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1. GIRIS

[laglarin neden oldugu toksik olaylar, karaciger hasarmin en sik sebeplerinden
biri olarak tanimlanmaktadir. Bunun da sebebi karacigerin bir¢ok ila¢ ve kimyasal
ajanin metabolizmasi igin temel organ olmasidir. Klasik tedavi amach ilaglar, alkol,
kokain, ekstazi, mantar, endiistriyel kimyasal ilaglarin yan1 sira 6zellikle son yillarda
sifali bitkilerin bazilarinin da karacigerde toksik olaylara neden olabilecegi
belirtilmistir (1-6). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de onay almis bir ilacin
marketten ¢ekilmesinde en sik neden ilaca bagl gelisen karaciger zedelenmesi olarak
bulunmustur. Ingiltere’de ise 16 yasin altinda ilag toksisitesine bagli liimlerin en sik
nedeni karacier yetmezligi olarak gosterilmistir (7). Ilaglara bagh gelisen
hepatotoksisite karacigerde non-spesifik degisikliklerden akut fulminan yetmezlik,
siroz ve karaciger kanserine kadar giden bir¢cok klinik tabloya neden olmaktadir.
Toksik hepatitler karaciger disfonksiyonu ile giden veya karaciger ile iligkili
laboratuvar anormallikleri olan her durumda ayirici taniya alinmalidir. Cesitli
nedenlerle olusan karaciger hasarlarinda karaciger koruyucu ajanlarin kullanimu,
morbidite ve mortaliteyi Onemli oranda azaltabilir ve sagkalim oranlarini
yiikseltebilir. Doza bagimli ilag toksisitesi i¢in parasetamol iyi bir 6rnektir. Bir¢ok
iilkede oldugu gibi ABD’de parasetamol toksisitesi akut karaciger yetmezliginin en

sik nedeni olarak belirtilmektedir.

Halk arasinda kebere, gebre otu, deve dikeni, gevil, bubu, sebellah gibi
isimlerle bilinen kapari (Capparis spinosa) Akdeniz iklimi &zellikleri tasiyan
yerlerde dogal olarak yetismektedir. Capparis’in birgok tiirii olmakla birlikte
Tiirkiye’de en sik bulunan C. ovata ve C. spinosa’dir. Bunlarin meyveleri, kok
kabuklar1 ve tomurcuklari halk arasinda idrar soktiiriicii, agr1 kesici, yara iyilestirici,
hiicre yenileyici olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda capparisin ¢esitli
tiirlerinin lipid disiiriicii, antioksidan, anti-hepatotoksik ve anti-enflamatuvar etkileri

gosterilmistir (8).

Biz bu ¢alismada Capparis ovata’nin parasetamoliin toksik etkilerine karsi
literatiirde denendigine dair bir rapora rastlayamadik. Parasetamol ile olusturulan
deneysel akut hepatotoksisite iizerindeki koruyucu roliiniin olup olmadigim

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger
2.1.1. Anatomi ve Genel Prensipler

Karaciger, sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger
boliimleri tarafindan kullanilmasi i¢in depolandigi bir organdir. Karaciger deriden
sonra viicudun en biiyiik organi ve bezidir. Agirlig1 yaklasik olarak 1500-2000 g olan
organ, abdominal boslugun iist boliimiinde sag hipokondriak ve epigastrik bolgenin
biiyilik bir kismini kapsar. Sag ve sol olmak {izere iki ana lobdan olusur. Karacigere
gelen kanin %70-80’ini portal ven, %10-20’sini hepatik arter karsilar. Karaciger,
kalp debisinin yaklasik %25’ini alir, bdylece 1500 ml/dk kanla sulanir. Ince
barsaklardan emilen maddelerin ¢cogu portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece
kompleks lipidler lenfatik yolla tasinir. Karaciger, metabolitlerin iglenmesi, toksik
maddelerin noétr hale getirilmesi ve atilmast agisindan 6nemli bir role sahiptir. Bu

noétralizasyon ve atilim safra ile gergeklesir.
2.1.2. Histoloji

Karaciger, hilus tarafinda kalinlig1 artan, kollojen ve elastik lifler iceren
Glisson kapsiilii ad1 verilen ince bir bag dokusu ile ortiiliidiir. Karaciger hilusundan
portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanal ve lenfatikler ¢ikar. Bu
vaskiiler yapilar ve kanallar, karaciger lobiilleri arasinda sonlandiklar1 portal alanlara

kadar bag dokusu ile ¢evrelenmistir.

Karacigerin temel yap1 tasi karaciger hiicresi (hepatosit)’dir. Bu epitelyal
hiicreler, birbirleriyle baglantili kolonlar seklinde gruplagsmis olup lobiilleri olusturur.
Lobiillerin smirlari, bazi boliimlerde safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan
damarlari igeren bag doku ile ¢izilmistir. Bu bolgelere portal alan adi verilmektedir.
Karaciger lobiilii ortalama 3-6 portal alan igerir ve her bir portal alanda bir veniil, bir

arteriyol, safra kanali ve lenfatik damarlar bulunur.

Hepatositler, lobiil i¢cinde 1sinsal olarak dizilmislerdir. Bu hiicre kolonlari
lobiiliin periferinden merkezine dogru yonelmislerdir. Hepatositlerin olusturdugu

hiicre kolonlar1 arasi boslukta siniizoidler adi verilen kapillerler bulunur. Siniizoidal



kapillerler kesintili ve pencereli bir endotel tabakasindan olusan diizensiz olarak

genislemis vaskiiler yapilardir.

Endotel hiicreleri hepatositlerden bir bazal membran ve Disse aralifi adi
verilen subendotelyal bir boslukla ayrilmistir. Bu aralikta mikrovilluslar bulunur bu
sayede kan endotel duvarinda kolayca gecip hepatosit yiizeyi ile temas etmektedir.
Boylelikle siniizoid liimeniyle karaciger hiicreleri arasinda makromolekiil aligverisi

kolayca saglanir.

Karacigerdeki hiicrelerin yaklasik %30’una karsilik gelen retikiiloendotelyal
hiicrelerin 1/3’tnii  Kupffer hiicreleri olustururur. Retikiiloendotelyal hiicreler
hepatositleri destekleyen hiicreler oldugu gibi, fagositoz ve sitokinlerin salinimi gibi
daha 06zel islevlere de sahiptir. Bu hiicrelerin ¢ogu fagositozda aktif olduklar
periportal lobiil boliimlerinde yer almislardir. Ayrica siniizoidlerin duvarinda stellat
hiicreler de denilen ve A vitamini metabolizmasinda rol alan yag depolayici ito

hiicreleri bulunur.
2.1.3. Karacigerin Fonksiyonlar:

Karaciger viicudun hemen her tiirlii metabolik fonksiyonunda rol oynayan bir
organdir. Karacigerin kanlanmasina ve genel dolasim igerisinde yerlestigi stratejik
konuma baktigimizda viicudumuz i¢in ne kadar énemli fonksiyonlara sahip oldugu
anlasilir. Ozefagusun abdominal pargasindan itibaren, mide, duodenum, jejenum,
ileum, kalin bagirsaklarin tiimii ve hatta dalak ve pankreasin tiim ven6z kani kalbe
donmeden oOnce islenmek iizere karacigerden ge¢mek zorundadir. Bu durum

karacigeri, her tiirlii metabolik faaliyetlerin ana merkezi konumuna getirmektedir (9).
2.1.3.1. Metabolik Fonksiyonlari

Karacigerin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda O6nemli
gorevleri vardir. Ozellikle kanda glukozun normal sinirlar icerisinde tutulmasinda
onemli rol oynar. Glikojenin depo edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez,
glukozun pentoz fosfat yolunda yikimi, galaktoz ve fruktozun glukoza
doniistiiriilmesi, glukozun diger monosakkaritlere ve yaga donistiiriilmesi gibi

gorevleri vardir (9,10). Diger viicut fonksiyonlart igin enerji saglayacak yag



asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, lipoprotein, fosfolipid, keton cisimleri ve
kolesterol sentezi, yag asitlerinden trigliserid olusumu, safra asitleri ve tuzlarinin

olusturulmasi karacigerde gerceklesir.

Karacigerin, protein metabolizmasiyla 1ilgili olarak aminoasitlerin
deaminasyonu, iire olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi,
endojen aminoasidlerin, albumin, protrombin, fibrinojen, lipoproteinler gibi plazma
proteinlerinin sentezi, viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli aminoasitlerin ve Gteki

maddelerin birbirine doniigiimleri gibi fonksiyonlar1 vardir (9).
2.1.3.2. Sekretuvar Fonksiyonu

Karacigerin en onemli fonksiyonlarindan biri de safranin iiretilmesidir. Bu
sayede yaglarin sindiriminde, emiliminde ve kandan 6zellikle hemoglobin parcalama
irtinii olan biliriibin ve karaciger hiicrelerinde sentezlenen kolesterol gibi dnemli
yikim iriinlerinin atilmasinda rol oynamaktadir (11). Karaciger, safranin

gastrointestinal sisteme aktarilmasini saglayarak sindirim sistemi i¢inde de gorev alir

9).
2.1.3.3. Protein Sentezi

Karaciger hiicresi, yapisal proteinlerin sentezine ek olarak, c¢esitli plazma
proteinlerini de (albumin, fibrinojen, protrombin ve lipoproteinler vb.) sentezler. Bu
proteinlerin sentezi graniillii endoplazmik retikuluma bagli poliribozomlarda yapilir.
Hepatositler proteinleri sekonder granuller halinde sitoplazmasinda depolamaz ve
stirekli olarak dolagima verir. Karaciger tarafindan salgilanan proteinin yaklasik %51

Kupfter hiicreleri, %95°1 hepatositlerde sentez edilir.
2.1.3.4. Detoksifikasyon ve Inaktivasyon

Cesitli ilaglar ve maddeler, oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla
metabolize edilebilir. Bu isleme katilan enzimler baslica graniilsiiz endoplazmik
retikulumda bulunur. Glukuronik asidi bilirubine baglayici bir enzim olan glukuronil
transferaz, steroidler, barbitiiratlar, antihistaminikler ve antikonviilzanlar gibi ¢ok

sayida ilacin da konjugasyonunu saglar.



2.1.3.5. Karacigerin Diger Onemli Fonksiyonlar

Karacigerde A vitamini, D vitamini, B12 vitamini depo edilir. Hepatik
venlerdeki ve hepatik siniislerdeki kan ile birlikte karacigerin normal kan volumii
450 cc yani yaklasik olarak viicudun toplam kan hacminin yilizde 10’u kadardir. Sag
atriumda basing yikseldigi zaman karacigerde de basing artar ve karaciger

genisleyerek 500-1000 cc ekstra kan hepatik venler ve siniislerde depo edilir.
2.1.4. Tlaca Bagh Karaciger Hastahg1

Kullanilan yiizlerce ilag veya toksik maddelere bagli olarak meydana gelen ve
degisik oranlarda hepatoseliiler hasar ve/veya kolestaz bulgularin s6z konusu oldugu
klinikopatolojik durum olarak tanimlanabilir. Hepatotoksisite ¢ok c¢esitli klinik
durumlarla karsimiza ¢ikabilir ki bunlar akut, kronik ve fulminan hepatit olabilecegi

gibi siroz ve tiimdr seklinde de olabilir.

Karaciger hasarina yol acan ve hemen hemen her tiir karaciger hastalig
tablosuyla sonuglanabilen 600’den fazla farkli ajan vardir. ilagla olusan karaciger
hasar1 nadir bir durum olmayip hastaneye yatan ikterli hastalarin %2’sinde, fulminan
hepatit ve karaciger yetersizligi olanlarin %?25’inde ve patoloji laboratuvarina
gonderilen tim karaciger biyopsilerinin  %5-10’unda ilaglarin rolii oldugu

belirlenmistir (12).

Toksik olaylar icin risk faktorleri arasinda genetik faktorler, yas, ilacin
kimyasal igerigi, cinsiyet yanisira altta yatan diger hastaliklar ve kronik alkol

kullanimi sayilabilir. Ileri yaslarda risk daha fazladir (13-17).

2.1.4.1. Tlacin indiikledigi Karaciger Hasarmmn Patofizyolojisi ve

Mekanizmasi

[lagc  hepatotoksisitesiyle ilgili patofizyolojik —mekanizmalar halen

arastirilmaktadir. Asagida bazi mekanizmalar siralanmistir.

A. Hiicre Ici Iyon Dengesinin Bozulmasi: lacin intraselliiler proteinlere
kovalent bagla baglanmasi sonucunda hiicre i¢i kalsiyum dengesinin bozulmasi aktin
yapisinin bozulmasina neden olup hiicrede sigsmeye, hiicre zarinin par¢alanmasina ve

hiicre yikimina neden olur (18).



B. immiin Mekanizma: ilaclar immiin mekanizma olusturmayacak kadar
kiiciik molekiillerdir. Ancak biyotransformasyon sonrasinda p450 enzim
reaksiyonlar1 sirasinda olusan ara metabolitler enzimlere kovalent olarak baglanip
bilesikler olustururlar. Bu bilesikler hepatosit yiizeyine tasmip ya da antikor
olusumuna sebep olup hiimoral immuniteyi uyarirlar veya direkt sistotoksik T hiicre

cevabi ile sitolizise sebep olurlar (18).

C. Programlanmis Hiicre Oliimii (Apopitozis): Hiicre zedelenmesi ile
uyarilan immiin sisitem sitokinleri aktif hale getirip, hiicre i¢i kaspazlar1 uyarip,

hiicre 6liimiine ve niikleer kromatinin kaybina sebep olur (19-21).

D. Safra Kanali Hasari: Toksik metabolitlerin safraya salinimi safra kanali

epitelinde hasarlanmaya neden olur.

E. Mitokondriyal Disfonksiyon: Bu yolla olugan hasar 3 sekilde gerceklesir.
Yag asitlerinin beta oksidasyonunun inhibisyonu, solunum zinciri enzimlerinin
inhibisyonu veya dogrudan mitokondriyal DNA’y1 etkiler. Serbest yag asitleri
metabolize olamayip, laktat ve reaktif oksijen radikallerinin birikimine yol acar. Bu
radikaller mitokondriyal DNA’y1 zedeler. Bu 3 olay sonucunda hiicrede aerobik
metabolizmada sikint1 baglar ve anaerobik metabolizma ile laktik asidoz ve trigliserid
birikimi olur. Sonugta hiicre i¢i yaglanmasi gergeklesir. Valproik asit, aspirin ve

tetrasiklin bu sekilde zedelenmeye yol agan ilaglardir (22).

2.1.4.2. la¢ Reaksiyonlariin Cesitleri

Klasik olarak ilag reaksiyonlar1 iki ana gruba ayrilir. Tlag karacigere dogrudan
hasar verir veya immiin yanitta degisiklik yaparak etkiler (23).

A. Tahmin Edilebilir (Intrensek) ila¢ Reaksiyonlari:

Hasar ilacin kendisine veya metabolitine bagli olarak gelisir. Bu gruba giren
ilaglarin toksik etkileri geri dondiiriilebilir ve doza bagimlidir. Asetaminofen ve

karbontetrakloriir (CCls) bu grubun klasik ilaglaridir (24).
B. Idiosenkratik ila¢ Reaksiyonlar:

Hepatotoksisitenin en sik goriilen formu olup, kisiye gore onceden tahmin

edilemeyecek reaksiyonlarla karakterlidir. Ila¢ metabolizmasinda bireye gore degisen



genetik farkliliklar yani sira ¢evresel faktorler de 6nemlidir. Yanit oran1 degiskendir
ve bir hafta ile bir yil arasinda ortaya ¢ikabilir. Bu tip toksik reaksiyon doza baglh
degildir ve deneysel calismalarla gosterilemez. Izoniyazid, klorpromazin,
fenilbutazon, diklofenak, halotan, fenitoin, asetilsalisilik asit, tetrasiklin, eritromisin,
oral kontraseptifler, metotroksat (MTX), amoksisilin klavulonat bu gruba 6rnek

sayilabilir (25-27).
2.1.4.3. Tla¢c Metabolizmasinda Karaciger

Karaciger hem hepatik arter hem de portal ven ile kanlandigindan gerek oral
gerekse parenteral yolla alinan tiim ilaglar ve toksik maddelerin ulastigi bir organdir
(28). Toksik etkileri gézlenen kimyasal maddelerin ve ilaglarin ¢ogu lipofilik (suda
erimeyen) ve polar olmayan maddelerdir. Bunlarin metabolitlerinin viicuttan
atilabilmesi i¢in hidrofilik (suda eriyen) hale getirilmesi gerekir. Bunu yapan organ
karacigerdir ve bu islevinde 6zellesmis kapillerler olan siniizoidler 6nemli bir yere

sahiptir (29).

Siniizoidlere ulasan ilaclar genis araliklardan Disse mesafesine, oradan da
proteinlere baglanarak aktif veya pasif diffiizyonla hepatositlere ulagir. ilaglar ve
toksik maddeler burada metabolize edilerek (biotransformasyon) suda erir hale
gelirler. Bu hidrofilik metabolitler tekrar Disse mesafesi araciligi ile siniizoidlere ve
sistemik vendz dolagima gegerler ve bobreklerden atilirlar. Bazi metabolitler ise safra

yolu ile atilirlar.

Klasik goriig, biotransformasyon reaksiyonlarmin zararli yabanci bilesikleri
daha az zararli ve zararli olmayan metabolitlere ¢evirdigi yoOniindedir. Ancak
biotransformasyon ile toksik olmayan ajanlar toksik olan metabolitlere de
doniistiirtilebilir. Bilinen bir¢ok ajanin, hepatositlerde olusan {iriinleri ve bu doniisiim
esnasinda olugan ara metabolitleri ile toksik etki yaptigi bilinmektedir.
Biotransformasyonu gerceklestiren enzim sistemleri diiz endoplazmik retikulum

(DER)’un igerisinde yer alir. Biotransformasyon genellikle iki fazda gergeklesir.

Faz I reaksiyonlarda ilaglar veya toksik bilesikler DER igerisinde yer alan
mikrozomal enzimler (sitokrom P450 enzim sistemi) tarafindan oksidasyon ve

hidroksilasyon gibi islemlerle konjugasyona hazir aktif metabolitler haline



getirilirler. Faz II’de konjugasyona hazir hale getirilen ilaglar ve metabolitleri
glutatyon, glukuronat, sulfat, glisin, metil grubu veya su ile birleserek suda erir hale
getirilirler ve ekskrete edilirler. Konjugasyon isleminde asetil transferaz, glukuronil
transferaz ve sulfotransferazlar gibi enzimler rol oynar. Polar gruplar iceren bilesikler

faz I reaksiyonlara ugramadan direkt faz II asamasina tabi tutulurlar (30).
2.1.4.4. Morfolojik Degisiklikler

Toksik maddeler temel olarak hepatositleri, sinuzoidal hiicreleri, Kupffer
hiicrelerini, safra duktuslarini ve vaskiiler sistemi etkileyerek karacigerde cesitli

morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
2.1.4.4.1. Hepatoseliiler Hasar

Hepatoseliiler hasar olarak temelde sitotoksik hasar yapan ilaglar arasinda
asetaminofen, NSAII, antidepresanlar, siilfonamidler, izoniyazid, ketokanazol,
halotan, antidiabetik ajanlar, ekstazi, psikotropik ve norotropik ilaglar, kokain, CCls

sayilabilir (31-34).
2.1.4.4.2. Vaskiiler Hasar

Toksik maddeler vaskiiler sistemin her seviyesinde, hepatik arter, portal ven,
sinuzoidler ve santral ven diizeyinde hasar yapabilir. Venookluzif hastalik, sinuzoidal
dilatasyon, peliozis, hepatoportal skleroz, hepatik arterde intimal hiperplazi gibi
cesitli lezyonlarla da olusabilir (31,32,35). Oral kontraseptifler, dstrojen, tamoksifen,
danazol, antineoplastik ilaclar, alkol, thoratrast vaskiiler sistemde hasar yapabilen

baslica ilaglardir.
2.1.4.4.3. Safra Yollar1 Hasar

Amoksisilin/kalvulonik  asit,  fenotiazinler,  karbamazepin, trisiklik
antidepresanlar gibi bazi ilaglar akut kolestaza neden olurken fenotiyazinler,

tetrasiklin, makrolidler kronik kolestaz seklinde karsimiza ¢ikabilir (31,32,35).



2.1.4.4.4. Sinuzoidal Hiicre Hasari

Toksik ajanlar sinozoidal hiicreler ve Kupffer hiicrelerini etkileyerek de
hasara yol agabilir. Bu tip hasara 6érnek olarak granulomat6z reaksiyonlar verilebilir.

Fenilbutazon granulomatdz hepatite neden olan ilaglardan biridir (31,32).
2.1.4.4.5. Otoimmiin hepatit

Histolojik olarak plazma hiicreleri basta olmak tizere aktif nekro-
enflamatuvar lezyonlarla karakterizedir. Kadinlar erkeklere nazaran daha fazla
etkilenirler. Otoimmiin hepatit kendini yorgunluk, kilo kaybi, sarilik, asit, portal
hipertansiyon, hepatomegali, splenomegali ile gosterir. Anti-niikleer antikor (ANA),
anti-diiz kas antikoru (ASMA), lupus eritematozus faktor ile birlikte yiiksek serum
gama globulin seviyesi mevcuttur. Metildopa, minosiklin, nitrofurontain,

dihidralazin ve lizinopril bu tabloya neden olabilen ilaglardir.
2.1.4.4.6. Tiimorler

Hepatoseliiler adenom en sik olmakla birlikte, anjiyosarkom,
kolanjiyokarsinom, hepatoselliiler karsinoma neden olan ilaglar da vardir. Oral
kontraseptifler, anabolik sterodler, dstrojenler adenoma yol agarken vinil klorid ve

toratorast malign tiimor gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (31,32,35).
2.1.4.4.7. Hepatik fibrozis ve siroz

Pek cok ila¢ hafif veya orta ciddiyette kendiliginden diizelebilen ciddi
fibrozisin eslik etmedigi karaciger hasar1 yapabilir. Bazi ilaglar fibrozis, nodiiler
rejenerasyon, siroz yapabilir. Fibrozis yapan ilaglara 6rnek metotreksat, vinil klorid,
hipervitaminoz A sayilabilir. Valproik asit, Izoniazid (INH) ve Enalapril uzun siireli

kullanimda siroza neden olabilir.
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2.1.4.4.8. Steatohepatit, Fosfolipidozis

[IKH’de gériilen steatoz mikro veya makro vezikiiler yaglanma seklindedir.
Mikrovezikiiler yaglanma alkol, aspirin, valproik asit, amiodaron, piroksikam,
didanozin, sitavudin, nevirapin ve yiiksek doz tetrasiklin kullaniminda goriilebilirken
makrovezikiiler yaglanma alkol, kortikosteroidler, metotrexat, minosiklin, nifedipin
total parenteral nutrisyon nedeniyle goriilebilir. Fosfolipidozis ilaglar tarfindan
lizozomal fosfolipazin inhibisyonu sonucu lizozomlarda fosfolipid birikimine
baglidir. Sik karsilasilan nedenleri arasinda amiodaron, trimetoprim siilfometoksazol,

total parenteral niitrisyon sayilabilir.
2.1.4.5. [iKH’da Tam

Tek ajan kullaniminda tani goreceli olarak daha kolaydir fakat c¢oklu ilag
kullaniminda hangi ajanin ne sekilde toksik hasar yaptigini tespit etmek oldukca
zordur. Bunun i¢in etiyolojik faktoriin hizli bir sekilde belirlenmesi bazi1 durumlarda
hayati 6nem tagimaktadir. Ciinkii bu olgularda genel tedbirlerin yanisira spesifik
tedavinin uygulanmasi oldukga yararli olmaktadir. Ornegin; aseteminofen
toksisitesine bagli olgularda asetilsistein uygulanmasi prognostik acidan biiylik 6nem
tagimaktadir. Kullanilan ilacin dozu, kullanim siiresi, kullanim yolu, daha onceki
kullanimlar, birlikte kullanilan ilaglar ya da bitkisel preparatlar sorgulanmalidir.
Idiosenkratik ila¢ reaksiyonlarinin latent periyodu oldukca degisken oldugu igin en
az son li¢ ay iginde kullanilan ilaglar sorgulanmali, diger karaciger hastaliklar1 ve
kolestaz dislanmaldir. {lact biraktiktan sonraki sekiz giin icinde serum
transaminazlarinda % 50°’den fazla diislis olmasi taniya yaklastirma agisindan
Oonemlidir. Daha Onceden gelisen ila¢c reaksiyonlarinin listelenmesi de tanida
onemlidir. Ayirict tanida aklimiza gelmesi gerekenler; akut viral hepatitler, alkolik
karaciger, kolestatik karaciger hastaliklari, otoimmiin hepatitler, kolesistit, kolanjit,
Budd-Chiari sendromu, maligniteler, pihtilasma bozukluklari, Wilson hastalig1 ve

hemokromatozistir (36).



11

2.1.4.6. iiKH’da Laboratuvar

[IKH siiphesinin taranmasi1 veya dogrulanmasi icin siklikla kullanilan
labaratuar testleri; aspartat aminotransaminaz (AST), alanin aminotransaminaz

(ALT), bilirubin, gamaglutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP)’dir.

flag veya toksinle baslatilan karaciger hastalig1, viral hepatit, sok, hipoksemi
veya metabolik hastaliktaki akut karaciger hasar1 en 1iyi sekilde serum
aminotransferaz diizeylerindeki belirgin artiglarla yansitilir. Alanin aminotransferaz
(ALT) karacigere 6zgii iken, aspartat aminotransferaz (AST) karacigere ek olarak
diger organlardan da iiretilir. Hem AST hem de ALT seviyelerindeki en belirgin
yukseklikler, akut karaciger hiicre hasar1 ile goriilebilir. Birka¢ bin kathk bir
yiikselme; toksik hasar, akut wviral hepatit, hipoksi ve hipoperfiizyondan
kaynaklanabilir. Kolestaz (tikayici sarilik) safra bilesenlerinin serum igerisine geri
kacgisini igerir, total veya konjuge serum bilirubin diizeyleri ve serum safra asitleri
yukselmistir. Hepatoselliiler hasarda biliriibin degisken olarak yiikselir ki biliriibin
yiiksekligi prognozun kotii oldugunu gosterir. Serum GGT yiiksekligi hepatoseliiler
hastalikta orta dereceli, obstriiktif hastalikta ise daha fazladir. GGT karaciger, bobrek
ve pankreasta bulunan mikrozomal bir enzimdir. Antiepileptik ilaglar (AEI) GGT
sentezini indiikler. AEI kullaniminda %90 olguda GGT yiikselmektedir. Karacigerin
yapim islevini serum albiimin ve protein diizeyleri ve protrombin zamani (PT) veya
uluslararas1 normallestirilmis oran (INR) yansitmaktadir. Alkalen fosfataz (ALP)
karaciger, kemik, ince barsaklar, plasenta ve bobreklerde bulunur. Serum ALP’nin
cogu hepatobiliyer ve osteoblast orijinlidir. Fizyolojik olarak kemik biiylimesine
bagh olarak 6zellikle siit cocuklugu ve puberte doneminde serum ALP’si yiiksektir.
Normal degeri yasa ve cinsiyete baglidir. Yiiksek ALP seviyesi akut kolestatik
zedelenmede olusur. ALP yiiksekligi siklikla hiperbiliriibinemiyle birliktedir.

Hepatoselliiler etkilenimde transaminaz yiiksekligi ALP yiiksekligine gore
daha belirgindir. Kolestazda ise durum tersinedir. Viral nedenleri diglamak ag¢isindan
Hepatit serolojisi dnemlidir. Otoimmiin hepatitler agisindan ANA faydali olabilir.

Pozitif ANA, ASMA taniya yardime1 olabilir (37).
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Goriintiileme Yontemleri:

Bu yontemler tan1 konduktan sonra karacigere ait nedenleri dislamak i¢in
kullanilir. Ultrasonografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, Bilgisayarli Tomografi

bu amagla kullanilabilir.
Karaciger Biyopsisi:

Histopatolojik inceleme tani i¢in Onemli bir aragtir. Normalde karaciger
biyopsisi IIKH’da rutin degildir fakat diisiiniilen vakalarda taniy1 desteklemek amach
yapilabilir.

2.1.4.7. iiKH’da Tedavi

Erken tani karaciger hasarlanmasini azaltmak agisindan énemlidir. Karaciger
enzimlerinin monitorizasyonu  gereklidir. Ozellikle ALT yiiksekligi, AST
yiiksekliginden daha &zgiildiir. IIKH* min spesifik bir tedavisi yoktur. Destekleyici
tedavi temeldir. Ilk adim ilac1 kesmektir. Ornegin asetaminofen toksisitesinin erken
doneminde N-Asetilsistein kullanimi, valproik asid toksisitesinde ise L-karnitin

kullanimi tanimlanmus spesifik tedavi yontemlerindendir (38).
Karaciger Nakli Karari:

Hepatotoksik ajanlara 6zgiil antidot mevcut degildir. Bu sebeple ilacin
indiikledigi fulminan karaciger yetmezligi olan hastada karaciger naklini erken
donemde diistinmek ve nakil hazirliklarina baslamak olduk¢a hayat kurtarici bir

yaklagimdir (39).
2.1.4.8. Prognoz

Hastanin klinik durumu ve karaciger hasarmin derecesine bagli olarak
olduk¢a degiskendir. ABD’de 1998-2001 yillar1 arasinda yapilan prospektif bir
calismaya gore [IKH’dan sag kalim orami (karaciger nakli yapilanlar dahil) %72
olarak bulunmustur (40). Akut karaciger yetmezliginin sonuglar1 etyolojiye, ilacin
uygulanmasindan ensefalopati gelisimine kadar gecen siirenin uzunluguna ve eslik

eden veya araya giren enfeksiyonlara baglidir (41).
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2.2. Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, CSHINQO2)

OH

NH—C—CH
[l
O
Sekil 1. Parasetamoliin agik kimyasal formiilii

2.2.1. Parasetamoliin Tarihcesi

Harmon Northrop Morse 1873 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
parasetamolil ilk sentezleyen kisidir. Fakat parasetamol tipta kullanima girmek icin
20 yi1l beklemistir. Parasetamol ilk kez 1955 yilinda ‘Tylenol’ adi altinda ABD’de
piyasaya siiriildii. Ingiltere’ de 1956 yilinda ‘Panadol’ ticari ad1 ile agr1 kesici ve ates

diisiiriicii olarak piyasaya stirtildii.

Diinyada bir¢ok {iilkede recetesiz satilan ilag, lilkemizde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tedavi dozlarinda ¢ocuk ve erigkinlerde giivenilir bir ilag olarak

kabul edilmektedir (42).
2.2.2. Parasetamoliin Yapisi ve Ozellikleri

Parasetamol (asetaminofen) komiir katrani analjezigi diye adlandirilan
fenasetinin aktif metabolitidir. Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol olarak da
bilinir. Kimyasal adi N-(4-hidroksifenil) asetamid olup molekiiler formiilii
CsHoNO’dir. Beyaz kristalize yapida ve molekiil agirligr 151.17 gram olup erime
noktast 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm?®, sudaki ¢oziiniirliigii 1.4 g/100 mL (20
°C)’dir.

Oral yoldan alindiginda mideden zayif, ince bagirsaklardan iyi emilir.
Besinler emilimini azaltabilir. Rektal yolla aliminda da, oldukca iyi fakat yavas
absorbe edildigi ve biyoyararliliginin %30-40 oldugu bildirilmektedir. Pik kan

konsantrasyonuna 20-30 dakikada ulasir. Plazma proteinlerine diigiik oranda baglanir
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(%35), viicut sivilarina ve dokulara esit oranda dagilir. Karacigerde ilk gecis etkisine
ugrayip %80-90 oraninda metabolize olur. Glukronik asit, siilfirik asit ve sistein ile
konjugasyon sonucu idrarla atilir. Az bir kism1 da asetillenmis ve hidroksillenmis
olarak idrarda bulunur. Yarilanma 6mrii 2-4 saattir. Tedavi dozlarinda parasetamoliin
%8-10’u reaktif metaboliti olan N-asetil benzokinine (NAPQI) doniisiir. Bu

metabolit parasetamoliin karaciger toksisitesinden sorumludur.

Parasetamol inflamasyonun s6z konusu olmadigi hafif ve orta siddetli bas
agrist, dis agrisi, miyalji, dismenore, nevralji, kemik eklem agrilar1 ve postoperatif
agrilarin hafifletilmesinde kullanilir. Terapotik etkisi ¢abuk baglar ve kisa siirer.
Trombosit fonksiyonunu etkilemez ve kanama zamanini uzatmaz. Kardiyovaskiiler
ve solunum sistemine iligkin toksik etkiler gostermez. Asit-baz dengesini bozmaz.
Oral antikoagiilan kullanan hastalarda daha iyi bir alternatif olabilir. Antiinflamatuar

etkinligin gerekmedigi endikasyonlarda kullanilabilir

Analjezik ve antipiretik etken olarak aspirine etkili bir alternatiftir, aspirinden
farkli olarak antienflamatuar etkisi zayiftir. Parasetamol iyi tolere edildigi igin,
aspirinin yan etkilerinden ¢ogunu tasimaz ve regetesiz alinabilir. Parasetamol akut
doz asiminda, hepatik ve/veya renal hasar sonucu 6liime yol acabilmektedir. Evlerde
yaygin kullanimi ve regetesiz kolaylikla alinabilmesi gibi sebeplerle, parasetamol

iceren ilaglarla intihar veya kaza sonucu dliimler siklikla goriilmektedir.

80 intihar olgusunu igeren bir c¢alismada siklikla parasetamol tercih
edilmesinin nedeni olarak; olgularin %50’si bu ilaca ulasimin kolay, %29°u tehlikeli

ve %41 ise ucuz olmasini gostermislerdir (43).
2.2.3. Parasetamoliin Etki Mekanizmasi

Primer olarak SSS iizerinde santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla
ve olasilikla serotonerjik sistemle indirek etki ettigi disiiniilen non-opioid bir
NSAI’dir. Parasetamoliin son zamanlarda analjezik etkiyi selektif olarak periferden
ziyade SSS’de inhibe ettigine dair deliller 6ne siirilmektedir (44). Teoriye gore
parasetamoliin etkisinde COX-3 reseptorii rol almaktadir (45). COX-3 Beyin ve
kalpte bulunan tg¢iincii bir COX olarak tespit edilmis olup bir COX-1 varyantidir.

COX-3’lin parasetamoliin analjezik ve antipiretik amac¢l kullandig1 primer santral
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mekanizmay1 temsil etmesi muhtemeldir. Bundan baska parasetamoliin antipiretik ve
analjezik etkisiyle sebep olan COX-3 hipoteziyle ilgili bir problem vardir; bu da
COX-2 inhibisyonuyla iligkili olarak ortaya c¢ikmasidir. Bdylece parasetamol
analjezik ve antipiretik etkisini selektif COX-2 inhibitorler gibi gosterir (46,47).

2.2.4. Parasetamoliin Metabolizmasi

Parasetamol baslica karacigerde metabolize edilir. Burada siilfat ve glukronid
ile konjuge olarak inaktif bilesiklere gevrilir ve sonra bdbreklerden atilir. Idrarla
parasetamoliin % 1-3’0i degismemis olarak, % 80’1 ise glukronid veya siilfat

bilesikleri olarak atilir.

Terapotik dozun %5-10"u kadar kii¢iik bir kism1 hepatik sitokrom P450 (sit.
p-450) enzim sistemi yoluyla metabolize edilir. Parasetamoliin toksik etkileri
alkilleyici bir metaboliti olan N-acetyl-p-benzo-quinone imin’e (NAPQI) baghdir.
Toksisiteden parasetamolden ¢ok NAPQI sorumludur. Klinik dozlarda bu toksik
metabolit hizla glutatyonun siilfidril gruplar1 ile birleserek toksik olmayan bir

konjugata doniisiir ve bobrekler yoluyla viicuttan atilir.
2.2.5. Parasetamoliin NSAI ve Opioid Analjeziklerle Karsilastirilmasi

Parasetamol klinik dozlarda mideye irritan degildir, kan pihtilasmasini ve
bobrek fonksiyonlarini etkilemez. Parasetamoliin asetil salisilik asit ve ibuprofen gibi

antiinflamatuar 6zellikleri yoktur ve NSAI simifinin iiyesi degildir.

Parasetamol gebelikte klinik dozlarda kullanilabilir. NSAI ilaclar gibi fetal
duktus arteriosusun kapanmasini etkilemez. Viral enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda

asetilsalisilik asit 6rneginde oldugu gibi REYE sendromuna yol agmaz.
Opioid analjeziklerden farkli olarak ofori yapmaz, duygu durumunda
degisiklige yol agmaz. Ayrica bagimlilik, tolerans ve ¢ekilme bulgulari izlenmez.

2.2.6. Parasetamoliin Yan Etkileri

Seyrek olarak parasetamol ile alerjik tipte cilt reaksiyonlar1 (eritem, {irtiker),
alerjik ila¢ atesi, hematolojik bozukluklar, bobrek yetmezligi ve hiperglisemi

goriilebilir (48). Parasetamol, fenasetinin bir metaboliti olmasina ragmen
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methemoglobinemi ve hemolitik anemi nadiren olusur. Uzun siire kullanildiginda

analjezik nefropatisi riskini artirir.

Hepatotoksik etkisi beslenme bozuklugu, karaciger hastaligi ve kronik alkol
kullanimiyla artabilir. Eriskinlerde giinlik doz 4 g’1 agsmamalidir. Parasetamoliin
terapotik dozlarda kullanimiyla bile hepatotoksik etkiler goriilebilmektedir. Ozellikle

¢ocuklarda ve alkoliklerde kullanirken daha dikkatli olunmalidir.

N-Asetilsistein (NAC) parasetamol zehirlenmesinin tedavisinde ilk 8-10
saatte intravendz (IV) inflizyonla uygulanirsa etkilidir. 16 saatin iizerinde bir zaman
geemigse yararlt olma ihtimali ¢ok azdir (49). Asirt doz parasetamol zamaninda

tedavi edilmezse karaciger yetmezligi ve 6liime yol agabilir.
2.2.7. Parasetamoliin Karaciger Nekrozu Yapic1 Etkisi

Yiiksek doz parasetamol alindiginda; detoksifikasyon kapasitesinin diginda
kalan NAPQI, karaciger hiicresi proteinlerine kovalent bagla baglanip hepatik nekroz
ile sonuglanan hasara neden olur (50). Kovalent bag ile baglandiktan sonra hiicre
Olimii ile sonlanan olaylar serisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekte, ancak
bazi olast mekanizmalar lizerinde durulmaktadir. NAPQI’nin mitokondriye kovalent
olarak baglanmasi ile mitokondrial solunumun inhibisyonu gergeklesir. Bu
fonksiyonel yetersizligin, hasar ile iliskili oldugu gosterilmistir (51). NAPQI'nin
hem NADH hem de siiksinat dehidrogenaz fonksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(52). Parasetamole bagli hepatotoksisitede homeostazisin bozulmasimnin da biiyiik
rolii oldugu diisiiniilmektedir (53). Kalsiyumu (Ca'?) diizenleyen proteinlerin
bozuldugu, bunun sonucu olarak hiicre i¢i Ca™ biriktigi gdsterilmistir. Hiicre i¢i Ca™
artmasi ile hiicre 6liimiine neden olan katabolik enzimler artar. Reaktif oksijenler,
nitrik oksid, lipid peroksidasyonu ve apopitozis karaciger toksisitesinde rol oynar
(51,54). Hiicresel fonksiyon bozuklugu, mitokondrial hasar, ATP tiiketimi ve DNA
parcalanmasi gozlenmistir. Peroksinitrit tiirleri ve protein nitratlarinin patofizyolojide

onemli rol oynadigi kabul edilmektedir (55).
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2.3. Serbest Radikaller

Atom, proton ve ndtronlardan olusan ¢ekirdek ve ¢ekirdegin etrafinda donen
elektronlardan olusur. Elektronlar enerji seviyelerine gore orbitallere yerlesmislerdir.
Pauli ekskliisyon ilkesine gore her bir orbitalde spinleri zit yonde iki elektron
bulunmalidir (56,57). Serbest radikaller bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektron
iceren atom veya molekiillerdir. Elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya
yiiksiiz olabilirler, yar1 omiirleri olduk¢a kisadir. Bu tiir maddeler ortaklanmamis
elektronlarindan dolayr oldukca reaktiftirler. Radikal olmayan maddeler ile
reaksiyona girerek (rediikte veya okside ederek) yeni radikal olusumuna yol

acabilirler ve boylelikle zincir reaksiyonunu baslatirlar (58-60).

Normal metabolizma disinda iyonize edici radyasyon, fotokimyasal hava
kirleri, iskemi, hipoksi, intoksikasyon, inflamasyon, 1s1, yogun egzersiz, travma gibi

durumlar radikal olusumunu tetikleyen faktorler olarak bildirilmektedir (61).

Dokuda artan bu metabolitler, bunlarin olusturdugu lipid peroksidayonu,
protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA)’in oksidasyonu hiicre mebraninin
gecirgenliginde artis ve hiicresel 6lim ile sonuglanir (62). Organizmada serbest
radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini saglayan giiclii
savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi

dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.
En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir:
O2" (Stiperoksit) Radikali
H20: (Hidrojen Peroksit)
HO™ (Hidroksil Radikali)

Singlet Oksijen (O2 1))
2.3.1. Siiperoksit Radikali (027)

Aerobik organizmalar yagamlarini siirdiirmek i¢in oksijene ihtiya¢ duyarlar.
Oksijen hiicrede bir dizi reaksiyondan gecgerek suya doniisiir ve bu sayede hiicre

kendisi icin gerekli enerjiyi saglar. Fakat bu siirecte oksijenin %?2-3 kadar1 suya
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donlismeyip oksijen kaynakli radikaller olusur. Oksijenin tek elektronla

indirgenmesiyle siiperoksit radikali olusur (63).
O2+e 202

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit hasarlandirici
ozelligi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H202 kaynagidir. Aktive edilen
fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilir. Antibakteriyel etki icin

gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatmaktadir.
2.3.2. Hidrojen Peroksit (H20>)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi
veya stiperoksitlerin tepkimeleri sonucunda olusmaktadir. Hidrojen peroksit 6zellikle
proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yliksek
oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu formdaki demir
cok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu

gibi tepkimeleri baslatabilmektedir (64,65).

202" +2H" - H20 + O2
2.3.3. Hidroksil Radikali (HO")

Fagositoz ve cesitli enzimatik reaksiyonlarda {iretilen, normal biyolojik
fonksiyonlarda da kullanilan reaktif bir ajandir. Dokular radyasyona maruz
kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre ic¢indeki su tarafindan absorbe edilmekte ve
radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir. H2O2’nin
UV 1s18ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil
radikali en reaktif radikal olarak bilinmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar
ile etkilesebilmektedir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik
hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (64,

65).

H.O0 > H +OH
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2.3.4. Singlet Oksijen (O21))

Oksijenin uyarilmis sekline singlet oksijen denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir
oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglari singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller,
fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin
gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal
bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir

(64,65).

2.3.5. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri, MDA ve
TBARS Diizeyi

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesinin agacak oranlarda
olustuklar1 zaman organizmanin ¢esitli yapilarinda bozukluklara yol acarlar. Bu
yapilardan en duyarli olani lipidlerdir (66). Oksidatif stres varliginda serbest radikaller,
hiicre membraninda bulunan poliansature yag asitlerini, lipid peroksidasyonu olarak
adlandirilan bir dizi kimyasal reaksiyon sonucunda karbon gazlarina (etan ve pentan) ve
aldehitlere parcalanmaktadir. Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonun son
tirtinlerinden biridir. Serbest radikal artisi, MDA diizeyinin de artmasina neden olur. Bu

nedenle MDA organizmadaki oksidatif stresin bir belirteci olarak kullanilmaktadir (67).

Toksik etki lipid peroksitlerinin dilizeyi Olgiilerek belirlenir. Lipid
peroksidasyon tayinindeki metodun temel prensibi lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya c¢ikan malondialdehit’in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girmesi sonucunda
532 nm dalga boyunda maksimum absorbans veren renkli bir kompleks olusturmasi
esasina dayanmaktadir. Lipid peroksidayonu sistemik oksidan-antioksidan denge
sisteminin iyi bir gostergesi olmakla birlikte bircok faktér bunun serum diizeyini

etkileyebilmektedir (68).

TBARS oksidatif stresin bir gostergesi olarak artis gosteren lipid
oksidasyonunu gosteren bir belirtectir ve baslica malondialdehitten olusur ve

molekill agirh@ disiiktiir (69). TBARS 1in 6zgiilliigii hakkinda bazi tartigsmalar
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devam etmekle birlikte giinlimiizde lipid peroksidasyonu i¢in halen en sik kullanilan
belirteglerden biridir. Bu hizli ve kolay uygulanabilen yontem hastalik gibi herhangi
bir stres durumunda ortaya cikan reaktif oksijen radikalleri aktivitesi hakkinda
giivenilir bilgi saglamaktadir (70). Bununla birlikte lipid oksidasyonunu gostermede
altin standart olarak kullanilan bir belirte¢ yoktur ve oksidatif stresi belirlemede

birden fazla belirtecin kullanilmasi 6nerilmektedir (71).

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve trettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden olur. Lipit
peroksidasyonu ateroskleroz, kanser, diyabetes mellitus gibi bir¢cok hastalifin ve

yaslanmanin patogenezinde dnemli rol oynar (59).
2.3.6. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin protein molekiilleri iizerindeki etkileri ile olusan yapisal

degisiklikler iige ayrilir:
1) Aminoasitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalar

Proteinin temel yapisindaki deg§isme, antijenik yapida degismeye ve
proteolize sebep olabilmektedir. Radikaller, enzim, ndrotransmitter ve reseptor
proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler. Serbest
radikallerin etkisiyle IgG ve albuminin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulmaktadir. Yine bir
protein olan a-1 proteinaz inhibitoriiniin, oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu

amfizem gelisimine neden olmaktadir.

Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorebilmektedir.
Ozellikle okside olmus hemoglobinin Oz veya H202 ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olmaktadir (59).
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2.3.7. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glikoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H20:2,
peroksitler ve okzalaldehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, riboniikleik asit ve
proteinlere baglanarak antimitotik etki gostererek yaslanma ve kanser olaylarinda rol

oynarlar (72).
2.3.8. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

Serbest radikaller, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmasi, DNA
¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve o&liim gelisebilmektedir.

Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde yiiksek oldugu bildirilmektedir (73,74).
2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada okside olabilecek maddelerin (protein, lipid, karbonhidrat,
DNA) oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar denir.
Normal hiicre metabolizmas1 sirasinda olusan serbest radikaller, karisik bir
antioksidan savunma sistemi ile sinirlandirilir. Boylece antioksidan savunma sistemi

serbest radikallerin diislik-sabit konsantrasyonda kalmalarini saglar.
Antioksidanlarin baglica etkileri sunlardir:

1. Radikal olusumunun siirlandirilmasi (Transferin, albiimin,

seruloplazmin, haptoglobulin)
2. Radikal reaksiyonlarinin sonlandirilmasi (Vitamin E)

3. Olusan radikallerin detoksifikasyonu (siiperoksid dismutaz, katalaz,

glutatyon peroksidaz)

4. Oksidatif olarak  hasarlanmig  biyomolekiillerin  tamiri  veya

uzaklastirilmasi.

Antioksidanlar, hiicre lokalizasyonuna gore; intraselliiler ve extraselliiler,
fonksiyonuna gore; radikal olusumunu 6nleyen ve radikallerin dokulardaki etkilerini

Onleyen, yapisina goére; enzimatik ve non-enzimatik olarak siniflandirilabilirler (75).



22

2.4.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.4.1.1. Siiperoksid Dismutaz

Stiperoksit dismutaz (SOD) 1968 yilinda oksijenli solunum yapan canlilarda
belirlenmistir. Stiperoksid radikalinin, hidrojen perokside dontisiimiinii saglar.
Olusan dismutasyon ile agiga ¢ikan hidrojen peroksid, hiicre i¢in biyolojik avantaj

saglar.

0 + 0 +2H" —22 5 H,0, + O2
2.4.1.2. Katalaz

Yiiksek konsantrasyonda olusan hidrojen peroksidi suya ve molekiiler
oksijene indirger. Dort adet hem grubu igeren hemoproteindir. Katalaz canh
organizmada en yaygin bulunan ve en yiiksek turnover oranina sahip enzimlerden

biridir. Eritrositler katalaz enzimini yliksek miktarlarda bulundurmaktadir (76).

2H:0: 2H 20 + O

2.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

Eritrositlerde oksidan strese karst en etkili antioksidandir. Selenyuma ihtiyag
duyan tek enzimdir. Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden
sorumludur. Tetramerik yapidadir ve 4 selenyum atomu ihtiva etmektedir. GSH-
PX'in, fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-PX, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormelerini engeller. GSH-PX aktivitesi diisiik olan makrofajlarda baglatilan
solunum patlamasini takiben, hidrojen peroksit saliniminin arttig1 gosterilmistir (77).
GSH-PX aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre

hasarina yol agar (78).
2.4.1.4. Glutatyon-S Transferaz

Ksenobiotiklerin biyotransformasyonunda 6nemli rol alan, her biri iki alt

birimden olusmus bir enzim ailesidir. Basta arasidonik asit ve lineloat
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hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlere karsi selenyumdan bagimsiz GSH

peroksidaz aktivitesi gostererek bir savunma mekanizmasi olustururlar (79).

GST ROOH +2GSH GSSG + ROH + H20

Antioksidan aktivitelerine ek olarak bagka biyokimyasal fonksiyonlara da
sahip olup bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri
doniissiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da goérev almaktadirlar

(65).
2.4.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.4.2.1. Askorbik Asit

Bir¢cok memeli tiiriin karacigerinde sentezlenen vitamin C, 6 karbonlu bir
laktondur. UDP-glukuronatin hidroliziyle meydana gelen D-glukuronat, L-askorbik
asidin Onctisiidiir. Bir takim reaksiyonlar zinciri sonunda olusan L-glukonolakton, bir
flavoprotein olan glukonolakton oksidaz enzimi ile L-askorbik aside (C vitamini)
doniistiiriilmektedir. Insan, kobay, maymun, bazi kanath ve balik tiirleri
glukonolakton oksidaz enzimine sahip olmadiklar1 icin askorbik asit sentezi
yapamamakta ve diyetle C vitamini alimina ihtiya¢ duymaktadirlar (80). C vitamini
giiclii bir elektron donoriidiir, siiperoksit ve hidroksil radikali ile etkilesime girer.
Vitamin C’nin esas rolii rediiktor olmasindan kaynaklanir. Ayni zamanda immun
hiicrelerin normal metabolizmalar1 i¢in zorunlu olan, bazi kompleks biyokimyasal

yollarda modiilator gorevi goriir (81).
2.4.2.2. Vitamin E

Hiicre membraninda bulunan uzun zincirli poliansatiire yag asitlerini oksidatif
hasara karst korur. Vitamin E eksikliginde serbest radikallere baglh lipit
peroksidasyonu daha sik goriiliir. Oksidatif stresin  yogun oldugu bilinen
preeklamptik gebeliklerde vitamin E’nin ilave edilmesinin yararli oldugunu belirten

yaymlar vardir (82,83).
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2.4.2.3. Vitamin A

Vitamin A pek c¢ok hiicrenin biiyiimesi ve farklilasmasinda regiilator rol
oynar. Solunum yolundaki epitel hiicrelerinin biitiinliigliniin devam etmesine katki
saglar. Ozellikle kiiciik pretermlerde kronik akciger hastaligi ile A vitamini arasinda
onemli bir iliski vardir. Yiiksek dozda kas i¢i A vitamini uygulamasinin 1000 g
altindaki bebeklerde kronik akciger hastaliginin gelismesi riskini azalttigini gosteren
calismalar vardir (84). Benzer sekilde preeklampside oksidatif hasar1 azalttig:
belirtilmistir (83).

2.4.2.4. Dogal Flavonoidler

Flavonoidler, C6—C3-C6 karbon iskeleti ile karakterize olup 15 karbon
atomundan meydana gelmektedirler. Flavonoidler, bitkilerde fenilalanin ve tirozin
aromatik aminoasitleri ile malonattan olusmaktadirlar. Flavon, flavonol, izoflavon,

flavonon, ¢alkonlar gibi flavonoidler tiim bitki dokularinda bulunmaktadirlar (85).

Flavonoidler, antioksidatif aktivitelerini ksantin oksidaz, lipoksijenaz ve
siklooksijenaz gibi reaktif oksijen partikiillerinin olugmalari ile ilgili enzimleri inhibe
ederek gostermektedirler. Ayrica metal iyonlar1 ile selat olusturarak, diger
antioksidanlar ile etkilesime girerek ve siiperoksit anyonlari, lipid peroksil radikalleri
ile hidroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak da antioksidatif etki
gostermektedirler (86).

2.4.2.5. Enzimatik Olmayan Diger Endojen Antioksidanlar

Transferin, laktoferrin, haptoglobulin, hemopeksin, seriiloplazmin, bilirubin,

alblimin
2.4.3. Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol, oksipiirinol), NADPH oksidaz
inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler), kalsiyum kanal blokerleri (verapamil,
nifedipin), non-steroid antienflamatuvar ilaglar (ibuprofen), demir tutucular
(desferroksamin, EDTA), rekombinant SOD (r-SOD), nétrofil adezyon inhibitdrleri,

Asetil sistein, mannitol, melatonin
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2.5. Kapari Ovata

Admi eski Yunanca’dan alan kapari, antik c¢aglarda o6zellikle tibbi
kullanimiyla bilinmekteydi. Yunan tarihinde ¢esitli bilim adami ve diisiliniirlerin
eserlerinde bitkiden ¢esitli tedavi ve kozmetikte yararlanildigindan bahsedilmistir.
Roma doéneminde Akdeniz havzasindaki cesitli iilkelerden kapari geldigi, Italyan
adalarinda tariminin yapildig1 bilinmektedir. Aristo ve Hipokrat zamanlarinda da
(M.O. 384-322, M.O. 400) bu bitkiden s6z edilmektedir. 1500’lii yillarda
tomurcuklarinin degisik yontemlerle muhafaza edildiginden bahsedilmektedir.
1700’11 yillarda Fransa’da kaparinin yetistirildigi ve ¢esni tiirli olarak yayginlastigi
bilinmektedir. 19. Yiizyilda ise 6nce Italya sonra Ispanya baslica yetistirici, isleyici
ve satici lilkeler haline gelmislerdir. Son yillarda Tiirkiye’den de Avrupa iilkelerine

kapari tirtinlerinin ihracati baglamistir.

Kapari, Capparidaceae familyasinin en genis genusundan biri olup, diinya
tizerinde 350 tiir ile temsil edilmektedir. Tiirkiye’de Cappari ovata ve spinosa tiirleri

bulunmaktadir.

Bolgesel olarak Kedi Tirnagi, Hint Hiyari, It Hiyar, It Kavunu, Karga
Kavunu, Yilan Kabagi, Calti Dikeni, Tursu otu, Cimbom, Gevil, Yumuk, Bugo,
Bubu, Kepek Cicegi, Beri kemeri, Seballah, Deve dikeni, Keper, Kepere, Kepre,
Gebre, Gebere, Geber otu diye de adlandirilir.

Kapari (Capparis spp.) Karadeniz’in nemli ve yagishh bolgeleri harig
Tiirkiye’ nin biitiin bolgelerinde 6zellikle taglik ve kiregli topraklarda dogal olarak
yetismektedir. Kapari Tirkiye’de ¢ok eski yillardan beri mevcut olmasina ragmen,
onemi son yillarda giderek artig gostermektedir. Otsu yapiya sahip kapari bitkisi,
sebze olarak de degerlendirilmesi yaninda, ilag, kozmetik, boya ve yem sanayinde

bir¢ok iilkede kullanilmaktadir.
2.5.1. Kapari’nin Icerigi

100 g kuru maddede protein 21 g, yag 1.6 g, Kalsiyum 123 mg, Fe 6.8 mg,
Beta karoten 165 mcg, Vitamin B1 0.02 mg, Vitamin B2 0.03 mg, Niasin 8.8 mg,
Vitamin C 5 mg, enerji 341 kcal; 100 gr pisirilmis maddede Protein 5.4 g, yag 0.2 g,
kalsiyum 33 mg, Fe 2.8 mg, Beta karoten 25 mcg, Vitamin B1 0.01 mg, enerji 92
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kcal bulunmaktadir. Islenmis kaparinin 100 graminda ise Protein % 29.3, Yag % 0.7,
Fiber % 2.7, Nisasta % 39.5, Sukroz % 4.3, D-glukoz % 0.2, D-fruktoz % 0.7,
Amino asit (g [16 g N]"), Aspartik asit 7.7 g, Threonin 1.7 g, Serin 2.3 g, Glutamik
asit 9.0 g, Prolin 6.5 g, Glisin 3.5 g, Alanin 3.2 g, Valin 4.5 g, Sistein 1.3 g,
Methionin 1.8 g, Izolosin 2.9 g, Losin 7.0 g, Tirozin 2.3 g, Histidin 1.3 g, Lizin 1.5
g, Arginine 15.1 g, Cinko 4.2 mg bulunmaktadir (87).

2.5.2. Kaparinin Etkileri

Halk arasinda meyveleri, tomurcuklari, tohumu ve kokleri antiromatizmal,
antispazmodik, diiiretik, balgam soktiiricli, agr1 giderici, tonik olarak
kullanilmaktadir. Kaparinin tomurcuklarinda lipid, alkaloid, glucocapperin gibi
glukozinolatlar ve antioksidan 6zelligi bulunan flavonoid ve diger polifenoller
bulunur. Flavonoid en sik rastlanan rutindir. Ayrica yapilan ¢alismalarda metanolik
ekstraktlarin da antioksidan Ozellikleri gosterilmistir (88). Yapilan g¢aligmalarda
Capparis ovata’nin antioksidan ozelliginin igerdigi guaiacol, 4-vinyl guaiacol,
thymol ve vanillin gibi fenollerden de kaynaklandig1 gosterilmistir (89). Kaparinin
tomurcuklarinda benzil alkol (% 20,4), furfural (% 7,4), etonol metil pentil asetal (%
5,9), 4-vinil guaiacol (%5,3), timol (% 5,1), octanoik asit (% 4,8) ve metil
isotiosiyanat (% 4,5) bulunurken, yapraklarinda ise metil isotiosiyanat (% 20,0),
timol (% 15,5), 4-vinil guaiacol (% 4,3), hekzil asetat (% 3,6) ve trans-theaspiran (%
2,6) bulunmaktadir.

Yapilan caligmalarda kapari ekstrelerinin hidrojen dondrii olarak rol aldigi,
lipid radikallerle reaksiyon vererek antioksidan o6zellik gosterdigi kanitlanmustir.
Ayrica metanolik ekstraktin demir oto-oksidasyonunu artirarak ferréz demiri ferrik
hale doniistiirerek hidroksil radikal olusumunu azalttigi, Capparis spinosa’nin
antioksidan ozelliginin de benzer olarak igerdigi fenollere bagli oldugu ve

glukozinolatlarin dislanmasi ile antioksidan etkinin devam ettigi gosterilmistir (90).

Alloxan insiilin yapimini1 inhibe eden oksitlenmis pirimidin analogudur.
Alloxan ile indiiklenerek diabet olusturulan ratlarin bir kismina insiilin bir kismina
Capparis decidua ekstraktlari verilerek yapilan bir ¢alismada C. decidua verilen
grubun kan sekerinde anlamli diisiikliik oldugu ve kronik diabet zemininde gelisen

oksidatif stresin de azaldig1 gosterilmistir (91). Benzer olarak streptozosin verilerek
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diabet olusturulan ratlara rutin (100 mg/kg’dan 45 giin siiresince) uygulandiginda
aclik plazma kan sekerinde diisme, plazma insiilin diizeyinde artma, lipid
peroksidasyon irlinlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-enzimatik

antioksidan diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (92).

Hipoglisemik etkileri ile ilgili olarak yapilan baska bir ¢aligmada streptozosin
ile diabet olusturulan ratlara 14 giin siire ile 20 mg/kg dozunda Capparis spinosa
verilerek, bazal insiilin degerlerinde degisiklik olmaksizin kan sekerinin normale
dondiigii gozlenmistir (93). Yeni yapilmis bir ¢alismada Capparis moonii’nin
meyvelerinin hidro-alkolik ekstraktlarinin 2 ¢esit gallotannins (chebulinik asit ve
deriveleri) igerdigi ve bunlarin glukozun hiicre i¢ine alimim arttirdigr bunu belirgin
bir sekilde insiilin reseptor (IR ve IRS-1) fosforilasyonu ve GLUT4 gen ekspresyonu
yaparak sagladig1 gosterilmistir (94).

Kapari’nin anti-inflamatuvar etkisinin PGE2 inhibisyonu yoluyla oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (95). Ayrica igerdigi flavonoid, glikozinolat ve
glikozitin de anti-inflamatuvar etkiden sorumlu oldugu saptanmistir (96). Capparis
spinosa ve decidua ekstrelerinin anti-inflamatuar o6zellikleri ¢esitli ¢aligmalarda
kanitlanmis olup Capparis zeylanica’nin ise hem analjezik hem antipiretik 6zelligi
olduguna dair ¢alismalar yapilmistir (97). C. ovata’nin metanolik ekstraktlarinin
morfin siilfat, naloksan ve dipyron ile karsilagtirildiginda fareler iizerine analjezik

etkinliginin oldugu gdsterilmistir (98).

Kaparinin hipolipidemik etkinligi de mevcuttur. Hiperlipidemik 15 eriskinle
yapilan ¢alismada Capparis decidua ekstreleri kullanilmig ve plazma trigliserid, total
lipid ve fosfolipid konsantrasyonlarinda azalma oldugu saptanmistir (99). Capparis
spinosa ekstreleri ile yapilan baska bir ¢aligmada streptozosinin indiikledigi diabetli
ratlarda kolesterol ve trigliserid diizeylerinin 2 hafta siire ile diisiik kaldig
gosterilmistir (100). Tavsanlar {izerinde yapilan baska bir ¢alismada ise Capparis
desidua ekstreleri ile serum total kolesterol, LDL, trigliserid ve fosfolipid

diizeylerinde azalma saptanmustir (101).

C. desidua meyvelerinin antioksidan 6zelligi nedeniyle anti-aterosklerotik
oldugu ve aterom plagi olusumunu oOnledigi bildirilmistir (102). Capparis

cartilagineanin ise kolinerjik ve adrenerjik reseptorlerden bagimsiz olarak, miyokard
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ve kan damarlarinda direk vazodilatator etki ile hipotansiyon ve bradikardi

olusturdugu saptanmistir (103).

C. desidua’nin alkolik ekstraktlarimin antikonviilsan ve sedatif etkilerinin

oldugu bildirilmistir (104).

C. spinosa’nin etanolik ekstraktlarinin fibroblast proliferasyonu ve tip-1 kollajen
yapimin1 Onleyerek progresif sistemik skleroz tedavisinde yararli oldugu bir baska
caligmada da bildirilmistir (105). C. spinosa’nin oksidatif stres tizerine negatif etkilerini
ROT olusumunu azaltarak yaptigini ve bu etkisini sistemik skleroz hastalarinda dermal

fibroblastlar1 etkileyerek hastalik ilerlemesini yavaslattigini bildirmislerdir (106).

Capparis zeylenica’nin 150-300 mg/kg dozunda nétrofil adezyonunu
artirdigi, koyun eritrositlerine karsi hiimoral immiin cevapta artis olusturdugu,
siklofosfomidle olusturulan immiinsiipresyonu Onleyerek immiinstimiilan rol
oynadigr gosterilmistir (107). Baska bir ¢alismada ise Capparis zeylanica’nin

analjezik, antipiretik ve immiinostimiilan 6zelligi oldugu bildirilmistir (108).

Capparis spinosa’nin ekstraktlarindan olan p-methoksi benzoik asidin, invivo
karbontetrakloriir ve parasetamol ile in vitro galaktozamin ve thioacetamide ile
olusan hepatotoksisitede anti-hepatotoksik olarak rol oynadigi gosterilmistir (109).
Son zamanlarda akut viral hepatitin tedavisinde kullanilan Liv.52 DS tablet

iceriginde de Capparis spinosa ekstraktlar1 bulunmaktadir (110).

C. desidua tohumlarinin Vibrio kolera, ogava, inaba, ettor suslarina karsi, C.
zeylanica’nin petroleum eter ekstraktinin  Staphylococcus aureus, Klebsiella
pnémonia, Proteus vulgaris’e karsi antibakteriyel etkinligi bildirilmistir (111).
Capparis spinosa’nin Microsporum canis ve Tricophyton violaceum iizerinde
antifungal 6zelligi bulunurken (112) Capparis tomentosa’nin Staphylococcus aureus
ve Bacillus cereus iizerinde biiylimeyi inhibe ettigi de gosterilmistir (113). Yine
Capparis spinosa’nin  butanol ekstraktinin  gram-pozitif ve gram-negatif
antibakteriyel 6zelligi saptanmustir. C.spinosa’nin metanolik ekstraktlarinin Herpes
simpleks tip-2 infeksiyonlarinda periferik mononiikleer hiicrelerin émriinii uzatip
proenflamatuvar sitokinlerin (IL-12, IFN gama, TNF-alfa) salinimin arttirdigi
gosterilmistir (114). Jacobsan ve Schlein Capparis ekstraktlarinin Leishmania

parazitine aggliitine olup paraziti 6ldiirdiigiinii bildirmislerdir (115). Caligsmalar



29

antiparaziter, antiviral, antifungal O6zelliklerinin uzun alkil zincirleri, kuarterner

amonyum, glukosinolatlara bagli oldugu goriisiindedir (116-118).

C. sikkimensis’in invitro olarak tiimor hiicrelerinin replikasyonunu onledigi
bildirilmigtir (119). C. spinosa’nin tohumlarimin igerdigi proteinlerin timor
hiicrelerine kars1 antiproliferatif etkinligi, HIV-1 reverse transkriptazini inhibe ettigi
ve antifungal etkinlik gosterdigi bildirilmistir  (120). Kaparilerin igerdigi
karotenoidlerin kimyasal olarak hamsterlarda bukkal mukazada olusturulan
karsinogenezisi engelledigi gosterilmistir (121). Igerdikleri tokoferol ve fenolik

igeriklerinin antitlimor, antimelanoma 6zelligi tasidigi diisiiniilmektedir (119,122).

Japonya’da yapilmis bir ¢alismada C. flavicans’in antidstrojenik etkisi

nedeniyle siit veren kadinlarda laktasyonu arttirdig1 bildirilmistir (123).
Capparis spinosa’nin antiallerjik 6zelligi bulundugu da gosterilmistir (124).

Simdiye kadar yan etki olarak epikondilit nedeni ile cilt {izerine C. spinosa
solisyonundan 1slak kompres yapan bir kadinda allerjik kontakt dermatit olustugunu
bildiren bir olgu sunumu bulunmaktadir. Keberenin icermis oldugu glukokapparin
adli protein enzimatik hidroliz ile (mirosinaz) izotiyosiyanata doniistiiriilebilen bir
izotiyoglukoziddir. Izotiyosiyanatlar1 igeren bitkilerin irritan dermatite ve alerjik
kontakt dermatite yol actiklar1 bilinmektedir. Bunun haricinde yan etki veya toksisite

ile karsilagilmamustir (125).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’ndan onay
alinarak, SDU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi, Biyokimya ve Histoloji
Laboratuvarlarinda, hayvan deneyleri etik kurulu kurallarina uygun olarak

gergeklestirildi.
3.1. Gerec¢
3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu calismada; SDU Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezinden alinan 36 adet
Wistar-Albino cinsi, 4-6 haftalik, agirliklart 145-191 g arasinda olan disi rat
kullanildi. Calismadaki ratlarin hepsi deney siiresince % 50-60 nemli ortamda, 12
saat aydinlik ve 22-24°C oda sicakliginda bulunduruldu. Ratlar gruplar halinde ayri
kafeslere konarak yeterli miktarda icme suyu ve standart rat yemi verildi. Deneyden

10 giin 6nce alinan ratlar, 10 giinlik uyum dénemi gegirdiler.
3.1.2. Kullamilan Malzeme ve Aletler

Sogutmal1 santrifiij eppendorf MR 5415 (Almanya), derin dondurucu Facis
(Fransa), hassas terazi Scaltec (Isvigre), Vorteks (karistirici) Niive NM 100
(Tirkiye), otomatik pipetler Gilson (Fransa), eppandorf, ultraviyole spektrofotometre
Shimadzu UV 1601 (Japonya), homojenizator Ultra Turrax T25 (Almanya), Viva
(ilag diizeyi 6l¢iim cihazi) Dade Dehring (Almanya- ABD).

3.1.3. Capparis Ovata Akoz Ekstraktinin Hazirlanisi

Burdur ilinde 2012 yili, mayis ile eyliil aylar1 arasinda yetisen ovata cinsi
kapari tomurcuk (agmis, olgunlasmis) ve cigeklerinin As¢ct Murat Kapari Arastirma
ve Gelistirme Merkezi’nde goélgede kurutulup, 6giitiilmiis ve 1 gramlik toz halinde
poset cay haline getirilmis preparatindan 1 gramlik poset ¢aylar kullanildi. SDU
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Orman Miihendisligi laboratuvarinda maserasyon
yontemi ile ekstaksiyon igslemi uygulandi. Ekstraksiyon isleminde 40 gram ¢ay igin

800 cc distile su kullanildi. Oda sartlarinda ekstraktif maddelerin ¢ozelti igine
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gecmesi i¢in 24 saat bekletilerek siiziildii ve elde edilen ¢ozelti deneyde kullanildi.
Hazirlanan ¢ozeltideki toplam fenolik asit: 292 mcg/L, toplam flavonoid: 170 mcg/L
olarak o6l¢iildii (T80+UV/VIS Spektrometre, Almanya).

3.1.4. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Tablo 1. Deney gruplarinin olusturulmasi ve deneyin yapilmasi

GUNLER GRUPLAR
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(parasetamol) | (parasetamol+kapari) (kapari) (kontrol)
n=10 n=10 n=8 n=8
1-7. giin Distile su* Kapari* Kapari* Distile su*
8. giin Pg;iiel?rs?ﬁ: Pagz;‘;arﬁol Kapari * Distile su*
9.glin Sakrifikasyon, kan ve doku orneklerinin alinmasi

*1,5 cc gavajla
m 3.000 gr/kg oral parasetamol

e Parasetamol grubu (PS): Sekiz giin 1.5 mL distile su gavajla sabah saat
08’de, 8. giin 3000 mg/kg parasetamol tek dozda, distile su ile eritilerek,
gavajla 6glen saat 12°de,

e Kapari + Parasetamol (PS+CAP): Sekiz giin 1.5 mL Kapari gavajla
sabah saat 08’de, 8. giin 3000 mg/kg parasetamol tek dozda, distile su ile
eritilerek, gavajla 6glen saat 12°de,

e Kapari grubu (CAP): 8 giin 1.5 mL Kapari gavajla sabah saat 08de,

e Kontrol grubu (K): 8 giin 1.5 mL distile su gavajla sabah saat 08’de
uygulandi.

3.2. Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Deney bitiminde intraperitoneal Ketamin (Ketalar, Pfizer) 80 mg/kg ve
Xylazine (Alfamin, Alfasan IBV) 10 mg/kg ile anestezi saglandi, aortadan kan
ornekleri alinarak ratlarin yasamina son verildi. Kan oOrnekleri jelli biyokimya
tiiplerine konularak 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Serum 6rneklerinden ayni
giin icinde ALT, AST, total bilirubin (T.Bil.), direk bilirubin (D.Bil.), ALP
diizeylerine Beckmann Coulter AU5800 otoanalizoriinde (BECKMAN COULTER
INC. JAPAN) spektrofotometrik yontemle cihazin kitleri kullanilarak analiz yapild.
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3.3. Karaciger Dokusunun Homojenizasyonu

Karaciger dokular1 ph 7.4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu.
Herbir siganin karaciger dokular1 tartilarak fosfat tamponu (pH 7.4) ile 10 kat dilue
edildi. Janke & Kunkel Ultraturrax T-25 (Almanya) marka doku parcalayici ile ve
daha sonra UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya) markali sonikator ile sonike
edilerek homojenizasyonu tamamlandi. Doku 6rnegi, Eppendorf 5415-R (Almanya)
marka sogutmali santrifiij ile 10000 g’de, 15 dk. santrifiij edildi ve siipernatani
alimarak ependorf tiiplere porsiyonlandi. Homojenize edilen &rneklerin
stipernatantlarinda Lowry yoOntemi kullanilarak protein tayini yapildi (126). Daha
sonra doku homojenatlar1 c¢alisilincaya kadar -80 °C’de saklandi. Her parametre

oncesi bir 6rnek ¢ikarilarak ¢ozdiiriilmiistiir.
3.4. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans (TBARS) Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilan TBARS, Cayman
marka ticari kit kullanilarak kolorimetrik yontemle 6l¢iim ile serumda ve karaciger
dokusunda calisilmigtir. MDA ve TBA’nin yiiksek sicaklikta (90-100 °C) reaksiyonu
ile MDA-TBA komplexi olusur ve asidik ortamda 530 nmde kolorimetrik Slgiim
yapilir. Standartlar iki kez ¢alisitlmistir. Standart-absorbans grafigi yapilarak
numunelerin TBARS konsantrasyonlari hesaplanmistir. Sonuglar serumda pM/mL,

karaciger dokusundaki 6l¢iimler pM/g protein olarak verilmistir.
3.5. Histopatolojik Analiz Yontemleri

Notral ~formaldehit soliisyonunda, immersiyon fiksasyon yontemi
uygulanarak tespit edilen dokular, ¢esme suyu altinda bir gece siiren yikama

isleminden sonra sirasiyla asagidaki islemlerden gegirildi.
A) Dehidratasyon
Dokular dereceli alkollerde asagida belirtilen siirelerde bekletildi.
Alkol derecesi Stire
%50°de 1 saat

%70’te 1 saat
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%380°de 1 saat
%90’da 1 saat
%96’da 1 saat
%100°de 1 gece

B) Seffaflastirma
Ksilolde 5-15 dk

C) Emdirme
Ksilol ve parafinde (60° C etiivde) 15 dakika
Yumusak parafinde (60 ° C etiivde) 1 saat
Sert parafinde (60C ° etiivde) 4 saat

D) Gomme

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan

kizakli mikrotom kullanilarak 4 mikron kalinliginda kesitler alindu.

Histolojik degerlendirme i¢in preparatlar hematoksilen-eozin ile (rutin

boyama yontemiyle) boyandi.
3.5.1. Doku Orneklerinin Degerlendirmesi

Hazirlanan parafin bloklardan, Leica tipi kizakli mikrotom kullanilarak 4-5
mikron kalinliginda kesitler alindi. Histolojik degerlendirme igin preparatlar
Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Boyanan ornekler Olympus BXS50 tipi binokiiler
mikroskopta incelendi ve fotograflar elde edilerek degerlendirildi. Kontrol grubu ile
deney grubuna ait karaciger doku kesitlerinde incelenen yapisal degisiklikler Abdel-
Wahhab ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 derecelendirmeye gore degerlendirildi.
Elde edilen dokular bag doku artis1 (enflamasyon belirteci), enflamasyon, hemoraji,
higroskopik ¢ekirdek (nekroz belirteci), graniiler dejenerasyon (apoptoz veya nekroz
gostergesi), piknotik c¢ekirdek (apoptozisin son agsamalar1), safra kanali
proliferasyonu, nekrotik hiicre, apoptozis olmak iizere 9 ana patoloji ele alinarak

degerlendirildi. Degerlendirmede her bir preparata yukaridaki so6zii edilen
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parametreler dogrultusunda (yok, hafif-orta ve siddetli olmak iizere) sirasiyla 0’dan

3’e kadar puan verildi ve doku hasar1 skorlandi.
- (negatif skor): Higbir yapisal degisikligin olmamasi
+ (1 pozitif skor): Hafif derecede,
++ (2 pozitif skor): Orta derecede,

+++ (3 pozitif skor): Ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.
3.6. Istatistiksel Analiz

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 istatistik programinda
yapildi. Analizde; Ol¢iim verileri aritmetik ortalama =+ standart hata seklinde
gosterildi, hangi grubun digerinden farkli oldugu Mann-Whitney U testi ile
aragtirildi. Onemlilik diizeyi p < 0.05 kabul edildi.
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Aragtirmamiza; 10 rat Parasetamol verilen grup (PS), 10 rat Parasetamol ve

kapari suyunun birlikte verildigi grup (PS/CAP), 8 rat kapari grubu (CAP), 8 rat

distile su verilen kontrol grubu (K) olmak iizere toplam 36 rat alindi.

Serumda karaciger hasarin1 gosteren AST ve ALT diizeylerinin ortalama

degerleri parasetamol grubunda, parasetamol+kapari, kapari ve kontrol gruplarina

gore daha yliksekti (Tablo 2). Bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi
(p<0,05) (Tablo 3).

T. Bilirubin diizeylerinin ortalama degerleri de AST ve ALT gibi parasetamol

grubunda, parasetamol-+kapari, kapari ve kontrol gruplarina goére daha yliksekti

(Tablo 2). Bu yiikseklik de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 3).

D. Bilirubin, GGT, ALP diizeylerinin ortalama degerlerinde ise gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 2. Gruplarin kan AST, ALT, T. Bil, D.Bil, GGT, ALP diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(PS) (PS+CAP) (CAP) (K)
AST (U/L) 189,50+£39,70 | 108,10+4,37 113,75+5,44 109,00+7,30
ALT (U/L) 112,12+20,09 64,90+2,86 52,00+2,99 48,12+2,15
T.Bil (mg/dL) 0,15+0,01 0,10+0,01 0,10+0,009 0,09+0,004
D.Bil (mg/dL) | 0,03+0,005 0,02+0,003 0,02+0,002 0,03+0,002
GGT (U/L) 1,25+0,16 1,60+0,26 1,75+0,31 1,62+0,26
ALP (U/L) 252,75446,39 | 226,50+£22,29 | 224,50+22,12 | 213,37£27,35

* Mann- Whitney U test

Tablo 3. Gruplarin kan AST, ALT, T. Bil, D.Bil, GGT, ALP p degerleri

AST ALT T.Bil. D.Bil. GGT ALP
(U/L) (UL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (UL) (U/L)
1-2 0,033 0,029 0,025 0,303 0,393 1
1-3 0,093 0,006 0,031 0,121 0,223 0,834
1-4 0,027 0,003 0,011 0,659 0,262 0,636
2-3 0,350 0,011 0,893 0,357 0,693 0,926
2-4 0,859 0,002 0,164 0,387 0,843 0,859
3-4 0,293 0,397 0,489 0,086 0,819 0,674

* Mann- Whitney U test




36

Kan ve dokuda lipid peroksidasyonunu gosteren TBARS diizeylerinin

ortalama degerleri parasetamol grubunda, parasetamol+kapari, kapari ve kontrol

gruplarima gore daha yiiksekti. Bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi.

Parasetamol+kapari grubundaki TBARS diizeylerinde ise kapari ve kontrol

gruplariin diizeylerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo

2).
Tablo 4. Gruplarm kan, doku TBARS diizeyleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(PS) (PS+CAP) (CAP) (K)
Doku TBARS | 561039 1,84+0,20 1,35+0,18 1,52+0,18
(uM/g)
Kan TBARS 14 551031 2,69+0,20 2,35+0,25 2,33£0,27
(uM/g)
Tablo 5. Gruplarin kan, doku TBARS p degerleri
1-2 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4
DokuTBARS | 6501 | 0,001 | 0001 | 0100 | 0304 | 0429
(uM/g)
Kan TBARS | 6001 | 0002 | 0002 | 0348 | 0448 | 1,000
(uM/g)
* Mann- Whitney U testi
Histolojik Bulgular
Tablo 6. Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirme skorlar1 ve p
degerleri
Grup I Grup II Grup III Grup IV
(Parasetamol) | (Parasetamol+nar suyu) | (Nar suyu) (Kontrol)
Bag dokusu artist ++ + - -
Graniiler dejerasyon +++ + - -
Hiicre Infiltrasyonu +++ + - -
Nekrotik Hiicre ++ + - -
Vaskiiler Konjesyon 4+ + - -
P degerleri
Gruplar | Bag dokusu A.Dej. | Graniiler | Hiicre Inf. | Nekrotik H. | Vaskiiler K.
1-2 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
1-3 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
1-4 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
2-3 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
2-4 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
3-4 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Mann-Whitney U testi
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Parasetamol verilen deney grubu ratlarinin, karaciger dokular1 incelendiginde
kontrol grubuna gére bag dokusu artis1, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlari
ve nekroza giden hiicreler, piknotik c¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler

dejenerasyonlar gozlendi (Resim 1,2).

Resim 1. Parasetamol grubuna ait karaciger kesiti. Bag dokusu artisi ( ince ok), infiltrasyon
(kalin ok), safra kanali proliferasyonu (y1ldiz), (H-E, x10).

Resim 2. Parasetamol grubuna ait karaciger kesiti. Hiicre infiltrasyonu (ince ok), graniiler
dejenerasyon (kalin ok), (H-E, x40).
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Parasetamol+ kapari verilen ratlarin, karaciger dokular1 incelendiginde
kontrol grubuna gore bag dokusu artis1, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlari
ve nekroza giden hiicreler, piknotik ¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler
dejenerasyonlar gozlendi (p<0,05). Parasetamol grubuna gore ise dejenaratif bulgular

daha hafifti. Bu fark istatistiksel olarak da anlamliyd1 (p<0,05)(Resim 3,4).

Resim 3. Parasetamol+kapari grubuna ait karaciger kesiti. Hiicre infiltrasyonu (ince ok),
graniiler dejenerasyon (kalin ok), (H-E, x10).

Resim 4. Parasetamol+kapari grubuna ait karaciger kesiti. Hiicre infiltrasyonu (ince ok),
graniiler dejenerasyon (kalin ok), (H-E, x20).
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Kapari ve kontrol grubundaki ratlarin karaciger doku kesitlerinin histolojik

incelenmesinde, normal histolojik yapilar diginda herhangi bir bulguya rastlanmadi

(Resim 5,6).

x,\v ﬂ.‘

Ac

.ﬂ.H A,

Resim 5. Kapari grubuna ait karaciger kesiti. Santral ven (ok), (H-E, x10).

Resim 6. Kontrol grubuna ait karaciger kesiti. Santral ven (ok), (H-E, x40).



40

5. TARTISMA

Cocukluk cag1 zehirlenmeleri sik karsilagilan, 6liimle sonuglanabilen énemli
saglik sorunlarindandir. Gelismis lilkelerde kaza ve zehirlenmeler 1-14 yas grubu
6lim nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir (126,127). Zehirlenmeye yol
acan etkenler iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye ve yillar icinde degisebilmektedir.
Benzer sekilde zehirlenme etkenleri yasa, cinsiyete, egitim diizeyine, kiiltiire ve

mevsimlere gore degismektedir.

Ulkemizde kiigiik ¢ocuklarin evde siklikla yalniz kalmalar1 ve oynamalari,
ilaglarin ¢ocuklarin kolayca erisebilecekleri yerlerde birakilmasi ve ambalajlarinin

korumasiz olmasi zehirlenme riskini arttirmaktadir.

Analjeziklere bagli zehirlenmeler c¢ogu gelismis iilkelerdeki zehirlenme
listelerinin ilk sirasinda yer almaktadir (127). ingiltere’de 14 yasindan kiigiik cocuk
hastalarin zehirlenmelerinin %20’sinden analjezikler sorumludur (128). Norveg’te
cocukluk c¢ag1 zehirlenmelerinin degerlendirildigi prospektif bir c¢alismada da
analjezikler ilk sirada yer almaktadir (129). Ulkemizde degisik zaman ve yerlerde
yapilan ¢alismalarda ilag zehirlenmeleri i¢inde analjeziklere bagli zehirlenmeler ilk

sirada yer almaktadir (130,131).

Evlerde yaygin kullanimi1 ve regetesiz kolaylikla alinabilmesi gibi sebeplerle,
parasetamol igeren ilaglarla intihar veya kaza sonucu oliimler siklikla goriilmektedir.
Yapilan 80 olguluk bir ¢alismada, intihar olgularinda siklikla neden parasetamoliin
tercih edildigi konusunda su sonuglar elde edilmistir: Olgulardan %50’si bu ilaca
ulasimin kolay oldugunu, %29’u tehlikeli oldugunu, %4’ ise ucuz oldugunu
belirtmislerdir (43). Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda da ilag zehirlenmelerinde

en sik etkenin parasetamol oldugu rapor edilmektedir (132).

Parasetamol inflamasyonun s6z konusu olmadigi hafif ve orta siddetli bas
agrisi, dis agrisi, miyalji, dismenore, nevralji, kemik eklem agrilar1 ve postoperatif
agrilarin hafifletilmesinde kullanilir. Terapotik etkisi ¢abuk baglar ve kisa siirer.
Analjezik ve antipiretik etken olarak aspirine etkili bir alternatiftir, aspirinden farkli

olarak antienflamatuar etkisi zayiftir. Parasetamol iyi tolere edildigi icin, aspirinin
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yan etkilerinden c¢ogunu tasimaz ve recetesiz alinabilir. Parasetamol akut doz

asiminda, hepatik ve/veya renal hasar sonucu 6liime yol agabilmektedir.

Biz bu calismada, ¢ocukluk caginda yaygin kullanima bagli zehirlenme
vakalarina sik rastlanan bir ila¢ olan parasetamole bagli karaciger toksisitesinde

kaparinin koruyucu etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Halk arasinda analjezik, diiiretik, yara iyilestirici ve hiicre yenileyici olarak
kullanilan kapari bitkisinin tomurcuk ve yapraklar1 da ila¢ ve kozmetik sanayisinde
kullanilmaktadir. Araplarda ve Antik Misirlilarda bobrek, mide, dis ve bas agris1 igin
kullanildigi, Romalilar tarafindan ise paralizi ve konviilziiyon tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir. Yine antik Misir ve Yunanlilar menstruasyonu artirmak

i¢cin kullanmisglardir.

Capparis tiirlerinin antioksidan ve karaciger koruyucu etkileri 6nceden
yapilmis bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Germano ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
kaparinin metanolik asit ekstraktinin antioksidan 6zelliginin igerdigi fenollere baglh
oldugu gosterilmistir (90). Gadgoli ve ark. Capparis spinosa’nin metanolle
hazirlanmis olan ekstraktindaki p-metoksibenzoik asidin karbontetraklorid (CCls) ve
parasetamolle invivo, tiyosetamid ve galaktozamin ile invitro olarak olusturulan
hepatotoksisite lizerine koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (109). Siracusa ve
ark. Capparis spinosa’nin igerdigi fenolik asit nedeniyle antioksidan ozelligi
oldugunu 1spatlamiglardir (133). Bonina ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada
kaparinin icerdigi flavonoidler ve hidroksisinamik asit nedeniyle antioksidan
aktivitesinden bahsedilmistir (134). Baijal ve ark. Capparis spinosa i¢eren Liv.52 DS
tabletin akut hepatitte kullaniminin karaciger koruyucu etkinliginden bahsetmislerdir
(110). Goyal ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada Capparis decidua ekstreleri
kullanilmis ve plazma trigliserid, total lipid ve fosfolipid konsantrasyonlarinda

azalma oldugu saptanmistir (99).

Calismalarda kaparinin antioksidan ve karaciger koruyucu etkinligi daha ¢ok
icerdigi dogal antioksidan olarak da bilinen flavonoidler ve fenolik aside
baglanmistir. Flavonoidler bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan
bilesiklerdir. Sar1 renkli olmalar1 nedeniyle latince 'sar1' anlamina gelen 'flavus'

sOzciiglinden tliretilerek 'flavonoid' adini almiglardir. Flavonoidler yillar 6nce



42

aragtirllmaya baslanmasina ragmen son yillarda ©nem kazanan ¢alismalar
flavonoidlerin antioksidan Ozelliklerinin yaninda antiinflamatuvar, antiviral,
antiallerjik, antitrombotik ve diger 6zelliklerinin de bulundugunu gdstermektedir.
Sayilar1 4000' in iizerinde oldugu tahmin edilen flavonoidler ¢ay, elma, sogan,
baklagiller, domates ve kirmizi sarapta bol miktarda bulunmaktadir. Normal insan
diyetiyle giinlik yaklagik 1 g flavonoid alindigi tahmin edilmektedir. Bizim
calismamizda distile suyla hazirlanan kapari ekstraktinda spektrometre ile Slgiilen
toplam fenolik asit: 292 mcg/L, toplam flavonoid: 170 mcg/L olarak degerlendirildi.
Bu sonug diger literatiir bilgileriyle de uyumluydu.

Gadgoli ve ark.’nin ratlar iizerinde yaptig1 ¢alismada karbon tetra klorid
(CCls) ve parasetamol ile indiiklenen akut karaciger hasarina karsi Capparis
spinosa’nin koruyucu etkilerine bakilmig, CCls ile birlikte kapari verilen grupta,
sadece CCls alan gruba gore AST, ALT, ALP, T.Biluribin degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli distikliik saptanmistir. Yine parasetamol ile birlikte kapari verilen
grupta, sadece parasetamol verilen gruba gore AST, ALT, ALP, T.Biluribin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptanmistir (109). Madhavan ve
ark.’nin ratlar lizerinde yaptig1 bagka bir caligmada ise asetaminofen ile indiiklenmis
akut hepatotoksisiteye karsi Capparis sepiaria’nin koruyucu etkisine bakilmis,
asetaminofen ile birlikte kapari verilen grupta, sadece asetaminofen verilen gruba
gore AST, ALT, ALP, T.Biluribin, Direkt Bilubibin degerlerinde anlamli diisiikliik
saptanmugstir (135).

Bizim calismamizda literatiirdeki ¢alismalara benzer olarak AST, ALT, T.Bil
degerlerinde Capparis ovata ve parasetamoliin birlikte verildigi grupta, tek basina
parasetamol verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik oldugu saptandi

(p<0,05). Fakat D.Bil, GGT, ALP degerlerinde anlaml1 degisiklik saptanmadi.

Aghel ve ark.’nmin yaptig1 bir ¢alismada ratlara CCls ile olusturulan
hepatotoksisiteye karst Capparis spinosa’nin karacigere koruyucu etkinligine
bakilmis. Histopatolojik olarak Capparis spinosa ile birlikte CCls verilen grupta
sadece CCls verilen gruba gore daha az nekroz, lenfosit infiltrasyonu ve yagh
degisiklik oldugu saptanmis (136). Anju Aniyathi ve ark.’nin yaptig1 bir baska

caligmada ratlarda etanolle hazirlanmig Capparis brevispina ekstraktinin 2,5 g/kg
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parasetamolle olusturulmus hepatotoksisitesine kars1 koruyucu etkisine bakilmas.
Histopatolojik olarak hepatoseliiler nekroz ve mononiikleer infiltrasyonun
parasetamol ile birlikte kapari verilen grupta tek basina parasetamol verilen gruba

gore anlamli olarak daha az oldugu saptanmis (137).

Bizim ¢alismamizda histopatolojik degerlendirmede parasetamol ve kapari
verilen grupta tek basina parasetamol verilen gruba gore bag doku artisi, graniiler
dejenerasyon, hiicre infiltrasyonu, nekrotik hiicre ve wvaskiiler konjesyonun

istatistiksel olarak daha az oldugu gosterilmistir (p<0,05).

Anju Anryathi ve ark.’nin yaptigi c¢alismada ratlarda parasetamolle
olusturulmus hepatotoksisitede karaciger dokusunda bakilan lipit peroksidasyon
tirtinii olan MDA diizeyinin etanolle hazirlanmig Capparis brevispina ekstresinin
verildigi grupta anlamli olarak azaldig1 goriilmiis (137). Mishra ve ark.’nin yaptigi
bir ¢alismada Capparis zeylanica’nin etanolle hazirlanmis ekstresinin antioksidan
aktivitesine bakilmis. Ratlara hazirlanan ekstreler giinliik 100 mg/kg, 200 mg/kg ve
400 mg/kg olarak gastrik lavajla verilmis. Serumda bakilan TBARS diizeyinde
ozellikle 400 mg/kg verilen grupta kontrol grubuna gore anlamli disiiklik

saptanmugstir (138).

Bizim c¢alismamizda, parasetamol ile deneysel toksiste olusturularak
gruplardaki oksitatif durum, lipid peroksidasyonunun Sl¢limiinii saglayan TBARS
metoduyla degerlendirildi. Parasetamol grubundaki TBARS diizeyleri karaciger
dokusunda ve kanda en yiiksek bulundu. Parasetamol ve kaparinin birlikte verildigi
grupta TBARS diizeyleri parasetamol grubuna goére anlamli 6lgiide diisiiktii. Kontrol
ve kapari gruplarina gore ise istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Bu bulgularla
calismamiz Capparis ovata’nin oksidatif strese karst koruyucu oldugunu

gostermektedir.

Literatiirdeki diger c¢alismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda da
kaparinin antioksidan ve hepatoprotektif etkinligi gosterilmistir. Ancak pediatrik yas
grubunu da temsil etmesi acisindan Ozellikle siitten kesilmis ratlar {izerinde bu
konuda parasetamol toksisitesine karsi Capparis ovata’nin etkinligini gosteren ilk

deneysel ¢alisma oldugundan literatiire yapacagi katki da oldukca dnemlidir.
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SONUCLAR

1- AST, ALT ve T. Bilirubin diizeylerinin ortalama degerleri parasetamol

grubunda, parasetamol+kapari, kapari ve kontrol gruplarina gére daha yiiksektir.

2- Direkt bilirubin, GGT ve ALP diizeylerinin ortalama degerlerinde ise

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

3- Kan TBARS diizeylerinde, parasetamol grubunda diger gruplara kiyasla

anlamli yiikseklik saptanmustir.

4- Doku TBARS diizeylerinde, parasetamol grubunda diger gruplara kiyasla

anlamli yiikseklik saptanmustir.

5- Parasetamol grubunun karaciger dokularinda kontrol grubuna gore bag
dokusu artis1, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve nekroza giden
hiicreler, piknotik c¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler dejenerasyonlar

gozlendi.

6- Parasetamol+ Cappari ovata grubunun karaciger dokularinda kontrol
grubuna gore bag dokusu artisi, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve
nekroza giden hiicreler, piknotik ¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler
dejenerasyonlar gozlendi. Parasetamol grubuna gore ise dejenaratif bulgular daha

hafifti. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.



45

OZET

Ratlarda Parasetamole Bagh Akut Karaciger Toksisitesinde Capparis
Ovata’nin Koruyucu Etkisi

GIRIS-AMAC: Parasetamol analjezik ve antipiretik bir ajan olup toksisitesi
zamaninda tedavi edilmezse karaciger yetmezligi ve Oliime yol agabilir. Bu
calismada Capparis ovata’nin parasetamoliin toksik etkilerine karsi olusturulan
deneysel akut hepatotoksisite lizerindeki koruyucu roliiniin olup olmadig: aragtirildu.

METOD: 8-9 haftalik, 100-200 g agirlikta Wistar-Albino ratlar 4 gruba
ayrildi: 1) Parasetamol, 2) Parasetamol/Capparis ovata, 3) Capparis ovata, 4)
Kontrol.

Sekiz giin boyunca oral yolla grup 2 ve 3’e 1.5 cc/G Capparis ovata ekstresi,
grup 1 ve 4’e ise 1.5 cc/G SF verildi. Sekizinci giinde grup 1 ve 2’ye oral yolla 3000
mg/kg Parasetamol verildi. Dokuzuncu gilinde ratlar sakrifiye edildi. Kanda
biyokimyasal tetkikler ve TBARS, karaciger dokusunda TBARS ve histopatolojik
analizler yapildi.

BULGULAR: AST, ALT ve T. Biluribin degerleri Parasetamol/CAP
grubunda Parasetamol grubuna gore diisiik saptandi (p<0.05), D.Bil., GGT ve ALP
degerlerinde ise anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). Doku ve kan TBARS
diizeyleri Parasetamol/CAP, CAP ve kontrol gruplarinda Parasetamol grubuna gore
diisiik saptandi (p<0.05). Parasetamol/CAP verilen ratlarin, karaciger dokularinda
kontrol grubuna gore bag dokusu artis1, hemoraji, monontiklear hiicre infiltrasyonlari
ve nekroza giden hiicreler, piknotik c¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler
dejenerasyonlar gozlendi (p<0,05). Parasetamol grubuna gore ise dejenaratif bulgular
daha hafifti (p<0,05).

TARTISMA-SONUC: Bu bulgular Parasetamol’lin lipid peroksidasyonunu
artirtp  hepatotoksisiteye yol actigmi, Capparis ovata’min histopatolojik ve
biyokimyasal diizeyde hepatotoksisiteyi onledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Capparis ovata, ilacin indiikledigi akut hepatotoksisite,
Parasetamol
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ABSTRACT

Protective Effect of Capparis ovata in Acute Hepatotoxicity Induced by
Paracetamol

AIM: To investigate the efficiency of Capparis ovata, as a protective agent,
against acute paracetamol toxicity of liver.

MATHERIALS AND METHODS: 8-9 weeks old, 100-200 g, female
Wistar-Albino rats divided into four groups as: 1) paracetamol, 2)
paracetamol+Capparis ovata, 3) Capparis ovata and 4) control. 1.5 cc/day Capparis
ovata given orally to the 2nd and 3rd group, 1.5 cc/day distilled water has given to
group 1 and 4 for eight days. At the day 8, 3000 mg/kg paracetamol administered
orally to group 1 and 2. Rats sacrificed at 9th day, blood and liver tissue samples are
taken. AST, ALT, total biluribin, direct bilirubin, GGT, ALP levels studied from the
blood samples. Blood and liver tissue levels of TBARS measured and, liver tissue is
evaluated histologically.

RESULTS: AST, ALT and total biluribin levels were lower in group 2
(paracetamol+Capparis ovata) than group 1 (paracetamol) (p<0,05). There were not
any statically significant difference between direct bilirubin, GGT and ALP levels
(p>0,05). Liver tissue and blood TBARS levels were lower at group 2
(paracetamol+CAP), group 3 (CAP) and group 4 (control) than group 1
(paracetamol) (p<0.05). Histological findings at paracetamol+CAP were connective
tissue growth, hemoraji, mononuclear cell infiltration, necrotic cells, piknotic-core
cells and granuler degenerations (p<0,05). These degenerative findings were lower
than group paracetamol (p<0,05).

CONCLUSIONS: Paracetamol led to increase lipit peroxidations
andhepatotoxicity, Capparis ovata protect liver as histopathological and
biochemical level from paracetamol.

Key Words: Hepatotoxicity, paracetamol, Capparis ovata
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