaklanmaktadir. Yetiskin
insanlarda giinliik 4 gr iizerinde parasetamol alimi hepatotoksisite riski olusturur
(Alfio ve ark., 2006). Oral kullaniminda farelerde 400-900 mg/kg, sigan ve
tavsanlarda 2000 mg/kg, kopeklerde 500 mg/kg, kedilerde >50 mg/kg dozlarda
oliime yol agabilmektedir (Kaya ve ark., 2002).

1.1.3. Parasetamoliin Etki Mekanizmasi

Parasetamolun, analjezik ve antienflamatuar etki mekanizmasinda, merkezi sinir

sistemi (MSS) igerisinde santral COX inhibisyonu ile etkili oldugu bildirilmektedir



(Clissold, 1986). Bununla birlikte seratoninerjik sistemle indirekt etkilesim yoluyla

da etki ettigi sanilmaktadir (Carlsson ve ark., 2002).

Parasetamol COX inhibitorleriyle farmakolojik olarak ortak  Ozellikler
gostermektedir. Periferik inflamasyonlara karsi reaksiyon gostermemesi anti-
inflamatuar O6zelliginin zayif oldugunu gostermektedir (Boutaud ve ark., 2002;
Swierkosz ve ark., 2002). Bu nedenle tipik COX inhibisyonundan farkli bir etki

mekanizmasina sahip oldugu diisiiniilmektedir (Ilkaya ve ark., 2013).

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda MSS’de COX-3 diye adlandirilan enzim
varyanti tespit edilmistir. Parasetamoliin COX-1 ve COX-2 den farkli olarak COX-3
enzimini de bloke ettigi disiinilmektedir (Swierkosz ve ark., 2002). Bu mekanizma
tizerine bir¢ok arastirmaci hemfikirdir (Botting, 2000; Warner ve Mitchell, 2004).
Parasetamoliin  COX enzim inhibisyonu yaptig1 siiphesizdir. Ancak bu etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamamis ve c¢alismalar halen devam etmektedir

(llkaya ve ark., 2013).

1.1.4. Parasetamoliin Metabolizmasi

Parasetamol oral alimindan itibaren gastrointestinal yoldan hizla absorbe edilir. Pik
kan konsantrasyon diizeyine en ge¢ 2 saatte ulasir (Shahroor ve ark., 2000).
Parasetamoliin  emilimi acglk, tokluk ve antikolinerjik ilaglara bagh
degisebilmektedir. Emilim siiresi 4. saate kadar uzayabilir. Plazma proteinlerine %25
oraninda baglanirken, bir¢ok viicut sivisinda yaygin dagilim gosterir. Oral

biyoyararlanimi %60-89 oranindadir (Alfio ve ark., 2006).



Parasetamol plazma konsantrasyonunda analjezik etki giicii 10 mcg/ml diizeyindedir.
Plazma konsantrasyonunda antipiretik etkisi ise 18 mcg/ml diizeyindedir. Belirgin
toksisite 150 mg/kg tek doz aliminda ortaya ¢ikmaktadir. Eriskin insanlarda giinliik
en yiiksek doz 4 gr kabul edilmektedir (Alfio ve ark., 2006; Kayaalp ve Melli, 2000).
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Sekil 1.2. Parasetamoliin Metabolizmasi (Ozgelik ve Uslu, 2012).

Parasetamol primer olarak karacigerde metabolize edilir. Terapotik doz
araliginda kullanilanildiginda %85-90 oraninda glukronik asit ve siilfirik asitle
konjuge olarak bobreklerden atilir. Cok az bir oranda (%5) degismeden idrardan
atilmaktadir. %5-10 oranindaki bir miktar parasetamol hepatik CYP450 enzim
sistemi yoluyla metabolize edilir. Toksik metabolit olan NAPQI’ ya doniisiir (Dargan

ve Jones, 2003). Karaciger hasar1 olusturan bu toksik metabolit GSH tarafindan



inaktif metabolitlere indirgenerek toksik etki gostermeden safra yoluyla atilir
(Corcoran ve ark., 1980; Bessems ve Vermeulen, 2001). Yiiksek dozda alinan
parasetamole bagli NAPQI fazla miktarda aciga ¢ikar ve GSH’1 tiiketir ve karaciger
hasar1 olusur (Hinson ve ark., 2004). Parasetamole bagli karaciger hasarinin bu etki

mekanizmasindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir (Bessems ve Vermeulen, 2001).

1.1.5. Parasetamoliin Yan Etkileri

Terapotik doz araliginda kullanilan parasetamol iyi tolere edilir. Alerjik cilt
reaksiyonlart (kizariklik, dokiintii), ilagc atesi ve cilt alerjisine bagli mukozal
lezyonlar nadir de olsa goriilmektedir (Insel, 1990). ilag alimi1 sonrasi1 hematolojik
bozukluklar, hipoglisemi ve bobrek yetmezligine neden olabilir (Graham ve ark.,
2005). Parasetamoliin yiiksek doz aliminda en ciddi yan etkisi, Oliimle
sonuglanabilen hepatik nekrozdur (Insel, 1990).

Parasetamoliin kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve asit-baz dengesi
tizerine herhangi bir yan etkisi yoktur. Mide mukozasi {lizerine herhangi olumsuz
etkisi yoktur ve kanamaya neden olmaz. Protrombin sentezine etkisi zayiftir (Kiigiik

ve Yavuz, 2009).

1.2. Parasetamol Toksisitesi

Parasetamol aspirinden daha az toksik etkiye sahip analjezik ve antipiretik bir
ajandir. 1960’ lardan itibaren siklikla kullanilmaya baslanmistir. ABD’ de toksik



dozda alinan en yaygin ilaglardandir (Geeta ve ark., 2002). Parasetamole bagli akut
karaciger yetersizligi son yillarda hizla artis gostermistir. Bu hastalikta en biiyiik

etkenin parasetamol oldugu rapor edilmistir (Mazer ve Perrone, 2008).

Parasetamoliin terapdtik dozu  erigkinlerde 500-1000mg olup, oral yoldan
verilmektedir. 4-6 saat arayla tekrarlanabilir. Giinliikk alinabilecek en yiiksek doz
eriskinlerde 4 gr kabul edilir. Cocuklarda ise her 4-6 saatte bir 10-15 mg/kg dozunda
verilebilir. Tek dozda 150 mg/kg ve {lizeri alinan parasetamol toksik kabul
edilmektedir. Oliimciil etkisi tek seferde 300 mg/kg doz aliminda ortaya ¢ikmaktadir
(Lauterburg ve ark., 1983; Dokmenci, 2000; Ranganathan ve ark., 2006).
Parasetamol, kan konsantrasyonu ilag alimini takiben ilk 4 saat sonunda 300 mg/L
veya 15 saat sonunda 45 mg/L olup ciddi karaciger hasar1 olusturmaktadir (Sekil 1.3)
(Brunton, 2009).
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Sekil 1.3. Plazma parasetamol diizeyinin zamana bagli degisimi ile karaciger hasari iligkisi

(Brunton, 2009).



Terapotik dozda alinan parasetamol giivenlidir. Ancak yiiksek dozda alindiginda
hepatik nekroza neden olur. Oksidatif stres, kalsiyum dengesizligi, NAPQI’nin
hiicresel proteinler ve hepatositlerin lipid tabakalarina kovalan baglanmasi
hepatotoksisite olusumuna neden olmaktadir. Oksidatif stres, parasetamol
hepatotoksisitesinin ~ olusumunda en Onemli mekanizmalardandir. NAPQI
metabolitinin artis1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) tiretimini artirir. Bu aktivasyon
sonucu Hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperoksit agiga ¢ikar. Yiiksek dozda alinan
parasetamoliin antioksidan savunma sistemini etkiledigi gézlenmistir (James ve ark.,
2003). Glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz enzim aktivitesini azaltmaktadir.
Ayrica GSH/okside glutatyon (GSSG)’da azalma antioksidan kapasite kaybina neden
olur. Ciinkii GSH, en bol hiicre igi serbest tiyol’diir. NAPQI metabolitinin oksidatif
kapasitesi sonucu olusan tiyol oksidasyonunun, hepatotoksisitenin temel nedeni
oldugu diisiiniilmektedir. NAPQI karaciger hiicrelerinde bulunan proteinlerin
siilfidril grubuna kovalan baglanmasi hiicre fonksiyonlarinda hasar olusturur ve

hiicre 6limiinii gergeklestirir (James ve ark., 2003; Jaeschke ve ark., 2011).

Parasetamoliin olusturdugu karaciger toksisitesinde oksidatif stresle birlikte
lipid peroksidasyonu ayni anda olusabilmektedir. Parasetamoliin CYP450 enzim
sistemi ile metabolizasyonu sonucu NAPQI ve siiperoksit agiga ¢ikar. Siiperoksit
artigina bagli H,O, diizeyinde artis gergeklesir. H,O, konsantrasyonunun yiikselmesi
hidroksil radikalinin (OHe) artisina ve buna bagl lipid peroksidasyonunun

baslamasina neden olur (James ve ark., 2003).

Nitrik oksit ve siiperoksitin etkilesimi sonucu peroksinitrit agia ¢ikar.

Parasetamoliin olusturdugu karaciger toksisitesinde peroksinitrit, GSH ve GPx
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tarafindan yeterli diizeyde detoksifiye edilemez. Aciga c¢ikan peroksinitritler
proteinleri nitratlayarak lipid peroksidasyonuna sebep olmaktadir (Sumioka ve ark.,
2004; Jongen ve ark., 2006). Mitokondrideki peroksinitrit aktive olarak,
mitokondride bulunan c-jun-N-terminal kinaz (JNK)’1 uyararak sitozole ge¢isi saglar.
Olusan JNK aktivasyonu oksidatif stresi ve peroksinitrit miktarin1 hizla artirir.
Mitokondriyal gegirgenligin indiiksiyonu meydana gelir. Sonug olarak mitokondriyal
faktorler olan Sitokrom c¢, Endoniikleaz G, apaptoz indiikleyici faktor (AIF)
salgilanir (Sekil 1.4) (Jaeschke ve ark., 2011).

Yiiksek miktarda alinan parasetamoliin etkiledigi bir diger organ bobreklerdir. Agiga
¢ikan NAPQI tiibiiler nekroza yol agar. Olusan nekroza bagli renal disfonksiyon
goriilebilmektedir (Mazer ve Perrone, 2008).

1.2.1. Klinik Bulgular

Parasetamol toksisitesinde klinik bulgular ila¢ alim siiresine gore 4 asamada
degerlendirilir. Bu asamalar; faz 1 (ilk 24 saat), faz 2 (24-72 saat), faz 3 (72-96 saat)
ve faz 4 olup, semptom farkliliklar1 gosterir (Hung ve Nelson, 2000).

Faz 1°de klinik bulgular non-spesifiktir. Ozellikle cocuklarda bu evreye sik
rastlanir. Istahsizlik, bulant1, kusma, halsizlik sik goriilen semptomlardir. Karaciger

transaminazlarinda hafif dereceli ylikselmeler olusabilir (Hung ve Nelson, 2000).
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Faz 2’de ilk sathada goriilen semptomlar ¢ok nadir veya hi¢ goriilmez. Karaciger
biiyiimesi ve belirgin agr1 dikkati ¢eker. Bu sathada laboratuvar bulgular1 belirleyici
olabilir. Aspartat Amino Transferaz (AST), Alanin Amino Transferaz (ALT)
degerlerinde artis go6zlenir. Protrombin siiresinde uzama, bilirubin seviyesinde

yiikselme meydana gelir (Hung ve Nelson, 2000).

Faz 3 karaciger fonksiyon bozuklugunun en belirgin oldugu evredir. Faz 1°de
goriilen klinik semptomlar bu evrede de ortaya ¢ikabilir. ALT ve AST belirgin
sekilde yiikselir. Serum bilirubin konsantrasyonu artar. Protrombin siiresi uzar.
Hepatik ve renal yetmezlik bu evrede goriilebilmektedir (Hung ve Nelson, 2000).
Karaciger biyopsisinde nekroz odaklari gozlenebilir. Bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya bagli proteiniiri ve hematiiri goriilmektedir (Hung ve Nelson, 2000;
Kiigiik ve Yavuz, 2009; Bozogluer ve Madenoglu, 2009).

Faz 4°de ise karaciger hasarinin diizeldigi veya 6limle sonuglanan evredir.
Iyilesen hastalarda karaciger fonksiyonu 3 ay iginde fizyolojik sinirlara donmektedir
(Black, 1980; Laskin ve ark., 1995; Salgia ve Kosnik, 1999). Parasetamole bagli
olusan karaciger toksisitesinde kronik karaciger fonksiyon bozuklugu meydana

gelmez (Hung ve Nelson, 2000).

1.2.2. Tedavi

Genel intoksikasyon tedavi prosediirii oncelikli uygulanir. Yasamsal destek saglanir.
Solunum ve dolasim fonksiyonlar1 desteklenir. Parasetamol toksisitesinde, spesifik
olarak, gastrointestinal dekontaminasyon, aktif komiir ve antidonal NAS tedavi

yontemleri uygulanmaktadir (Hung ve Nelson, 2000)
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1.2.2.1. Gastrointestinal Dekontaminasyon

Intoksikasyon ile karsilasildiginda  gastrointestinal ~dekontaminasyon tedavisi
onerilmemektedir. Parasetamol toksisitesinde emilimi azalttigi i¢in uygulansa da,
tavsiye edilmez. Intoksikasyondan bir saat sonra verilen ipeka surubunun etkinligini
gosteren calismalar yapilmistir (Bond ve ark., 1993). Fakat kusma etkisi olusturdugu
icin oral asetilsistein ile verilmesi kontrendikedir. Intoksikasyon vakalarinda
gastrointestinal dekontaminasyon uygulamasinin yararli oldugunu gosteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Parasetamol toksisitesinde kullanimi tavsiye edilmemektedir

(Kozer ve Koren, 2001).

1.2.2.2. Aktif Komiir

Aktif komiir parasetamolii adsorbe eder ve gastrointestinal absorbsiyonu engeller.
Aktif komiir uygulamasi ilk 4 saat igerisinde yapilirsa, parasetamol emilimini
azalttigi bildirilmistir (Hung ve Nelson, 2000; Criphersen ve ark., 2002). Yapilan
calismalarda, parasetamol toksisitesinde aktif komiiriin ilk 30 dk ile 2 saat igerisinde
uygulamas: ile etkili tedavi saglanir. Aktif komiir NAS ile birlikte verildiginde ise
NAS’in emilimini azaltir. Aktif komiiriin hastalara NAS tedavisinden 1 ile 2 saat

once uygulanmasi 6nerilmektedir (Hung ve Nelson, 2000).
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1.2.2.3. N-Asetil Sistein (NAS)

Parasetamol toksisitesinde en sik kullanilan tedavi yontemi NAS uygulamasidir.
Parasetamol toksisitesinde NAS, ilag alimindan kisa siire sonra verildiginde
karaciger hasarin1 6nemli 6l¢iide engeller (Kozer ve Koren, 2001). NAS tedavisinin
etkili olmasi i¢in; dozu, zamani ve verilme yolu olduk¢a Onemlidir. Yapilan
deneylerde NAS’in doz artisina bagl etkinligi saptanmigtir. Yiiksek doz alinan
parasetamol ile alinan parasetamole esit dozda verilen NAS’in hepatotoksisiteyi

%100 6nledigi bildirilmistir (Hung ve Nelson, 2000).

1.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller yapilarinda eslesmemis bir veya daha fazla elektronu bulunduran
atom veya molekiillerdir. Radikallerin ¢ogu diger molekiillerden bir elektron alarak
veya molekiillere bir elektron vererek etkisini gosterirler (Cakatay ve Kayali, 2006).
Baska bir molekiilden elektron alma ihtiyaclar1 serbest radikalleri oldukca

reaktiflestirir (Murray ve ark., 2000).

Biyolojik serbest radikaller, hiicrelerdeki bagka molekiiller ile etkilesime
girerek oksidatif hasar olustururlar. Oksidatif stres; oksidan tiretimindeki artis ile
antioksidan savunma mekanizmasimin yetersizligi sonucu olusan doku hasari
olusumuna denir. Oksidatif stres temel hiicre bilesenleri olan lipid, protein ve niikleik

asitlerde hasara yol agmaktadir (Rahman, 2007)
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1.3.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Lipidler serbest radikallere karsi hassas olup en fazla etkilenen biyomolekiillerdir.
Serbest radikaller, doymamis yag asitlerinin oksidasyonu ile membran lipid yapisini
degistirir. Hiicre yapisi ve fonksiyonlarinda degisiklige neden olur. Bu olaya lipid
peroksidasyonu denir (Aktas ve Eskiocak, 2013). Lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonu seklinde devam eder. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan iriinler
hasarin incelenmesinde 6nemli rol oynar. Bu olusan tiriinler malondialdehit (MDA),

etan ve pentandir (del Rio ve ark., 2005).

MDA lipit peroksidasyonunun son iriiniidiir. Olusan MDA miktar1 lipid
peroksidasyonunun yayginlik diizeyi ile iligkilidir. MDA’nin hiicre i¢i iyon
dengesinin bozulmasina, deoksiriboniikleik asit (DNA) sarmalinda kirilmalara ve
enzim aktivitesinde degisiklige neden oldugu saptanmistir (del Rio ve ark., 2005;
Halliwell ve Gutteridge, 2007).

1.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi

Serbest radikaller proteinlerin fonksiyonlarmi degistirerek inaktivite edebilirler.
Siilfiir igeren amino asitler olan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve
sistein serbest radikallerden daha kolay etkilenirler. immunglobulin G ve albiimin
gibi proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur (Ozdemir ve ark., 2006; Hsu ve ark.,
2006; Yapar ve ark., 2007).



15

1.3.3. Serbest Radikallerin DNA’ ya Etkisi

DNA hiicre membrani ile histon proteinleri tarafindan korunur. Serbest radikaller
DNA’y1 etkileyerek mutasyonlara ve hiicre Sliimlerine neden olurlar. Hidroksil

radikalinin DNA’nin tiim bilesenleri ile reaksiyona girerek hasar olusturdugu

bildirilmistir (Valko ve ark., 2006).

1.4. Antioksidan Sistemler

Serbest radikallerin olusturdugu hasara karsi viicutta antioksidan savunma sistemi
gelistirilmistir. Bu savunma sistemi serbest radikal tutuculardan ve antioksidan
enzimlerden meydana gelmektedir. Antioksidanlar 4 ayr1 sekilde etki gosterirler.

Bunlar;

1- Serbest oksijen radikallerini enzimler aracilifiyla daha zayif yeni bir
molekiile ¢evirerek toplayici etki gosterirler.

2- Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak etkisiz hale
doniistiirler ve baskilayici etki gosterirler.

3- Serbest oksijen radikallerinin zincirleme devam eden tepkimelerinde
belirli yerlerinden zinciri kirip etki gosterirler.

4- Serbest oksijen radikallerinin hedef molekiillerde olusturdugu hasari

onarim etkisi gosterirler (Yalgin, 1998; Fusco ve ark., 2007).

Antioksidanlar enzimatik antioksidanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olmak

izere ikiye ayrilir.
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1.4.1. Enzimatik Antioksidanlar

Baslica bu enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve GPx’

den olugmaktadir (Fusco ve ark., 2007).

1.4.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD, siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigiimiinii
katalizleyen enzimatik antioksidandir. SOD ile katalizlenen tepkime sonucu olusan
H,0, birikimi katalaz enzimi tarafindan onlenmektedir. SOD hiicre savunmasinda
onemli rol oynar. Serbest radikallerin yikici etkisinin 6nlenmesinde yasamsal etkiye

sahiptir (McCord ve Fridovich, 1970).

1.4.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi H,0O, nin suya doniisiimiinii katalizler. H,O, konsantrasyonunun artis
gostermesi ortamda katalaz enziminin belirgin yiikselmesine neden olur. H,O;
konsantrasyonunun diisiikliigiinde ise H»O,’yi substrat olarak kullanan diger

antioksidanlar ortamdan uzaklastiriimasini saglar (Valko ve ark., 2006).
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1.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Katalitik aktivite 0Ozelligini yapisinda bulundurdugu selenyum elementi ile
kazanmustir. Karacigerde bol miktarda bulunur.GPx, GSH’ in GSSG’ye cevrildigi

reaksiyonda H,O;’yi ortamdan detoksifiye etmektedir (Comhair ve Erzurum, 2005).

1.4.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar

1.4.2.1. Glutatyon (GSH)

Hiicre i¢i tiyol grubundan olup antioksidanlarin en 6nemlisidir. Glutamik asit, sistein
ve glisinden olusan bir tripeptitdir. Hiicrelerde GSH ve GSSG seklinde bulunur. En
Oonemli gorevi hiicreleri oksidatif strese karsi korumaktir. Serbest radikallerin
detoksifikasyonunda, sisteinin taginmast ve depolanmasinda, prostaglandin
metabolizmasimin diizenlenmesinde ve sinyal iletiminde rol oynar (Havare ve
Canbolat, 2011).

1.4.2.2. Digerleri

Oksidatif hasar1 azaltan baslica diger maddeler ise; C vitamini, A vitamini, E
vitamini, selenyum, iirik asit, L-karnitin, albiimin, sisteisn, bilirubin, seruloplazmin,

transferin, laktoferrin, melatonin, mannitol ve lipoik asittir (Valko ve ark., 2006).
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1.5. Nar

Nar (Punica granatum), kinagiller (Lythraceae) familyasindan tropik ve subtropik
iklim bitkisine sahip meyvedir. Ismini ortagag yillarinda ¢ekirdekli meyve anlaminda
kullanilan “Pomini granatum” dan almistir. Pome (meyve) ve granatum (¢ekirdekli)

isimlerinden tiiretilmistir (Jurenka, 2008; Y1lmaz ve Usta, 2010).

Nar, binlerce yildir tanman en eski meyvelerden biridir. Ispanya’nin
giineyindeki Granada sehri ismini bu meyveden almistir. Antalya’nin ilgesi Side
anlamca nar demektir. Narin bir¢ok dini inanista ismi gegmektedir. Yahudi inancinda
dogrulugu ve Hristiyan inancinda dirilisi simgeler (Caliskan ve Akc¢am, 2014).

Kuran-1 Kerim’de ise zikredilen meyvelerdendir (Enam ve Rahman sureleri).

Narin anavataninmn, kaynaklarda, iran ve Hindistan ¢evresi oldugu
ongoriilmektedir. Birgok iilkede yetistiriciligi yapilmaktadir. Akdeniz iklim
kusagindaki tilkeler disinda; Ortadogu iilkeleri, Asya iilkeleri ve Gliney Amerika’nin
bir kism1 nar tiretimi igin uygun iklim bolgeleridir (Bakir ve Kelle, 2015). Diinyada
Hindistan, Iran ve Cin’den sonra en fazla nar iiretimi yapan iilke Tiirkiye’dir
(Muradoglu ve ark., 2006).

1.5.1. Nar Meyvesinin icerigi

Nar meyvesi {i¢ kistmdan olusur. Bunlar; tohum (%?3), su (%30) ve kabuktur. Narin
bu kisimlarindan yapilan calismalarda farmakolojik etki mekanizmasi ve terapotik
etkinligi saptanmistir (Y1lmaz ve Usta, 2010). Nar gesitli fenolik asit ve flavonoid

polifenoller agisindan ¢ok zengindir. Flavanoidler (antosiyaninler, katesinler ve diger
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kompleks flavoidler) ve taninler (punikalin, punisik asid, punikalajin, gallik asit,
elajik asit) igermektedir (Afaq ve ark., 2005; Baser ve Civelek, 2014). Nar ¢ekirdegi
ise potasyum, magnezyum, mangan, ¢inko ve doymamis yag asitlerinden punisik asit
bakimindan oldukg¢a zengindir. Nar ¢ekirdegi yaginda punisik asit (%80) yiiksek
miktarda bulunmaktadir. Nar ¢iceklerinde ise maslinik asit, ursolik asit ve asiatik asit
bulunur. Nar suyu temel antioksidan polifenolik bilesikler bakimindan ¢ok zengindir.
Icerisinde gallik asit, elajik asit, protokatesik asit, klorojenik asit, kaffeik asit ve
ferulik asit ihtiva eder (Yilmaz ve Usta, 2010). Yapilan bir ¢alismada nar suyunun
yesil caydan iki kat daha fazla fenolik bilesik igerdigi saptanmistir (Gil ve ark.,
2000).

1.5.2. Narin Terapotik Etkileri

Nar ayurveda tibbinda ‘eczane bitki’ olarak anilir. Antik caglardan beri farkli
hastaliklara karsi; aft, diyare, iilser, parazitoz tedavide ve kuvvet verici olarak
kullanilmistir. Son yillarda yapilan calismalarda arastirmacilar narin; antioksidan,
antineoplastik ve antiflamatuvar 6zelliklerine yogunlasmstir (Y1lmaz ve Usta, 2010).
Bitkinin ¢esitli ekstre ve igerigindeki maddelerden yapilan c¢alismalarda
hipolipidemik, antioksidan, antiviral, antineoplastik, antibakteriyel, antihelmintik,
antidiyabetik, antidiyaretik ve immunmodiilator etkileri tespit edilmistir. (Syed ve
ark., 2007, Brochov-Neori ve ark., 2009, Wang ve ark., 2010, Miguel ve ark., 2010).
Kalp-damar hastaliklari, astim, bronsit, tlser, AIDS, deri lezyonlari, ultraviyole
1sinlara bagh gelisen cilt kanseri, hipertansiyon, infertilite, prostat, kolon ve meme
kanserine kars1 koruyucu ve/veya tedavi edici etkisi arastirilmaktadir (Jurenka, 2008,
Yilmaz ve Usta, 2010). Hepatoprotektif etkinligi gosterilmistir (Baser ve Civelek,
2014).
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Nar yiiksek oranda antioksidan aktiviteye sahip bitkidir. Nar suyu ekstresinden
yapilan ¢aligmada, antioksidan olarak kullanilan kirmiz1 sarap ve yesil ¢caydan 2-3
kat daha fazla antioksidan etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Gil ve ark., 2000;
Aviram ve ark., 2000). Ayrica {iziim, portakal, greyfurt suyundan 6-8 kat daha fazla
antioksidan etkiye sahiptir (Tzulker ve ark., 2007). Diger bir ¢alismada ise nar
6zilinlin elma 6zlinden daha fazla antioksidan etkisi oldugu ortaya konmustur (Guo ve
ark., 2008).

Nar suyunun aktioksidan aktivitesi, igerisinde bulunan polifenoller,
ellagitaninler ve antosiyaninlerden kaynakhidir (Gil ve ark., 2000). Antosiyaninler,
doymamig  yag  asitlerinin  oksidasyonunda  ve  serbest  radikallerin
detoksifikasyonunda gorev alir (Noda ve ark., 2002). Yapilan in-vitro ¢alismalarda
narin lipid peroksidasyonun onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (Tzulker ve
ark., 2007). Nar suyunda bulunan flavonoidler diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL)
oksidasyonunu onleyerek ateroskleroza karsi koryucu etkisi yapar (Wang ve ark.,
2004).

Nar kabugu fenolik bilesikler bakimindan zengindir (Seeram ve ark., 2006,
Saad ve ark., 2012). Nar kubagunun antimikrobiyal etkisi ise olduk¢a giigliidiir.
Dahham ve ark (2010) yaptiklari ¢alismada, nar kabugu ekstraktinin Staphylococcus
aures ve Aspergillus niger’e karsi etkili oldugu belirtilmistir. Yapilan diger bir
caligmada, nar kabuk ekstraktinin, kan glikoz ve lipid peroksidaz degerlerini 6nemli

Olctlide diisiirdiigii saptanmustir (Parmar ve Kar, 2008).

Nar ¢ekirdek yaginin, obez hiperlipidemik ratlarda yapilan ¢alismada, TAG
miktarmi diislirdiigii ortaya konmustur (Arao ve ark., 2004). Nar yag emilimini

azaltir ve TG diizeyini 6nemli 6l¢iide diisiiriir (Zou ve ark., 2004).
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Nar potansiyel bir antikarsinojendir. Narin farkli kisimlarinda bulunan fenolik
bilesiklerin tiimoriin viicuda yayilmasinin gecikmesindeki rolii ortaya konmustur
(Lansky ve ark., 2005). Narin akciger ve prostat kanserinde antiproliferatif,
apoptozisi indiikleyici ve antioksidan etkisi ortaya konmustur (Malik ve ark., 2005;
Lansky ve ark., 2005). Ayrica, sicanlar {izerinde olusturulan cilt kanseri modelinde

timor olusumunu engelledigi bildirilmistir (Afaq ve ark., 2009).

Sunulan caligmada, farelerde parasetamol ile indiiklenen akut karaciger
hasarinda “liyofilize nar suyu ekstresi” nin karaciger iizerine etkileri ve karaciger

koruyucu etkinligi aragtirilmastir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Bitki Materyali

Bitki materyalini Tiirkiye Akdeniz bolgesinden elde edilen nar olusturdu. Nar
ekstrelerinin hazirlanmasinda; mevsiminde yetismis, taze nar meyvesi kullanildi. Nar
suyu ekstresi, Gazi Universtesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali

tarafindan hazirland.

2.2. Ekstrelerin Hazirlanmasi

Taze tam nar meyvelerinden ekspresyon teknigi ile elde edilen ekstre -80 °C’de
donduruldu. Daha sonra liyofilizatdrde kurutuldu ve toz haline getirildi. Elde edilen
bu madde “liyofilize nar suyu ekstresi” dir. Ekstre deney farelerine ti¢ farkli dozda;
Doz 1: 0.5 ml %0.5’lik karboksimetil seliiloz (CMC) igerisinde 100 mg/kg, Doz 2:
0.5 ml %0.5’lik karboksimetil selilloz (CMC) igerisinde 200 mg/kg, Doz 3: 0.5 ml
%0.5’lik karboksimetil seliiloz (CMC) igerisinde 400 mg/kg olarak uygulandi.

2.3. Test Numunelerinin Hazirlanmasi

Kullanilan test numuneleri, deneylere baglamadan 6nce %0.5’lik CMC ¢ozeltisinde
¢cozdiriilmistir. Numuneler deney farelerine 6zel mide gavaji ile per os yolla

verilmistir.
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2.4 . Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini; erkek ve canli agirliklar1 30-40 gr arasinda degisen,
non-patojen Swiss Albino cinsi 80 deney faresi olusturdu. Deney fareleri, Afyon
Kocatepe Universtesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvar’indan
temin edildi. Aklimatizasyon siirecinde, her bir ana grup fare konvansiyonel kafeste
birlikte yer aldi. Deneme asamasinda ise, her kafeste bir fare olmak lizere, standart
deney hayvani bakim kosullarinda barindirildi. Caligma siirecinde farelerin su ve
yem ulagimlar serbest birakildi. Goézlem amagli giinde {i¢ kez saglik degisiklikleri

gbzlendi.

2.5. Hayvan Deneyleri

Yapilan ¢alisma, bir ana kontrol (Grup 1) ve bir deneme (Grup 2) toplam iki ana
grup lizerinde yiritildi. Grup 1 ve Grup 2 dort alt gruptan olusmustur. Her bir alt
grupta n=10 fare yer aldu.

Deneme grubu farelere parasetamol ve liyofilize nar suyu ekstresi es zamanli verildi.
Her iki grupta yer alan hayvanlar, deneme baslangicindan 12 saat sonra, deney

hayvanlar1 etigine uygun olarak uyutuldu.

Ana kontrol grubu (Grup 1); biri pozitif kontrol (0.5 ml. %0.5* lik CMC/tek
doz) ve digerleri ti¢ farkli dozda [Doz 1; 100 mg/kg/tek doz, Doz 2; 200 mg/kg/tek
doz, Doz 3; 400 mg/kg/tek doz] liyofilize nar suyu ekstresi verilen gruplar olmak

lizere toplam dort gruptan olusturulmustur.
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Deneme grubunda (Grup 2); parasetamol ile karaciger hasari, Avlin ve ark
(2009) tarafindan tanimlanan model c¢ergevesinde olusturuldu. Grup 2.2, 2.3 ve
2.4’de yer alan farelere, model olusumu ile birlikte es zamanl tek doz nar ekstresi,

ti¢ farkli dozda mide gavaji ile verildi.

Grup 1.1 ve Grup 2.1 pozitif kontrol gruplar: olup, grup igi karsilastirma igin
olusturulmustur. Grup 1.1°de yer alan farelere nar ekstresi yerine 0.5 ml/tek doz
%0.5 lik CMC, Grup 2.1°de yer alan farelere ise 500 mg/kg/tek doz parasetamol

mide gavaji ile verildi.
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Cizelge 2.1. Deneme ve Kontrol gruplari

Grup Denek
Deneme ve Kontrol Gruplari
Sayist (n)

Toplam Denek

Sayist (n)

Grup 1 (Yan Etki Grubu)

Grupl.l. 0.5 ml. %0.5’lik CMC= Pozitif Kontrol
Grup 1.2. Tek Doz 100mg/kg LNE 10
Grup 1.2. Tek Doz 200mg/kg LNE

Grup 1.2. Tek Doz 400mg/kg LNE

40

Grup 2 (Deneme Grubu)

Grup 2.1 Tek Doz 500mg/kg PAR= Pozitif Kontrol
Grup 2.2 Tek Doz 500mg/kg PAR+Tek Doz 100mg/kg LNE 10
Grup 2.2 Tek Doz 500mg/kg PAR+Tek Doz 200mg/kg LNE

Grup 2.2Tek Doz 500mg/kg PAR+Tek Doz 400mg/kg LNE

40

LNE: Liyofilize nar suyu ekstresi, PAR: Parasetamol, CMC: Karboksimetilseliiloz

2.5 . Ornekleme ve Analizler

Tiim gruplarda 6tenazi 6ncesi anestezi altinda diiz biyokimya tiiplerine kan 6rnekleri

alindi. Cikarillan serum o&rnekleri 6lciim zamanma kadar -20°C’de saklandi. Es

zamanli olarak EDTA’11 tiiplere, tam kan sayimi i¢in kan 6rnekleri toplanda.
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2.6.1. Biyokimya Olgiimleri

Elde edilen serum orneklerinde; ALT, AST, Alkalen Fosfotaz (ALP), Albumin
(ALB), Total Protein (TP), Total Kolestrol (CHOL) ve Trigiserid (TG) degerleri
COBAS C111 model tam otomatik biyokimya analizorii ile 6l¢iildi.

2.6.2. Hematoloji Olciimleri

Elde edilen kan ornekleri, antikoagulanl tiiplere alindi. Mindray marka BC 2800
model tam otomatik kan sayim cihazi ile, ornekler bekletilmeksizin, Ol¢iim

gerceklestirildi.

2.6.3. Antioksidan Olciimler

Antioksidan aktivite (A0A) olgiildi. MDA diizeyi karaciger doku Orneginde
degerlendirildi.

2.6.4. Patolojik Muayene

Her bir gruptaki (Grup 1 ve Grup 2) farelerin sedasyonu, ksilazin (5 mg/kg) +
ketamin (100 mg/kg) anestezisi altinda, uygulandi. Sedatif durumdaki farelerden, kan
ornekleri toplandi. Servikal dislokasyon yontemi ile Otenazi gergeklestirildi.

Prosediir sonrasi farelerin karaciger dokusu c¢ikarilmistir. Alinan karaciger dokusu



27

ornegi histopatolojik muayene i¢in %10’luk Ca-Formol soliisyonu igerisinde patoloji

laboratuvarma sevk edildi.

%10’luk Ca-Formaldehit igerisinde 2 giin siireyle tespit edilen karaciger doku
ornekleri otoeknikon cihazina (Leica TP1020) kondu ve 12 saat siire ile takipleri
yapildi. Ornekler 56-58 °C’de eriyen parafin ile bloklandi ve bu parafin bloklar -10
°C’de buzdolabinda donduruldu. Parafin bloklar, otomatik mikrotomda, 4-5 mikron
kalinliginda kesitler alindiktan sonra hematoksilen eosin ile boyandi. Boyanmis olan

kesitler, Nikon marka 151k mikroskobunda incelendi.

Preparatlarin incelemesinde karacigerde hafif dejenerasyon ve nekroz varligi
+1 siddetinde, orta siddette dejenerasyon ve nekroz varligi +2, siddetli dejenerasyon

ve nekroz varligi ise +3 olarak skorlandi.

2.6.5. lstatistiksel Analizler

Yapilan istatistiksel analizlerde; her bir grubun (Grup 1 ve Grup 2)
karsilagtirmasinda ANOVA (Analysis of Variance) yontemi uygulandi. Kontrol
gruplarinin (Grup 1.1 ve Grup 2.1) karsilastirilmasinda ise T-Test (Independent
Samples T-Test) yonteminden yararlanildi. Histopatolojik analizde ise, biitiin grup
karsilastirmalarinda, Ki-kare (Pearson Chi-Square) testi kullanildi. Istatistiksel

analizler SPSS 13.0 for Windows programu ile gergeklestirildi.
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3.  BULGULAR

Arastirma verileri Cizelge 3.1- 3.15°de verilmistir. ALB degerinde, Grup 1.1.’e gore
Grup 1.2.’deki azalma istatistiki agidan 6nemli bulundu (Cizelge 3.1). Benzer olarak,
kontrol gruplar1 karsilastirtlmasinda (Grup 1.1. ve Grup 2.1.) Grup 2.1.’de ALB
diizeyinde, istatistiksel agidan 6nemli bir yiikselme tespit edildi (p<0,05). Grup 2’de
ise, gergeklestirilen grup i¢i analizde fark belirlenmedi (Cizelge 3.1., 3.2., 3.3.).

TG degerinde, Grup 1°de, gergeklestirilen grup ig¢i karsilastirmada, kontrol
grubuna gore, Grup 1.4.’deki fark istatistiki agidan 6nemli bulundu. Grup 2’de ise
kontrol grubuna gore, Grup 2.3.’deki azalmanin istatistiki acidan 6nemli oldugu
belirlendi. Kontrol gruplar1 karsilagtirlmasinda da, benzer olarak, Grup 2.1.’deki

artis istatistiksel agidan 6nemliydi (p<0,05) (Cizelge 3.1., 3.2., 3.3.).

AST degerinde, Grup 1’de istatistiksel fark tespit edilmedi. Grup 2’de ise
kontrol grubuna gore Grup 2.3.’deki azalma, istatistiksel ag¢idan anlamli bulundu.
Kontrol gruplar karsilastiriimasinda ise Grup 2.1.’deki 6nemli bir artig tespit edildi
(p=0.037) (Cizelge 3.1., 3.2., 3.3.).

ALT degerinde, Grup 1’de gergeklestirilen grup ici karsilastirmada,
istatistiksel fark tespit edilmedi. Grup 2’de ise tiim alt gruplardaki disiis, kontrol
grubuna gore, istatistiksel agidan anlamliydi. Kontrol gruplart karsilastirilmasinda
ise, Grup 2.1.’deki artisin istatistiksel ag¢idan 6nemli oldugu tespit edildi (p<0,05)
(Cizelge 3.1.,3.2.,3.3.).
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TP degeri agisindan, Grup 2’de gergeklestirilen grup igi analizde, kontrol grubuna
gore, Grup 2.2. ve Grup 2.3.’deki diistiglerin istatistiki dnemli oldugu tespit edildi.
Kontrol gruplar karsilagtirilmasinda, Grup 2.1.°deki artig istatistiksel olarak
onemliydi (p<0,05). Grup 1 karsilastirllmasinda ise istatistiki fark gozlenmedi
(Cizelge 3.1.,3.2.,3.3)).

CHOL ve ALP degerlerinde, her iki grubun grup i¢i ve kontrol gruplar1 (Grup
1.1. ve Grup 2.1.) karsilastirilmasinda, istatistiksel acidan onemli bir fark tespit
edilmedi (Cizelge 3.1.,3.2., 3.3.).



30

Cizelge 3.1. Biyokimya analiz sonug¢lari (Grup 1).

Gruplar AST ALT ALP TP ALB CHOL TG

Grup1l 21195:6608 561261617 678841595 4495012 58740110 119244385  07.57612.10°

Grupl2  265,85+60,22  218,59+163,92  40,06+7,77  4,28+0,10 2761:&0’06b 110,42+6,73 139,82+1 1737ab

Grup 1.3 223,95+46,98  117,23+38,71 55,62+4,57  4,49+0,07 279710’0561 105,76+3,77 106,69:*:18,42b

Grupld  30422:7433  82,56:31,59  69,72:8,15  425£0,10 20040050 103295439 1663142193
p 0,72 0,568 0,156 0,196 0,014* 0,119 0,023

*p<0,05

Cizelge 3.2. Biyokimya analiz sonuglar: (Grup 2).

Gruplar AST ALT ALP TP ALB CHOL TG

Grup 2.1 1363,10i564,97b 1255,10i658,01a 90,65+8,30 5,21i0,21a 3,3240,12 118,13+9,24 180,33i15,99a

Grup2.2  520,17+1 13,76ab 95,42i16,32b 71,57+4,78 4,45i0,13b 3,15+0,11  104,40+5,91 143,14¢16,11ab

Grup 2.3 171,16i18.68b 59,54i5,52b 65,44+4,14 4,63i0,13b 3,07+0,06  104,38+6,98 101,40i17,51b

Grup 2.4 494,36i102,91ab 231,74i67,37b T2,21£15,22 4,90+0,1 1ab 3,350,07  99,58+3.73 171,09i28,42a
p 0,047* 0,016* 0,174 0,017* 0,161 0,31 0,033*

*p<0,05

Cizelge 3.3. Kontrol gruplar biyokimya analiz sonuglar1 (Grupl.1 ve Grup 2.1).

Gruplar AST ALT ALP TP ALB CHOL TG

Grup 1.1 211,95+6608 56,12+16,17 67,88+15,95  4,49+0,12  2,87+0,11 119,24+3,85 97,57+12,10

Grup 2.1 1363,10+£565,97  1255,10+658,01 90,65+8,30  5,21+0,21  3,32+0,12  118,13+9,24 180,33+15,99
p 0,037* 0,014* 0,242 0,01* 0,019* 091 0,001*

*p<0,05
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Kontrol gruplar1 karsilastirilmasinda, WBC degerinde, Grup 2.1.’de, istatistiksel
acidan Onemli bir fark tespit edildi (p<0,05). Grup 1 ve Grup 2’nin grup ici
karsilastirmalarinda ise fark belirlenmedi (Cizelge 3.4., 3.5., 3.6.).

RBC degerinde, Grup 2.3. ve Grup 2.4.°deki diisiis istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Grup 1 ve kontrol gruplar1 karsilastirilmasinda ise istatistiksel

agidan onemli bir fark gozlenmedi (Cizelge 3.4., 3.5., 3.6.).

Grup 2 karsilastirilmasinda HB diizeyinde, kontrol grubuna gore, Grup
2.3.’deki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Benzer olarak, kontrol gruplari
karsilagtirillmasinda Grup 2.1.’deki artisin istatistiksel olarak onemli oldugu tespit
edildi (p<0,05). Grup 1 karsilastirmasinda ise istatistiki fark tespit edilmedi (Cizelge
3.4.,35.,3.6.).

HCT degerinde, Grup 1 ve kontrol gruplart karsilastirilmasinda istatistiksel
fark tespit edilmedi. Grup 2 karsilagtirmasinda ise, kontrol grubuna gore tim alt

gruplardaki diisiis istatistiki olarak 6nemli bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.4., 3.5., 3.6.).

LENF degerinde, Grup 1 karsilastirilmasinda, Grup 1.3.’deki artis, istatistiki
olarak anlamliydi. Grup 2’de ise, Grup 2.4.’deki yiikselme ve Grup 2.3.’deki diisiis
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,05). Kontrol gruplar1 karsilastirilmasinda
(Grup 1.1. ve Grup 2.1.) istatistiksel fark gézlenmemesine ragmen, Grup 2.1.’de

numerik bir yiikselme tespit edildi (Cizelge 3.4., 3.5., 3.6.)

MON degerinde, Grup 2 karsilastirilmasinda, istatistiksel fark tespit edilmedi.
Grup 1 karsilastirmasinda ise, kontrol grubuna gore, tiim alt gruplardaki artis

istatistiksel olarak 6nemli bulundu. Benzer olarak, kontrol grubu karsilastirmasinda
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da, istatistiksel agidan 6nem arz eden bir fark belirlendi (p<0,05) (Cizelge 3.4., 3.5,
3.6.).

PLT degerinde, Grup 1, Grup 2 ve kontrol gruplari karsilastirmalarinda istatistiksel

fark belirlenmedi.

GRAN degerinde, Grup 1 ve Grup 2 grup i¢i karsilagtirmalarinda istatistiksel
fark tespit edilmedi. Kontrol gruplarinin Karsilastirmasinda ise Grup 2.1.’deki artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005) (Cizelge 3.4., 3.5., 3.6.).
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Cizelge 3.4. Hematoloji analiz sonuc¢lar1 (Grup 1)

Gruplar WBC RBC HB HCT PLT LENF GRAN MON
Grup 1l 4,10£0,77  9,29+0,40  12,00+0,62 37,64+1,78  843,30+153,05 2,32i()’38b 1,70+0,37 0’17i0,04b
Grup1l2 6,83+1,18 9,06+0,18 12,79+0,20 37,27+0,59  549,70+94,42 3’77i0,63ab 2,7540,57 0,31i0,04a
Grup13 768090 9,17:0,10 13,1940,17 3830055 9139089479 4144049 3.50+047 035:0,04°
Grupld 60S£078 9204022  1319:032 3805:090 61100£107.05 2 705043% 3115063  300,04°
P 0,059 0,904 0,102 0,911 0,088 0,045* 0,108 0,038*
*p<0,05
Cizelge 3.5. Hematoloji analiz sonuc¢lar1 (Grup 2)
Gruplar ~ WBC RBC HB HCT PLT LENF GRAN MON
Grup2.1 739+1,00 10,1 1i0’31a 14,42i(),48a 41,1 1i1,20a 660,80+127,92 3,05i0,54ab 4,02+£0,61  0,32+0,05
Grup22 899121 9506017 13.50:024% 38.80:0.70° 8034011213 5 g6043° 537091  0.49£0,09
Grup 2.3 6,79+0,84 8,95i0,16b 12’77i0’19b 36’42i0’50b 772,20+129,07 177610’25b 4,68+0,71  0,35+0,06
Grup 2.4 7,37+0,80 9,07i0,17b 1 3,4&0,333'0 38,00i0,87b 786,40+101,38 4,1610,43ab 2,90£0,49  0,3120,05
p 0,437 0,002* 0,013* 0,005* 0,826 0,004* 0,101 0,242
*p<0,05
Cizelge 3.6. Kontrol gruplar: hematoloji analiz sonuclar1 (Grup 1.1 / Grup 2.1)
Gruplar WBC RBC HB HCT PLT LENF GRAN MON
Grup 1.1 4,10+£0,77  9,29+0,40 12,00+0,62  37,64+1,78  843,30+153,05 2,3240,38 1,70+£0,37 0,17+0,04
Grup2.1 7,39£1,00 10,11£031 14,42+0,48 41,11£120 660,80£127,92  3,05£0,54  4,02£0,61 0,32+0,05
p 0,018* 0,124 0,007* 0,124 0,372 0,287 0,005* 0,045*

*p<0,05
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Ao0A diizeyinde, Grup 1 karsilagtirmasinda, kontrol grubuna gore tiim alt gruplarda
diisiis  istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Kontrol gruplari
karsilastirilmasinda ise Grup 2.1.’de istatistiksel agidan anlamli bir fark belirlendi.
Grup 2 karsilastirmasinda, kontrol grubuna gore, tiim alt gruplarda bir artma tespit
edilse de, sadece Grup 2.3. ve Grup 2.4’deki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(p=0,037) (Cizelge 3.7.,3.8.,3.9.).

MDA agisindan yapilan degerlendirmede, Grup 1 ve Grup 2’de istatistiksel
fark gozlenmedi. Kontrol gruplart karsilagtirilmasinda ise, Grup 2.1.’deki artis
istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.10., 3.11., 3.12.).



35

Cizelge 3.7. Antioksidan aktivite analiz sonuclar1 (Grup 1)

Gruplar Antioksidan Akt.

Grup 1.1 436,41:t42,59a

Grup 1.2 121,02i44,60b

Grup 1.3 142,93i53,55b

Grup 1.4 227,971104,48b
p 0,001*

*p<0,05

Cizelge 3.8. Antioksidan aktivite analiz sonuclar1 (Grup 2)

Gruplar Antioksidan Akt.

Grup 2.1 78,89147,86b

Grup 2.2 276,48i104,89ab

Grup 2.3 352,36i57,94a

Grup 2.4 421,17i76,37a
p 0,037*

*p<0,05

Cizelge 3.9. Kontrol gruplar: antioksidan aktivite analiz sonug¢lar1 (Grup 1.1 / Grup 2.1)

Gruplar Antioksidan Akt.
Grup 1.1 436,41+42,59
Grup 2.1 78,89+47,86

p 0,000*

*p<0,05
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Cizelge 3.10. MDA analiz sonug¢lar1 (Grup 1)

Gruplar MDA

Grup 1.1 1,12+0,14

Grup 1.2 0,78+0,06

Grup 1.3 0,89+0,10

Grup 1.4 0,89+0,15
p 0,246

Cizelge 3.11. MDA analiz sonuc¢lar1 (Grup 2)

Gruplar MDA

Grup 2.1 0,73+0,06

Grup 2.2 0,55+0,06

Grup 2.3 0,49+0,03

Grup 2.4 0,67+0,11
p 0,106

Cizelge 3.12. Kontrol gruplar1 MDA analiz sonuclar: (Grup 1.1/ Grup 2.1)

Gruplar MDA

Grup 1.1 1,12+0,14

Grup 2.1 0,73+0,06
p 0,023*

*p<0,05
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Histopatolojik degerlendirmede; Grup 1.2.’de iki deney faresinde orta siddette
periasiner nekroz ve dejenerasyon, Grup 1.3.’de bes deney faresinde orta siddette
periasiner nekroz ve dejencrasyon gozlendi. Grup 1.4.’de iki deney faresinde orta
siddette ve bir deney faresinde hafif siddette periasiner nekroz ve dejenerasyon
belirlendi. Grup 2.1.°de dokuz deney faresinde siddetli periasiner nekroz ve
dejenerasyon, Grup 2.2. ve Grup 2.3.’de yedi deney faresinde siddetli periasiner
nekroz ve dejenerasyon ve Grup 2.4.°de ise bes deney faresinde siddetli periasiner

nekroz ve dejenerasyon tespit edildi (Cizelge 3.13., 3.14., 3.15.).
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Cizelge 3.13. Histopatoloji analiz sonuc¢lar1 (Grup 1)

GRUPLAR DEJENERASYON VE NEKROZ TOPLAM
0 +1 +2 +3
Grup 1.1 9 1 0 0 10
Grup 1.2 8 0 2 0 10
Grup 1.3 5 0 5 0 10
Grup 1.4 7 1 2 0 10
p 0,181

Cizelge 3.14. Histopatoloji analiz sonug¢lar: (Grup 2)

GRUPLAR DEJENERASYON VE NEKROZ TOPLAM
0 +1 +2 +3
Grup 2.1 1 0 0 9 10
Grup 2.2 3 0 0 7 10
Grup 2.3 3 0 0 7 10
Grup 2.4 5 0 0 5 10
p 0,283

Cizelge 3.15. Kontrol gruplar histopatoloji analiz sonuc¢lar: (Grup 1.1 / Grup 2.1)

GRUPLAR DEJENERASYON VE NEKROZ TOPLAM
0 +1 +2 +3
Grup 1.1 9 1 0 0 10
Grup 2.1 1 0 0 9 10
0,000*

*p<0,05
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Resim 3.1. Grup 1.1. Karaciger dokusu, normal histopatolojik bulgu (H.E), Bar: 500pm

Resim 3.2. Grup 1.2. Karaciger dokusu, normal histopatolojik bulgu (H.E), Bar: 500pum
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Resim 3.4. Grup 1.4. Karaciger dokusu, periasiner orta siddetli nekroz (0k) (H.E), Bar: 500um
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Resim 3.6. Grup 2.2. Karaciger dokusu, periasiner siddetli nekroz (ok) (H.E), Bar: 500pum
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Resim 3.8. Grup 2.5. Karaciger dokusu, periasiner siddetli nekroz (ok) (H.E) Bar: 500
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4.  TARTISMA

Parasetamol, 6zellikle beseri hekimlikte, sik kullanilan analjezik ve antipiretik bir
ilagtir. Bununla birlikte; yiiksek dozda alinan parasetamoliin sentrolobiiler karaciger
nekrozuna neden oldugu yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (Melli ve Kayaalp, 2006;
Alfio ve ark., 2006; Caliskan ve Ak¢am, 2014). Fareler tizerinde yiiriitiilmiis olan bir
calismada parasetamoliin 300 mg/kg ve ilizerindeki dozlarda siddetli akut karaciger
nekrozuna neden oldugu rapor edilmektedir (Douidar ve ark., 1985; Corcoran ve
ark., 1985). Yiiksek dozda alinan parasetamol, GSH diizeyini diisiirerek tosik
metabolit olan NAPQI’'nin fazla miktarda agiga ¢ikmasma sebeb olur (Hinson ve
ark., 2004). Nar ise GSH ve diger antioksidan parametrelerinin konsantrasyonlarini
yiikseltir (Kanbur ve ark., 2009). Sunulan ¢aligmada narin parasetamol tarafindan

indiiklenen karaciger hasari tizerine etkileri arastirildi.

Serum ALT diizeyindeki hizli yiikselis parasetamoliin neden oldugu akut
karaciger hasarinin en onemli indikatoriidiir (Black, 1980; Sener ve ark., 2005).
Serum AST ve ALP diizeyleri ise karaciger hasari ve yani sira ¢esitli diger organ ve
doku hasarlarinda da artabilir. Bu nedenle ALT degerindeki yiikselis, karaciger
hasarmi  degerlendirmede dikkate almmahdir (Meyer ve Harvey, 1994;
Hajimendipoor ve ark., 2006). Deneysel parasetamol intoksikasyonunda serum ALT,
AST ve ALP degerlerinin yiikseldigi farkli arastirmacilar tarafindan da rapor
edilmistir (Sener ve ark., 2005; Kiipeli ve ark., 2006). Benzer olarak, sunulan
calismada da, parasetamoliin serum AST ve ALT konsantrasyonlarini istatistiksel
acidan Onemli diizeyde yiikseltigi tespit edildi. Bununla birlikte, serum ALP
diizeyinde numerik bir artis belirlendi. Khalil (2002) yapmis oldugu calismada,
ratlara parasetamol ile birlikte nar kabuk ekstresi vermis ve ALT ve AST

degerlerinde yiikselme olmadigini bildirilmiglerdir. Sunulan arastirma raporunda da,
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ozellikle 200 mg/kg liyofilize nar ekstresi verilen farelerde serum ALT ve AST

degerleri kontrol grubu diizeyinde 6l¢iildii.

ALB plazma proteinlerinin %50°sini olusturur. Osmotik basinci kontrol eder (Bern
ve ark., 2015). Yapilan bir toksisite ¢alismasinda nar ekstresi, disi ratlarda, 60
mg/kg/giin dozunda kullanildiginda, serum ALB konsantrasyonunda istatistiksel
olarak anlamli bir oranda artisa neden oldugu tespit edilmistir (Patel ve ark., 2008).
Baser ve Civelek (2014), yapmis olduklari ¢aligmada, 50, 100 ve 200 mg/kg/giin nar
ekstresi verdikleri tavsanlarda narin serum ALB konsantrasyonu {izerine etkisinin
olmadigini bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada; Grup 1’de, 100 mg/kg dozunda
verilen liyofilize nar ekstresinin farelerde serum ALB konsantrasyonunu istatistiksel
acidan onemli dilizeyde dusiirdiigii tespit edildi. Grup 2’de ise, serum ALB
konsantrasyonunda bir degisim tespit edilmedi.

Kanbur ve ark (2009), parasetamoliin serum ALB konsantrasyonu tizerine
etkisi olmadigimi rapor etmektedir. Arastirmamizda da, Grup 2 karsilastirmasinda,
serum ALB konsantrasyonunda 6nem arz eden bir fark belirlenmedi. Hayvanlarda
albuminin yar1 dmrii uzun olup, ALB konsantrasyonu ancak diffuz hepatopatilerde
ve portasistemik santta azalir (Bern ve ark., 2015). Calismamizda parasetamole bagh
akut karaciger hasart modeli kullanilmis olup, serum ALB konsantrasyonunda bir
azalma belirlenmemistir. Kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda ise serum ALB
degeri Grup 2.1.’de, Grup 1.1.’e gore istatistiksel acidan onemli derecede yliksek
Olgiildi. Elde edilen ALB diizeyleri tim gruplarda referans araligindadir
(Mazzaccara ve ark., 2008).

Bu arastirmada, serum TP konsantrasyonunda, Grup 1’de istatistiksel bir fark
tespit edilmedi. Sonug¢larimizla uyumlu (Vidal ve ark., 2003; Baser ve Civelek, 2014)
ve uyumsuz (Patel ve ark., 2008) calismalar bulunmaktadir. Grup 2.2. ve Grup

2.3.’de, kontrol grubuna gore, istatistiksel agidan 6nem arz eden bir azalma tespit



45

edildi. Yapilan bir ¢alismada, sunulan rapordan farkli olarak, narin model grubunda
diisen TP diizeyini yiikselttigi bildirilmektedir (Osman ve ark., 2011). Bununla
birlikte, Mazzaccara ve ark (2008), farelerin normal serum biyokimya diizeyleri
lizerine yapmis olduklar1 ¢alismada erkek farelerde serum TP diizeyini (4.3-6.5
mg/dl) olarak bildirmislerdir. Grup 2.2. ve Grup 2.3. de, diisiis olsa da, bu degerler
fareler i¢in referans araliktadir. Murali ve ark (2012), parasetamol ile olusturduklar
karaciger hasarinda (1g/kg-7giin) serum TP diizeyinin istatistiksel 6nemli oranda
diistiiglinii rapor etmislerdir. Farkli olarak, sunulan ¢alismada ise kontrol gruplarinin
karsilastrilmasinda, Grup 2.1.’de istatistiksel agidan 6nem arz eden bir artig tespit

edilmistir.

Grup 1 ve 2’de, gerceklestirilen grup i¢i analiz sonuglari, narin serum CHOL
diizeyine herhangi bir etkisinin olmadigin1 ortaya koydu. Diger ¢alisma sonuglar1 da
bulgularimizla paraleldir (Vidal ve ark., 2003; Patel ve ark., 2008; Baser ve Civelek,
2014).

Narin toksisitesi lizerine yapilan farkli aragtirmalarda, tam nar meyve
ekstresinin serum TG diizeyine etkisi olmadig: bildirilmistir (Vidal ve ark., 2003;
Patel ve ark., 2008; Baser ve Civelek, 2014). Arastirmamizda ise, yapilan
caligmalardan farkli olarak, Grup 1’de, 400 mg/kg dozunda uygulanan nar
ekstresinin serum TG konsantrasyonunu istatistiksel agidan 6nem arz eden diizeyde
yikselttigi tespit edildi. Yiiksek yagli diyet ile beslenen hayvanlara 400 ve 800
mg/kg/glin dozunda nar kabugu ekstresi verildiginde TG degerinde istatistiksel
olarak 6nemli oranda bir diisiis saptanmustir (Lei ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2010;
Baser ve Civelek, 2014). Sunulan ¢alismada, parasetamol toksisitesine bagh
yiikselen TG degerinin, 200 mg/kg dozunda liyofilize nar ekstresi uygulandiginda
istatistiksel ag¢idan 6nemli diizeyde distiigii tespit edildi. Kanbur ve ark. (2009),
yapmis olduklar1 ¢alismada, akut parasetamol toksisitesinin serum TG konsatrasyonu

lizerine etkisi olmadigini bildirmislerdir. Sunulan c¢alismada ise, farkli olarak,
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parasetamoliin serum TG konsantrasyonunu istatistiksel agidan o6nemli oranda

yiikselttigi tespit edildi.

WBC degeri yoniinden gergeklestirilen grupigi analizde, Grup 1 ve Grup 2’de
istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Oshida ve ark (2008), parasetamol toksisitesi
tizerine yapmis olduklar1 ¢alismada, 150 mg/kg dozuna kadar verilen parasetamoliin,
WBC degeri iizerine etkisi olmadigim1 bildirmistir. Sunulan ¢alismada ise, farkl
olarak, 500 mg/kg dozunda verilen parasetamoliin, WBC diizeyini istatistiki agidan

onemli oranda arttirdig: tespit edildi.

RBC, HB ve HCT degerleri incelendiginde Grup 1°de istatistiki bir fark
gozlenmedi. Grup 2’de ise, ozellikle 200 mg/kg dozunda verilen liyofilize nar
ekstresinin bahsedilen tiim degerlerde istatistiki a¢idan 6nem arz eden bir diisiise
sebep oldugu tespit edildi. Kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda, yalnizca HB
degerinde istatistiki a¢idan 6nem arz eden bir yiikselme belirlendi. Konuyla ilgili

benzer ¢alisma bulunmamaktadir (Web of Sci.).

Arastirmamizda kan LENF diizeyinde, Grup 1.3.’de istatistiksel agidan 6nem
arz eden bir artis tespit edildi. Benzer arastirmalarin sonuglari da, ¢alismamizla
paralellik gostermektedir (Kubar ve ark., 2013; Baser ve Civelek, 2014). Grup 2’de
ise Grup 2.4.’de, Grup 2.3.’¢ gore, dnemli diizeyde bir artis belirlendi. Caligmamiza
benzer bir arastirma bulunmamaktadir (Web of Sci.). Kontrol gruplari karsilastirma
sonuglari, LENF diizeylerinde istatistiksel bir fark ortaya koymadi. GRAN degerinde
de, Grup 1 ve Grup 2’de istatistiksel fark tespit edilmemistir. Kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda ise verilen 500 mg/kg dozundaki parasetamoliin GRAN diizeyini

istatistiksel agidan 6nemli diizeyde artirdig: belirlendi.
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Dolasima salinan monositler, tiirlerine gore 1-3 giin sonra viicut bosluklarina gecerek
makrofajlara donisiirler. Monositler ana fonksiyonlarini, makrofajlara doniistiikten
sonra, dokularda meydana getirir. Doku makrofajlar1 6lii ve hasara ugramis dokulari
uzaklastirmakla gorevlidir. Bazi1 bakteri, virlis, mantar ve protozoonlara Kkarsi
mikrosidal etki gosteriler (Ziegler-Heitbrock, 2014). Sunulan ¢alismada, Grup 1’de
narin verildigi tim dozlarda, kan monosit diizeylerini istatistiksel acidan 6nem arz
eden diizeyde arttirdign tespit edildi. Benzer olarak, kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda da parasetamoliin de MON diizeylerini artirdig1 belirlenmistir.
Artis belirlenmesine karsin tiim degerler referans sinilari arasinda 6l¢iildii (Serfilippi
ve ark., 2003)

Serum ve dokulardaki antioksidan diizeyleri lizerine nar suyu ve narin ¢esitli
kisimlarindan elde edilen gesitli polaritedeki ekstrelerinin etkinligini ortaya koyan
bir¢ok calisma bulunmakla birlikte, bu ¢alismalardan elde edilen veriler tutarh
degildir (Faria ve ark., 2007; Yiice ve Aksakal, 2007, Moneim ve ark., 2012;
Ashoush ve ark., 2013; Baser ve Civelek, 2014). Bu arastirmada ise, Grup 1’de, tim
alt gruplarda antioksidan diizeylerinin azaldigi, Grup 2’de ise tiim alt gruplarda

istatistiki agidan 6nem arz eden diizeyde arttig1 tespit edildi.

Narm lipid peroksidasyonu azaltict etkiye sahip oldugu bildirilmektedir
(Matthaiou ve ark., 2014). MDA ise lipid peroksidasyonunun énemli bir biyolojik
gostergesidir. Farkli ¢alismalarda narin farkl siirelerde serum MDA konsantrasyonu
tizerine etkileri arastirilmis ve iki hafta ve {izeri siire ile kullanilan narin serum MDA
diizeylerini istatistiki agidan 6nemli diizeyde azalttigi bildirilmistir (Aviram ve ark.,
2000; Rosenblat ve ark., 2006; Guo ve ark., 2008; Shema-didi ve ark., 2012,
Matthaiou ve ark., 2014). Matthaiou ve ark (2014) yapmis olduklari1 ¢alismada nar
suyunun iki hafta siire ile kullaniminda ve Baser ve Civelek (2014) ise tam nar
meyve ekstresinin sekiz hafta siire ile kullanimi sonucunda serum MDA
konsantrasyonlarinda herhangi bir fark olmadigini rapor etmektedir. Calismamizda

da, bu iki ¢alismaya benzer olarak, serum MDA konsantrasyonlarinda istatistiksel
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acidan 6nem arz eden bir fark tespit edilmedi. Bunun baslica nedeni ¢alismamizda
tam nar meyve ekstresinin tek doz kullanimi ve kisa siireli gozlem yapilmis olmasi
olabilir. Calismamiz 12. saat sonunda nihayetlendirilmistir. Ashoush ve ark (2013),
CCly ile olusturduklar1 karaciger hasarinda 28 giin siire ile kullanilan narin {i¢ farklh
ekstresinin karaciger koruyucu etkinligini aragtirmislar ve ii¢ ekstrenin de serum
MDA konsantrasyonunu diigiirdiigiinii bildirmislerdir. Sunulan ¢aligmada, Grup 2’de
MDA konsantrasyonlarinda istatistiki fark tespit edilmedi. Bu durum, ¢alismamizda
gelisen akut parasetamol toksisitesine bagli olarak MDA diizeyinin yiikselmemis
olmasi ile iliskili olabilir. Yani sira, bu ¢alismada nar ekstresi tek doz kullanilmistir.
Yapilan farkli ¢alismalarda, parasetamoliin akut karaciger hasarinda serum ve
karaciger MDA diizeylerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir (Girish ve ark,
2009; Kanbur ve ark., 2009; Nidhal AK ve Shatha, 2013). Sunulan ¢alismada ise,
kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda istatistiki agidan 6nemli bir fark tespit

edilmedi.

Karaciger dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde, 100 mg/kg dozunda
verilen liyofilize nar ekstresinin iki hayvanda orta siddette periasiner nekroz ve
dejenerasyona, 200 mg/kg dozunda verilen liyofilize nar ekstresinin bes hayvanda
orta siddette periasiner nekroz ve dejenerasyona, 400 mg/kg dozunda verilen
liyofilize nar ekstresinin ise iki hayvanda orta siddette ve bir hayvanda ise hafif
siddette periasiner nekroz ve dejenerasyona neden oldugu belirlendi. Bu sonug; Patel

ve ark (2008)’nin yiiriittiikleri ¢aligma ile uyumlu degildir.

Bu arastirmada, sadece 500 mg/kg parasetamol verilen grupta dokuz
hayvanda siddetli periasiner nekroz ve dejenerasyona rastlanmis, parasetamol ile
beraber 100 mg/kg ve 200 mg/kg liyofilize nar ekstresi verilen gruplarda ise yedi
hayvanda periasiner nekroz ve dejenerasyon belirlenmis, 400 mg/kg dozunda
liyofilize nar ekstresi verilen grupta ise yalnizca alti hayvanda periasiner nekroz ve
dejenerasyon tespit edilmistir. Tek basina parasetamol karaciger dokusunda siddetli
yikima yol acarken (Caliskan ve Akgam, 2014), serum AST, ALT, ALP
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konsatrasyonlarinda da 6nemli oranda bir artisa neden olmustur. Parasetamol ile
birlikte liyofilize nar ekstresinin verilmesi, karaciger hasarin1 dokuda belli bir
diizeyde azaltirken, serum enzim konsantrasyonlarinin ise daha belirgin bir diizeyde
diismesine neden olmustur. Bu sonuglara gore, ‘aktif’ liyofilize nar ekstresi dozunun

200 mg/kg oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak; arastirma verileri farelerde 200 mg/kg dozunda kullanilan tam
meyve liyofilize nar ekstresinin karacigerde hasara yol agabilecegini ortaya koydu.
Ayrica, tedavi amagli parasetamolle birlikte kullanilan 200 mg/kg dozundaki
ekstrenin; antioksidan aktiviteyi arttirdigi, karaciger enzim degerlerinde 6nemli
diizeyde diislise neden oldugu ve karaciger histopatoloji sonuclarina goére ise bu

dozdaki kullanimin 6nemli oranda iyilesmeye neden oldugu belirlendi.
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5.  SONUC VE ONERILER

Grup [1’de; kullanilan nar ekstresi, serum ALB, TG, LENF ve MON
konsantrasyonlarinda artisa yol a¢ti. Bununla birlikte, ALB ve TG diizeyleri referans
aralikta Ol¢lildi. Histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde, kullanilan liyofilize
tam meyve nar ekstresinin farelerde, tiim dozlarda degisen derecelerde karaciger
hasarina yol agtig1 tespit edildi. AoA degerlendirmesinde ise, 100 mg/kg, 200 mg/kg
ve 400 mg/kg dozunda verilen liyofilize tam meyve nar suyu ekstresinin doz artisina

bagli olarak antioksidan aktivite gosterdigi belirlendi.

Grup 2°de; serum AST, ALT, TP, TG konsantrasyonlarinda ve RBC, HB,
HCT, LENF kan diizeylerinde Onemli derecede azalma gozlendi. AOA
konsantrasyonunda ise belirgin diizeyde bir artis saptandi. 200 mg/kg dozunda
verilen liyofilize tam meyve nar suyu ekstresinin, serum biyokimya ve kan diizeyleri

tizerinde etkili oldugu gbzlenmistir.

Parasetamol ile birlikte verilen liyofilize nar suyu ekstresinin AoA
diizeylerinde 6nemli derecede artisa neden oldugu belirlendi. Grup 2 histopatoloji
sonuglari; liyofilize nar suyu ekstresinin, parasetamoliin neden oldugu akut karaciger

hasarindaki aktivitesine vurgu yapmaktadir.

Sunulan ¢alismada farelerde parasetamol ile indiiklenen akut karaciger hasari
tizerine narmn etkileri arastirildi. Sonuglar; parasetamoliin neden oldugu akut
karaciger hasarinda, koruyucu etkinlik agisindan 200 mg/kg dozunda liyofilize nar
ekstresi kullanimin1 6ne c¢ikarmaktadir. Bununla birlikte; bu arastirmada yan etki
grubunda, tiim dozlarda gozlenen farkli derecelerdeki karaciger hasari, narin
karaciger tlizerine toksik etkisi olabilecegini gosteren olast bir bulgu olarak

degerlendirildi. Bu durum sunulan arastirmanin faydasini smirlamaktadir. Bu
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gergevede; yiiriitillecek olan benzer calismalarda yeni bir doz (doz-cevap egrisi)
ayarlamasi yapilabilir ve bu gercevede farelere verilen tam meyve nar ekstresi dozlari
azaltilabilir (Or; 25-50-100 mg/kg gibi). Aym1 zamanda; yapilacak olan yeni
caligmalarda uzun donem takibe yer verilmesi ve arastirma planinda saat bazinda
gbzlemin (12. saat, 24. saat, 48. saat gibi) esas alinmas1 dnerilir. Ozetle, tam meyve
liyofilize nar suyu ekstresinin farelerde karaciger hasarma yol agabilme potansiyeli

oldugu goz ard1 edilmemelidir.
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OZET

Farelerde parasetamol ile indiiklenen akut karaciger hasar iizerine

narin (Punica granatum L.) etkileri

Bu calismanin amaci; farelerde parasetamol ile olusturulan akut karaciger hasari
modelinde, liyofilize tam meyve nar suyu ekstresinin karaciger koruyucu etkinligini
ve olas1 yan etkilerini ortaya koymaktadir. Calismamizda, canli agirliklar1 30-40 gr
arasinda degisen, non-patojen Swiss Albino irki 80 erkek deney faresi kullanildi.
Arastirma, iki ana grup toplam sekiz alt grup lizerinde yiiriitiildii. Birinci gruptaki
(yan etki grubu) farelere farkli dozlarda nar ekstresi verildi. Ikinci gruptaki (deneme
grubu) farelere ise tek doz parasetamol ile birlikte es zamanli farkli dozlarda nar
ekstresi uygulandi. Calisma sonunda uyutulan deney farelerinden kan ve doku

ornekleri toplandi.

Biyokimya analiz sonuglari; parasetamol ile birlikte verilen liyofilize
ekstrenin, serum AST, ALT, TP ve TG diizeylerinde 6nemli oranda bir diisiise neden
oldugunu ortaya koydu. Deneme grubunda verilen nar ekstresi, RBC, HB, HCT ve
LENF konsantrasyonlarinda bir azalmaya yol agti. Histopatoloji degerlendirme
sonuglari; tek basma verilen liyofilize nar suyu ekstresinin farelerde karaciger
hasarina neden oldugunu, parasetamol ile birlikte es zamanl verilen liyofilize nar
suyu ekstresinin ise, ozellikle belirli bir dozda, karaciger koruyucu etkinligi
olabilecegini ortaya koydu. Olgiilen AoA diizeyleri, liyofilize nar suyu ekstresinin

antioksidan aktivitesine vurgu yapmaktadir.

Sunulan c¢alisma sonuglari, parasetamol ile olusturulan akut karaciger
hasarinda, hepatoprotektif aktivite acisindan, liyofilize nar suyu ekstresinin etkin
dozunun 200 mg/kg oldugunu gostermektedir. Yan etki grubunda elde edilen
sonuglar ise farelerde liyofilize tam meyve nar suyu ekstresinin olasi hepatotoksik

etkisine vurgu yapmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Hepatotoksisite, Bioaktivite, Antioksidan etki, Hepatoprotektif
etkinlik, Asetaminofen
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SUMMARY

Effects of pomagranate (Punica granatum L.) on paracetamol inducted acute

hepatic damage in mouses

The aim of this study is; to present preservative efficiency and potential side effects
of lyophilised absolute pomegranate juice extract on acute hepatic damage models
which created by paracetamol usage in mouses. In our study, 80 non-pathogen, male
Swiss Albino lab rats within 30-40 gr live weight range has been used. The study has
performed in 2 main groups and a total of 8 subgroups. Different doses of
pomegranate juice extract is given to mouses in first group which is the side effects
group. And different doses of pomegranate juice extract is given simultaneosuly with
a dose of paracetamol to mouses in second group which is the testing group. After

the study, blood and tissue samples had collectedfrom euthanized rats.

The results of biochemical analyses showed us that; the lyophilised extract
which given along with paracetamol, had caused a significant decrease on serum
AST, ALT, TP and TG levels. The pomegranate extract which is given to testing
group caused a drop on RBC, HB, HCT and LENF concentrations. Results of
histopathological evaluations presented taht; whilst the lyophilised pomegranate
juice caused hepatic damage when used alone; using it simultaneously with
paracetamol could have a preservative effect on liver in a specific dose. Measured
A0A levels emphises to anti oxidant activity of lyophilised pomegranate juice

extract.

Result of study shows us, the effective dose of lyophilised absolute
pomegranate juice extract on paracetamol induced hepatic damage is 200 mg/kg with

regards to hepatoprotective activity. And results which gathered from the side effect
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group emphaises to possible hepatotoxic effects of lyophilised absolute pomegranate

juice extract in mouses.

Key Words: Hepatotoxicity, Bioactivity, Antioxidant effects, Hepatoprotecive
activity, Acetaminophen
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