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1. GIRIS

Viicuda disaridan giren maddelerin metabolizmasindan, islevleri ve sahip
oldugu enzimler dolayisiyla, karaciger sorumludur. Bu durum; karacigeri ilag

kaynakl1 toksisite yoniinden de hedef organ haline getirmektedir (1).

Asetaminofen (parasetamol), etkinligi ve goreceli giivenilirligi dolayisiyla
biitiin diinya ¢apinda en yaygin sekilde kullanilan ates diislirticii ve agr kesici
ilaglardan biridir. Fakat bu ilacin karacigerde hasarlanma yaparak yetmezlige yol
actigina dair ¢ok sayida calisma vardir (2). Karacigerde hasarlanmaya yol actig

tespit edilen dozlarinin, tedavi amaciyla kullanilan sinirlarda da olmasi 6nemlidir (3).

Asetaminofene bagl toksik etkilere yol agan mekanizmalar arasinda protein
arilasyonu, oksidatif stres, kalsiyum dengesizligi, iltihabi (yangisal) degisikliklere
onciiliikk eden sinyaller ve hiicre 6liim yollarinin harekete gecirilmesi gibi pek c¢ok

mekanizma sayilmistir (4).

Asetaminofen, karaciger tiizerindeki esas toksik etkilerini N-asetil-p—
benzokinin imin (NAPQI) ad1 verilen ve sitokrom P450 (CYP450) sistemi iizerinden
aciga cikan bir metaboliti araciligiyla gosterir. Bu metabolit, i¢ kaynakli bir
antioksidan olan glutatyonla (GSH) etkilesime gecerek zararsiz hale gelmektedir.
Asetaminofenin yiliksek dozda alinmasi sonrasinda metabolitlerin miktarinda artig
olur. Bu durumda; GSH aciga c¢ikan fazla miktardaki NAPQI molekiiliinii
baglayamaz. Serbest haldeki NAPQI, karacigerdeki diger biiyiik ¢apli molekiillere
kovalent sekilde baglanarak, karaciger dokusunda hasarlanmaya yol acar (5).
Karacigerde meydana gelen hasarlanma, GSH seviyelerini ylikselten N-—
asetilsisteinin (NAC) disaridan verilmesi yoluyla dnlenebilmektedir. Asetaminofene
bagli karaciger hasarlanmasi, sadece NAPQI'nin dogrudan agiga c¢ikan etkilerine
baglanamaz. Yakin gegmiste yapilan ¢alismalarda, bazi sitokinlerin ve nitrik oksidin

(NO) de bu siirecte rol oynayabilecegine iligskin veriler elde edilmistir (6).

NO, karacigerdeki parankim hiicrelerinde ve parankimal olmayan diger
hiicrelerde, uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi araciligiyla iiretilen ve
yiiksek miktarda oksidan kapasiteye sahip bir bilesendir (7). NO’in karacigerde fazla
miktarda tUretilmesinin, karacigerdeki iltihabi (yangisal) olaylarda ve hasarlanmaya

iliskin diger modellerde rol oynayan énemli bir etken oldugu diisiintilmiistiir (8).



NO’in karacigerdeki etkilerinin altinda yatan mekanizma tam olarak
bilinmemesine ragmen, bu bilesenin CYP450’yi azalttigi (9), karacigerdeki
proteinlerin DNA sentezini baskiladigi (10) ve apopitozun yani sira nekrozu da
uyardigi (11) bildirilmistir. Diger yandan, NO’in karacigerde antioksidan etkilerinin
olduguna dair yaymlar da mevcuttur (12). Dolayisiyla, NO’in karaciger iizerindeki
etkileri tek yonlii degildir ve organizmanin i¢inde bulundugu duruma gore

degisebilmektedir.

Melatonin epifiz bezinin pinealosit adi verilen hiicrelerinden salgilanan bir
hormondur. Biyoritmi (sirkadyan ritm) belirler ve viicudun uyku-uyaniklik déngiisii

tizerinde etkilidir. Melatonin giiglii bir antioksidan ve serbest radikal kovucudur
(13,14).

Karnozin beta-alanin ve histidin aminoasitlerinden olusan bir dipeptiddir.
Insan beyin ve kas dokularinda dogal olarak bulunur. Giiglii bir antioksidan ve metal

selatoriidiir. Lipit peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu onler (15).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagl
olarak olusurlar. Serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan iirlinii olarak,
hem de ilaglar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile olusabilmektedir (16).
Serbest radikal biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler, oksijenin kendisi,
stiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalleridir
(OH) . Oksidanlarin totali, yani Total Antioksidan Status (Toplam Oksidan Seviye)
(TOS) olciilebilmektedir. Bu da yorumlama acgisindan tek tek oOl¢iilmesine gore

kolaylik ve dogruluk saglamaktadir.

Serbest radikalleri yok eden savunma sistemi antioksidan sistemdir. Hiicre
icinde ve hiicre disinda bulunan, etki giicleri farkl farkli, pek ¢ok antioksidan vardir.
Antioksidanlar1 tek tek 6lgmek yerine tamamini, yani Toplam Antioksidan Status’u
(Toplam Antioksidan Seviye) (TAS) Olgmek savunma diizeyini daha dogru
gostermesi bakimindan 6nemlidir (17). Bu metod ile daha iyi yorumlama imkani

dogmaktadir.

Calismamizda asetaminofenin, sicanlarin karaciger dokusunda meydana
getirdigi yapisal degisikliklere, karnozin ve melatoninin etkilerini; histolojik
diizeyde, iNOS reseptér dagilimina etkisi bakimindan ve biyokimyasal olarak

karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger Histolojisi

Karaciger; metabolizmanin 6nemli bir organidir. Agirlig: yaklagik 1,5 kg’ dir.
Organa kanm %70-80’1 portal venden, geri kalan boliimii hepatik arterden gelir.
Sindirim kanalindan emilen silomikronlar disindaki maddeler portal ven yoluyla
karacigere ulasir. Hilumda portal ven, hepatik arter ve sinirler girer, sag ve sol
hepatik kanallar ve lenfatikler ¢ikar. Glisson kapsiilii hilusta organin igine girer ve
organi lobiillere ayirir. Karacigerin temel yapi elemani, karaciger epitel hiicreleri
olan hepatositlerdir. Bu epitel hiicreleri, birbirleriyle baglantili plaklar halinde
gruplandirilmiglardir. Isik mikroskobu kesitlerinde, “karaciger lobiilii” olarak
isimlendirilen yapisal birimler goriilebilir. Karaciger lobiilii, 0,7 x 2 mm boyutlarinda
poligonal bir doku kiitlesidir. Lopguklar, bazi kenar boliimlerde safra kanallari,
lenfatikler, sinirler ve kan damarlari igeren bag dokusuyla sinirlanmigtir.“Portal alan”
adi verilen bu bdlgeler, lopcuklarin koselerinde bulunur. Arter, ven ve safra
duktusunu igeren bag dokusu alanlardir. Parankimde, hepatositlerin disinda Kupffer

hiicreleri (sinuzoidal makrofajlar) da bulunur (18).

Karaciger parankimi yapisal olarak kanlanma ve metabolik aktiviteye gore
“karaciger asiniisii” olarak adlandirilan alanlara ayrilir. Karaciger asiniisiindeki

hepatositler, bulunduklar1 yere gore 3 eliptik zonal bolgeye ayrilir.
Zon 1: Portal ven ve hepatik arterin dallarinin oldugu bolgedir.
Zon 2: Zon 1 ve 3 arasinda sinirlar1 tam belli olmayan bir bolgedir.

Zon 3: Terminal hepatik ven (santral ven ) ¢evresindeki bolgeyi kapsar (19).
2.2. Asetaminophen

Asetaminofen, non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII) grubu ilaglardan

fenasetinin etkin metabolitlerinden biri olan para-aminofenol tlirevidir.
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Sekil 1. Asetaminofenin Kimyasal Yapisi (20)

Yapisal olarak beyaz, kokusuz kristal toz seklindedir. Doymus ¢6zeltisinin
pH derecesi 6 olup, olduk¢a kararlidir. Fakat bu kararlilik, asit veya alkali ortamlarda
azalmakta ve parasetamol, bu tiir ortamlarda yavas bir sekilde asetik aside ve para

aminofenole donlismektedir (20).

Ates diisiiriicii etkisini hipotalamustaki 1s1 merkezi tizerinden gosterirken, agri
kesici etkisi agr1 esigini ylikseltme 6zelligine baglhdir (21). Asetaminofen ilk 1839°da
kesfedilmesine ragmen, daha eski ates diisiiriicii ilaclardan asetanilidin ve fenasetinin
etkin bir metaboliti oldugunun anlasildigi 1949 yilina kadar kisith sekilde
kullanilmistir (22).Yetiskinler i¢in onerilen dozun {ist siniri, en fazla 4 g/giin’diir

(23).

Asetaminofen, ates diisiiriicii ve agr1 kesici etkileri yoniiyle NSAII seklinde
de diisiiniilmektedir. Fakat NSAII ilaglarin trombosit birikimini engelleyici ve mide
mukozas1t ve mukusunu bozucu etkileri gibi bazi tipik 6zelliklerini tasimaz (24).
Asetaminofen’in analjezik ve antipiretik etkilerini, merkezi sinir sisteminde bulunan
siklooksijenaz-3  (COX-3) enzimi inhibisyonu iizerinden gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir. Diger NSAII ilaglar gibi, az miktarda COX-1 ve COX-2
inhibisyonu yapmakta; fakat iltihap onleyici etkileri bulunmamaktadir. Merkezi sinir
sistemi disindaki periferdeki dokularda, iltthabi durumlarda; COX’u inhibe
etmemesi, antiinflamatuvar etkisinin olmamasinin sebebi olarak diistiniilmektedir
(25). Asctaminofen metabolizmast ise CYP450 enzimlerinden CYPIA2 ile
olmaktadir. Fakat toksik etkileri bu yol iizerinden olusan metaboliti ve daha pek ¢ok

mekanizma sonucu meydana gelmektedir (26).
2.2.1. Farmakokinetik Ozellikler

Asetaminofen; viicuda alinmasindan 30-60 dk sonra kandaki en yiiksek

yogunluguna ulasir. Asetaminofenin dolasimdaki plazma proteinlerine hafif sekilde



baglanan % 95’lik kismi, karacigerdeki mikrozomal enzimler tarafindan siilfat ve
glukronit bilesenlerine cevrilir. Ilacin geriye kalan % 5’i ise degismeden atilir.
Asetaminofenin plazmadaki yar1 émrii 2-3 saat olup, bobrek islevlerinden goreceli
olarak etkilenmez. Toksik dozlarda alindiginda veya karaciger rahatsizliklarinda, bu

stire iki katina kadar ¢ikabilir (26).
2.2.2. Endikasyonlar1 (Kullamim Alanlari)

Asetaminofen etkin bir agr1 kesici ve ates diisiirlici ajan olarak aspirine
esdeger olmasina ragmen, iltihap onleyici etkisinin olmamasi dolayisiyla aspirinden
farklilik gosterir. Urik asit seviyelerini etkilemez ve kanin pihtilasmasimi engelleyici
ozellige sahip degildir. Bas ve kas agrisi, dogum sonrasi ortaya ¢ikan agr1 gibi iliml
veya orta derecedeki agrilarda veya aspirinin etkin oldugu diger durumlarda
kullanighdir. Aspirine kars1 duyarlilig1 olanlarda, hemofili, peptik {ilser veya aspirine
bagli gelisen bronkospazm vakalarinda ve viral enfeksiyonu olan c¢ocuklarda
asetaminofen tercih edilmektedir. Asetaminofen, aspirinden farkli olarak urikoziirik
ajanlarin etkisini azaltmaz ve gut hastaligimin tedavisinde, probenesidle birlikte

verilebilir (26).
2.2.3. Ates Diisiiriicii Etki

Asetaminofenin ates diisiirlici  etkinligi, pek ¢ok hayvan tiiriinde
gosterilmistir. Milton ve Wendlant’in (27) yapmis olduklar1 bir c¢alismada;
asetaminofen kedilerin beyin ventrikiillerine enjekte edilen endotoksin kaynakli atesi
diistirebilirken, ayn1 yere enjekte edilen prostaglandin E; (PGE;) kaynakli atesi
etkilemedigi  bildirilmistir. Bu durum, NSAI’larin antipiretik etkinliginin,
ateslenmeye yol agan PG’lerin iiretiminin engellenmesine bagli oldugunu fark eden
Vane (28) tarafindan agiklanmistir. Daha sonra yapilan bir ¢alismada, asetaminofenin
kedilerde bakteri kaynakli uyarilan atesi, beyin omurilik sivisindaki PG benzeri

maddelerin miktarini azaltarak diislirdiigii gosterilmistir (29).

Asetaminofen, yiliksek ates tedavisinde siklikla tercih edilmis ve ketorolak

gibi yeni ates diisiiriicii ajanlarin da denenmesinde bir dl¢ii olarak kullanilmistir (30).



2.2.4. Agn Kesici Etki

Asetaminofenin agn kesici etkisinin, merkezi olmaktan ¢ok cevresel bir yeri
oldugu gosterilmistir. Lim ve arkadaslar1 (31) , bu denemede, asetaminofenin kdpek
dalagina enjekte edilen bradikinine olan cevabi engelledigini gérmiistiir. Dolayisiyla,

bu ilacin morfinin aksine etkinligini ¢cevresel olarak gosterdigi sonucuna ulagilmigtir .
2.2.5. Asetaminofenin Yan Etkileri

Asetaminofenin solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit- baz dengesi
tizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Aspirinin aksine oral antikoagiilanlarla belirgin bir
etkilesme gostermez (25). Tedavi amaciyla kullanilan doz araliginda; bazen
karaciger enzimlerinde 1liml1 bir yiikselmeye yol agabilir. Ilaca bagli olan bu durum,
geri doniisliiddiir. Daha yiiksek dozlarda alinmasi durumunda; bas donmesine,
huzursuzluga ve yonelim bozukluguna yol acabilir. Asetaminofen, 15 gr. dozunda
alinmasi halinde karacigerde ciddi hasarlanma ve nekrozla birlikte bobreklerde
tiibiiler nekroza yol acabilir ve 6liimciil olabilir. Bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi,
karacigerdeki hasarlanmanin erken belirtileri arasindadir. Karacigerde herhangi bir
hasarlanmanin olmadigi, fakat bdobreklerin etkilendigi bazi nadir vakalar da
bildirilmistir. Bazen bu etki, normal dozlarda kullanimin ardindan da ortaya
cikmistir. Tedavisi asir1 doz aspirin tedavisine gore daha zordur. Asetaminofen
zehirlenmesinde, destek tedavisine ek olarak son derece faydali olduklar1 gosterilen
yontemler arasinda, siilfidril gruplarnin toksik metabolitlerin etkisizlestirilmesi i¢in
kullanilmast yer almaktadir. NAC bu amagla kullanilmaktadir. Fenasetinin
kullanilmast  sonrasinda ortaya c¢iktig1 bildirilen hemolitik anemi ve
methemoglobinemi, asetaminofen i¢in nadiren rapor edilmistir. Ayrica, bu ilag
sindirim sisteminde herhangi bir kanamaya da yol a¢mamaktadir. Karaciger

rahatsizlig1 olan hastalarda, dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (26).
2.2.6. Doz ve Kullanim Bilgileri

Asetaminofen suda fazla ¢6ziinen ve stabil kalan bir madde oldugu icin, sivi
farmasotik sekiller iginde vermek miimkiindiir. Giinliik kullanimda tablet, sivi

slispansiyon, fitil veya flakon sekilleri bulunmaktadir. Yetigkinlere verilen ortalama



doz 325-500 mg giinde 4 keredir (26). Kiiclik cocuklara doktor tavsiye ettigi
takdirde; bir yasindan kiigiiklerde bir kezlik doz 60-120 mg ve 1-5 yaslar arasinda
120-250 mg’dir. Asetaminofen, yemek sirasinda veya yemekten sonra alinirsa,
biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir; onun i¢in a¢ karna alinmasi tercih edilir.
Asetaminofen oral dozuna esit dozlarda rektal yoldan da verilebilir (25). Toksik doz,
oldukca degiskenlik gostermektedir. Yetiskinlerde, bir defada alinan 10 g iizeri
dozlarin veya 150 mg/kg dozunun toksik etkiye yol agma ihtimali ¢ok yiiksektir (32).
Daha diisiik dozlarin 24 saat i¢inde alinmas1 ve toplamda bu sinirlar1 gegmesi veya 4
g/glin seviyesindeki kullanimin kronik sekilde devam etmesi de, yine toksisiteye yol
acabilmektedir. Cocuklarda, 200 mg/kg’nin iizerindeki dozlar toksik etki potansiyeli
tagimaktadir. Yetiskinlerdekine gore daha yiiksek olan bu sinir, ¢cocuklarin karaciger
ve bobrek boyutlarinin goreceli olarak daha biiyiik olmasina ve asetaminofen doz

asimini daha iyi karsilayabilmelerine baglidir (33).
2.2.7. Asetaminofen ve Lipit Peroksidasyonu

Asetaminofenin toksik etkilerinin ortaya cikabilmesi, metabolize olmasina
baglidir. Metabolizma sonucunda agiga ¢ikan NAPQI’nin hem protein tiyolleri ve
hem de GSH’la kovalent baglar sagladigi gosterilmistir (34). Asetaminofene baglh
s0z konusu etkilerin agiga ¢ikisinda, son zamanlarda NAPQI'nin yani sira lipit
peroksidasyon mekanizmasinin da yer aldigindan bahsedilmektedir. Asetaminofenin
asir1 dozlarinda, GSH azalmasi ve antioksidan sistemin etkinliginin azalmasi sonucu

lipit peroksidasyonunda artis oldugu rapor edilmistir (35).
2.2.8. Asetaminofen Toksisitesi

Asetaminofen intihar girisimlerinde en ¢ok kullanilan ve diger ilaclarlarda
birlikte kullanilan formlar1 oldugu i¢in kazara zehirlenmesi de sik rastlanan bir
ilagtir. Zehirlenme halinde; hastanin durumu ¢ogunlukla asemptomatik veya bulanti
gibi gastointestinal sikayetleri vardir. 24-36 saat sonra karaciger hasarinin oturmaya
baslamasi ile karaciger enzimleri yiikselir ve hipoprotrombinemi olusur. Agir
vakalarda hepatik ensefalopati ve Oliime kadar gidebilen fulminan karaciger

yetmezligi gelisebilir. Renal yetmezlik meydana gelebilir.



Zehirlenme durumu serum asetaminofen konsantrasyonu dlgiilerek
degerlendirilebilir. Alimdan 4 saat sonra seviye 150-200 mg/L iizerindeyse karaciger
yetmezligi riski biiytliktiir. Kronik alkoliklerde ve kronik ila¢ kullananlarda CYP450
miktar1 arttif1 icin seviye 100mg/L iizerinde oldugunda risk fazladir. Ik 8-10 saat
icerisinde; GSH saglayan NAC verilmesi etkili olabilir. Fulminan karaciger

yetmezligine giren vakalara, karaciger transplantasyonu gerekebilir (26).
2.3. Melatonin

Melatonin, pineal bezden belli bir ritm dahilinde salgilanan, viicudun
sitkadiyen ritmini diizenleyen bir hormondur. Karanlikta salinir, giines 15181 ile
salinimi baskilanir. Viicudun uyku- uyaniklik siklusunu diizenledigine inanilmaktadir
(25). Melatonin (N-asetil 5-metoksitriptamin) seratonin kaynakli giiglii  bir
antioksidan indol tiirevidir. Ilk kez siir epifiz bezinin pinealosit adi verilen

hiicrelerinden salgilandigi kesfedilmis ve bir hormon olarak degerlendirilmistir (36).

Cesitli fonksiyonlar1 agisindan calisilmis ve yaslanmayi geciktirici, dogum
kontrolii amagcli, depresyon tedavisinde, HIV enfeksiyonuna karsi ve en dnemlisi

antioksidan ve kansere karsi koruyucu etkileri tespit edilmistir (26).
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Sekil 2. Melatoninin kimyasal yapis1 (37).

Bakterilerde dahil biitiin yasam formlarinda salinimi tespit edilmistir (36).
Uyku uyaniklik dengesi iizerine etkilidir. Uzun ugak yolculuklarina bagli olusan

jetlag ve uykusuzluga kars1 tedavi amagh kullanilmaktadir (26).

Lipofilik 6zelligi nedeniyle, hiicrenin tiim bdliimlerine kolaylikla girebildigi
icin melatoninin hem sitoplazmada hem de c¢ekirdekte baglanma bdlgeleri

bulunmaktadir (38). Hem lipofilik hem de hidrofilik oldugundan dolay1, organizmada



cok genis alanda antioksidan etki gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini
ve plasentay1 gecebilir. Hiicrenin ¢ekirdegine kadar ulagabilme 6zelligi, DNA’nin

oksidatif hasara kars1 korunmasinda, melatonine iistiinliik saglamaktadir (39).

Yapisindaki pirol halkasiin antioksidan 6zelliginde rolii biiyiiktiir. Fizyolojik
sartlarda, melatoninin pirol halkasinin  yikilimi, NI1- asetil-N2-formil-5-
metoksikiniiramin (AFMK) olusumu ile sonuglanmaktadir. Bu metabolitin giiclii

radikal yokedici 6zelligi vardir (40).

Melatoninin  antioksidan  Ozellikleri 90’11 yillarin  baglarindan  beri
bilinmektedir. Cok ¢esitli serbest radikalleri, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini
notralize edebilme 06zelliginin yani1 sira; antioksidan Ozelligini arttiran pek c¢ok
antioksidan enziminde sentezini stimiile eder. Cok gli¢lii toksik etkileri olan OH ile
etkilesir ve hidrojen peroksiti, peroksinitrit anyonunu, NO’i ve hipoklordéz asidi
notralize eder. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve
glutatyon rediiktaz gibi antioksidan sistem enzimlerinin iiretimini arttirir (39).
Ratlarda yapilan bir ¢alismada serum TAS seviyesinin Melatonin seviyesi ile direkt
iligkili oldugu gosterilmistir. 5 giin boyunca saat 20:00 ile 05:00 arasinda 151a maruz
birakilan ratlarda Melatonin sentezinin azalmasina bagli olarak TAS seviyelerinin de

diistligii rapor edilmistir (41).

Melatonin’in antioksidan mekanizmalari, C ve E vitamini gibi klasik
antioksidanlardan farklilik gostermektedir. Elektron donérii olarak klasik
antioksidanlar redoks siklusuna girmekte ve oksidasyonu Onleme yaninda, arttirma
durumlar1 da bulunabilmekte iken melatonin; iiriner sistemle atilabilen ¢ok sayida
AFMK gibi metabolit olusturarak, oksidanlarla savasmakta ve redoks siklusuna
girmemektedir. Bu sebeple oksidasyona sebebiyet vermesi miimkiin degildir ve bu
ozelliklerinden dolay1 diger antioksidanlardan farkli olarak terminal antioksidan
adinm1 almaktadir. Metabolitleri ile kaskad reaksiyon ile antioksidan 6zelligi artmakta
ve diger antioksidanlarla da sinerjistik etkilerinden dolayr en etkili

antioksidanlardandir. (42).

Yapilan ¢esitli ¢aligmalarla melatonin’in karacigerin kimyasal, termal ve
iskemi sonucu hasarlanmalarinda antioksidan olarak koruyucu 6zelligi gosterilmistir

(13). Lipopolisakkarid’e bagli iNOS iiretimini azaltarak, benzen ve okratoksin’in
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arttirdig1 lipit peroksidasyonuna onleyici olarak; koruyucu etkiler gostermistir (39,
43, 44) . Karbon tetrakloriire (CCL4) baglh serum alanin amino transferaz (ALT),
aspartat amino transferaz (AST), total ve konjuge bilirubin, alkalen fosfataz (ALP),
gama glutamil transferaz (GGT) ve total demir (Fe) diizeyindeki diisiisleri diizelterek
etkili olmustur (45). Ratlarda CCL4’e¢ bagli hepatotoksisite olusturulan bir
calismada; karaciger dokusunda meydana gelen nekrozis, fibrozis, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, hemoraji, yagli degisiklik ve rejeneratif nodiil formasyonu
olusumunu engelledigi tespit edilmistir (46). Diger bir ¢aligmada da doku
hidroksiprolin seviyelerini azaltarak CCL4’e bagh fibrozisi azalttig1 gézlenmis; ayni
calismada malondialdehidi (MDA) azalttigi, SOD ve GSHPx’1 arttirdig1 ama Kupffer
hiicrelerinden {iretilen tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-1  (IL-1 B)
seviyelerini azaltmadigi i¢in proinflamatuvar sitokinler lizerinden degil, oksidatif
stresi onleyerek hepatotoksisiteyi diizeltici rol oynadig: diisiiniilmiistiir (47). Iskemi-
reperfiizyon hasarinin karacigere yaptigi etkileri TNF- o ve NO’1 azaltarak onledigi
gosterilmistir (48). Asetaminofene bagli karaciger ve bobrek toksisitesine karsi da
lipit peroksidasyonu, nétrofil filtrasyonunu ve NO ile IL-6 {iretimini azaltarak

koruyucu etkili oldugu bulunmustur (49, 14).
2.4. Karnozin

Karnozin; B-alanin ve L-histidinden sentezlenen bir dipeptiddir. Karnozin
sentaz enzimiyle sentezlenmektedir. Genis bir substrat 6zgiilliigline sahip karnozin
sentetaz sitozolik bir enzimdir ve farkli dokularda tiim aminoagil histidin
dipeptidlerini sentezleyebilmektedir (50). Karnozin; iskelet kasi, sinir ve beyin
dokularinda ¢ok yiiksek miktarlarda bulunur.(51) Karnozinin yikilimi; iskelet kast,
serum, akciger, karaciger ve beynin farkli bolgelerinde, farkli konsantrasyonlarda

bulunan, spesifik bir dipeptidaz olan karnozinazla gerceklesmektedir (52)

Kamozin sen(te)taz
beta-alanin + L-histidin + ATP » [karnozin}- AMP + PP,

PRANEEAN

urasil

Sekil 3. Karnozin Sentezi ve Yikimi (50)
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Gilicli bir antioksidan, metal selatérii, hiicre membrani koruyucusu,
radyasyona karst koruyucu (53) ve pH tamponlama yetenegine sahip bir bilesiktir.
Giglii antioksidan 6zelligi; giiclii oksijen radikali yokedici ve Fe’e bagli membran
oksidasyonunu onleyici 6zelliklerine baghidir.(54, 55). Beyin, karaciger, bobrek ve
iskelet kasinda OH ve siiperoksit radikallerini stipiiriicii etkileri ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. (51, 55, 56). Karnozinin oksidatif strese bagli hastaliklar olan
yaslanma, Alzheimer hastaligi ve diyabetik komplikasyonlar1 Onleyebilecegi

distiniilmektedir. (57, 58, 59).

Tiyoasetamide ve etanole bagli (60) karaciger hasarinda oksidatif stres
parametrelerini diizelttigine dair calismalar mevcuttur (15). Karacigerde iskemi-
reperfiizyon hasarinda meydana gelen 151k ve elektron mikroskobik diizeydeki
nekroz, apopitoz ve hasarlanmada diizelme ve kaspaz-3 aktivitesinde de azalma

sagladig gosterilmistir. (55).

Farelerde asetaminofene bagl karaciger hasarlanmasi yapilan bir ¢alismada;
karnozin ve histidin koruyucu olarak verilmis; karnozin daha etkili olmak {izere;
asetaminofene bagli artis gosteren, MDA, reaktif oksijen partikiilleri (ROP),
CYP450, IL-6, IL-10, TNF-0, Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)
miktarlarinda azalma ve asetaminofene bagli azalma gdstermis olan SOD, katalaz

(CAT) ve GSHPx miktarlarinda artma sagladig1 saptanmistir (61).
2.5. Nitrik Oksit (NO)

Kan damarlarmin asetilkolin uygulamasi sonrasinda endotele baglh sekilde
gevsemesinden sorumlu molekiil olarak 1987 yilinda kesfedilmistir (62). Bundan
kisa bir siire sonra, damar endotel hiicrelerinden kdken alan NO’in L-arjinin amino
asidinden sentezlendigi gosterilmistir (63). NO, yar1 émrii birka¢ saniye olan, hizla

¢oOziinebilen, reaktif ve gaz halinde bir molekiildiir.

NO'in birgok etkisi bildirilmistir. Vasodilatator, venodilatatér, (-) inotrop,
antiagregan, hiicre koruyucu, diiz kas proliferasyonunun engelleyici, ndrotransmitter,
néromodiilatér, immiin modiilatér, mikroorganizma ve tiimor hiicresi o6ldiiriicii

etkileri ortaya konmustur (64).
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2.5.1. Nitrik Oksidin Biyosentezi ve NOS’1n izoformlar

NO, L-arjininden ii¢ farkli NOS enzimi aracilifiyla sentezlenir. Islevsel
yonden etkin olan NOS enzimi, dimerik sekilde bulunur. Her iic NOS monomerinin
molekiil yapisinda da, oksijenaz iceren bir N-terminal ucu ve kalmodulin tanima
bolgesine sahip bir C-terminal ucu vardir. Enzimlerin rediiktaz bolgesinde NADPH,
flavin adenin diniikleotid ve flavin mononiikleotid gibi baz1 kofaktorler igin
baglanma bolgeleri bulunurken, oksijenaz bdlgesinde hem ve tetrahidrobiopterin

(BH4) kofaktdrlerinin yani sira, L-arjinin i¢in de baglanma sahalar1 vardir.

NO’in L-arjininden sentezlenmesi, iki farkli reaksiyonla ger¢eklesir. NOS
monooksijenasyon-I reaksiyonu denilen birinci basamakta, L-arjinin NO sentezi i¢in
bir araci olan N omega-hidroksil-L-arjinine doniisiir. Bu reaksiyon i¢in, NADPH ve
oksijen gerekir. NOS monooksijenasyon-II reaksiyonu denilen ikinci basamakta, N
omega-hidroksil-L-arjinin bileseni NO ve sitriiline oksidize edilir. Flavin adenin
diniikleotid ve flavin mononiikleotid, kalmodulin ve BH4, bu siire¢te ko-faktor olarak

gorev yapar (65).

NOS'm ii¢ izoformu bulunmaktadir. Tip 1:ndronal NOS (nNOS), tip 2:
indiiklenebilir NOS (iNOS) ve tip 3: endotelyal NOS (eNOS). nNOS ve eNOS’a
yapisal (cNOS) da denilebilmektedir. Kalsiyuma (Ca) bagimli olan nNOS ve eNOS,
stirekli az miktarda NO sentezlerken; makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hepatositlerde

bulunan iNOS, belirli sitokinlerin uyarisiyla NO iiretmektedir.

Fizyolojik sartlarda ortaya ¢ikan NO sentezinden, biiyiik dlciide eNOS ve
nNOS sorumludur. Patolojik sartlarda ise, iNOS' in aracilik ettigi NO {iretimi s6z
konusudur ve sentezlenen NO ayni oldugu halde, iiretilen NO miktar1 ve iiretim

stiresi farklidir (66).

Endotel hiicrelerindeki asetilkolin ve beyindeki glutamat gibi agonist
maddeler, etkiledikleri reseptorler araciligiyla Ca iyonunda artisa yol agar ve bu
yolla, NOS enzimlerini ve NO iiretimini etkinlestirir. Ca’daki artis, eNOS ve nNOS
gibi Ca bagimli enzimlerde oldugu gibi kalmodulinin NOS’a daha kararli bir sekilde
baglanmasini saglayarak, NO sentezini baglatir (67). Her iki izoform da, kalp-damar

ve sinir sistemlerindeki fizyolojik siire¢lerde yer almaktadir (65).
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Uyarilabilir NO {iretimi, esas olarak iNOS ekspresyonunun diizenlenmesi
yoluyla kontrol edilmektedir. iNOS istirahat halindeki hiicrelerde tespit
edilememektedir. Fakat bu enzimin ekspresyonu lipopolisakkaridler, inflamasyona
onciiliik eden sitokinler, hipoksi ve yabanct DNA veya RNA gibi bazi unsurlar
tarafindan uyarilabilmektedir. iNOS eksprese edildikten sonra, birkag saatten giinlere
kadar degisebilen zaman periyotlar1 boyunca NO iiretimine yol agabilir ve iiretimin

oldugu hiicrelerde, programli hiicre 6liimii anlamina gelen apopitoz olayini uyarabilir

(11).
2.5.2. NO ve Lipit Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyon yoluyla
yikilmasi islemidir ve oldukga zararli zincirleme bir reaksiyondur. Hiicre zarinda lipit
peroksidasyonu yoluyla meydana gelen hasarlanma geri doniisiimsiizdiir (68). NO’in,
lipit peroksidasyonunu hem artirici ve hem de engelleyici bir yonii vardir. NO , lipit
peroksil radikallerini yakalayici islevi yoniiyle lipit peroksidasyonuna ait zincir
reaksiyonlarini Onleyici etkiye sahiptir. Fakat ortamda siiperoksidin bulunmasi
durumunda, NO peroksinitrit sentezine yol agmakta ve lipit peroksidasyonunu

baslatici etki gostermektedir (69).

Asetaminofen’e bagli hepatotoksisitede; iINOS enziminin artis1 dolayisiyla
NO’in artisinin lipid peroksidasyonu ve oksidatif strese etkisi acisindan yapilan
cesitli galismalarda; yliksek dozda asetaminofen dozu sonrast NO’in arttig1, bunun da
toksisiteye katkida bulundugu diistiniilmiistiir (70). Nekrotik hiicrelerin etrafinda
tirozin nitrasyonu meydana gelmekte ve bunun da sebebi NO’in bir formu olan
peroksinitrittir. Sadece tek bir ¢alismada, iNOS inhibitdrii L-N-Nitro-arjinin-metil
ester (L-NAME) verilerek NO azaltilmasina ragmen serum ALT, AST ve MDA
seviyelerinde diizelme goriilmemistir (71). L-NAME verilerek yapilan bir ¢calismada
ALT, AST seviyeleri diisiik bulunmus ve yeni iNOS inhibitorii ONO-1714 verilerek
yapilan bir calismada nitrotirozinin immiinohistokimyasal olarak azaldigi
gosterilmistir (72). Diger bir inhibitdr aminoguanidin (AG) verilerek yapilan bir
calismada; NO, asetaminofene bagli toksisite de Onemli bir mediyatdr olarak
vurgulanmig, AG’in de CYP2E1 enzim miktarmi etkilemedigi gosterilmistir (70).

Yine Abdel-Zaher ve ark. (73) yaptig1 bir caligmada; asetaminofenden 1 saat dncesi
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verilen AG, Kupffer hiicre inhibitorii Gadolinyum Klorid (GdCl13) veya 6nceden
asetaminofene kars1 koruyucu oldugu bilinen tripertenoid bilesik, Oleanolik Asit’in
(OA) etkileri arastirilmis ve karaciger dokularinda asetaminofene bagli meydana
gelen sentrolobiiler nekrozu ve bdbrek dokularindaki tiibiillerdeki vakuoler

dejenerasyonu biitiin koruyucularin 6nledigi gézlemlenmistir.
2.6. Oksidatif Hasar Ve Reaktif Oksijen Partikiilleri
2.6.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri Tanimi

Elektronlar atomlarda orbital adi verilen uzaysal bdlgede ciftler halinde
bulunurlar. Serbest radikal, atom da veya molekiilde ¢iftlenmemis tek elektron
boliimlerine verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine
giren bu molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri (ROP)"

de denmektedir (74).
2.6.2. ROP Simiflandirilmasi

Organizmada pek c¢ok tiirde ROP olusabilir (Tablo 1). Ancak en sik olarak
lipit yapilarla olusur. Lipit radikaller yiiksek derecede sitotoksik iirlinlere de
doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen {iriin aldehid grubundan MDA dir.
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde etki edebilir,
fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz. Bu
nedenle "reaktif oksijen partikiilleri", siiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen
peroksit gibi radikal olmayanlar icin ortak olarak kullanilan bir terimdir (75). Oksijen
molekiilii, orbitalinde g¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak
adlandirilir. Diger ROP grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik
molekiil olan "singlet oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki
adet ciftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire

yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipit peroksitlerin olusumuna yol agar.
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Tablo 1. Reaktif Oksijen Partikiilleri
1 - Radikaller:
Stiperoksit radikal (O2 -)
Hidroksil radikal (OH -)
Alkoksil radikal (LO -)
Peroksil radikal (LOO -)
2 - Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit (H202)
Lipit hidroperoksit ( LOOH)
Hipoklorik asit (HOC1)

3 - Singlet oksijen
2.6.3. ROP Kaynaklan

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢cok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislar
olur ve bu sirada ROP'lar olusur. Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi
durumlarda mitokondrilerdeki aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve

elektron tagima sisteminden elektron kagaklar1 daha fazla olur ve ROP diizeyi artar.

Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi
myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit, myeloperoksidaz enzimi araciligtyla reaksiyona girerek giiglii bir
antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur. Infeksiyoz ajanlarla savas igin
gerekli olan ROP'lar kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar

yerine zararli olmaya baglarlar.

NO bir adet ¢iftlenmemis elektrona sahiptir ve bu nedenle ROP olarak kabul
edilebilir. Vaskiiler endotelde az miktarda siiperoksit radikali sentez yetenegine de
sahiptir. NO ile reaksiyon sonucu olusabilecek bazi yan iirlinler sitotoksik olmasina
karsin NO ve siiperoksit radikali etkilesiminin damar toniisli diizenlenmesi {lizerine

yararli etkilerinin oldugu da bildirilmistir (76,77,78).
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2.6.4. Antioksidan Savunma

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere

antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir.

Oksidanlarin  organizmadaki diizeylerini arttirici  etkenlerin  ve risk
faktorlerinin 1yi belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi gereken
girisim olmalidir. Ikinci girisim ise ROP'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlarin
bir yada birka¢ basamagini kirmaktir. Ugiincii miicadele yolu, olusan mediyatdrlerle
aktive olan inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine hiicumunu ve orada asir1 birikimini
onlemektir. Oksidan molekiillerle miicadelede {izerinde durulacak esas girisim ise
belirli diizeyi agmis oksidanlara direkt olarak etki edip onlar1 inaktif hale getiren

antioksidanlardir.

Antioksidan savunma elemanlari hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar.
2.6.5. Hiicre I¢ci Ortamda Antioksidan Savunma

Insanda belli basli hiicre i¢i antioksidanlar SOD, CAT ve GSHPx
enzimleridir. SOD, siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden
bir metalloenzimdir. Siiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile yada direkt olarak
olusan hidrojen peroksit ise GSHPx ve CAT enzimleri tarafindan suya

doniistiirtilerek detoksifiye edilir.
2.6.6. In Vivo - Hiicre Dis1 Ortamda Antioksidan Savunma

Hiicre igi ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin
aktivitesi sinirlidir. Bu nedenle hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan minor
olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,
seruloplasmin, albumin, bilirubin, B - karoten, iirik asit, glukoz, sistein,

trakeobronsial mukus ve o -1 antitripsin sorumludur.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Boylece saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin

bunlarn etkisizlestirme giicli bir denge igindedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerinde
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olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan
molekiiller organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipid, karbohidrat, niikleik

asitler ve yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol acarlar (79).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calismanin deneysel kismi, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari ve Biyokimya

Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.
3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu calismada, toplam 48 adet Wistar albino tiirii disi sigan kullanild.
Hayvanlarin grup agirliklari, ortalama olarak 120- 125 g arasindaydi. Deney
sliresince, siganlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigcan

Yemi) verildi.
3.1.2. Kullamlan flaclar

Calismada, serum fizyolojik icinde ¢oziinmiis halde bulunan 1 g/kg
asetaminofen (Sigma), 10 mg/kg melatonin (Sigma) ve 250 mg/kg karnozin (Sigma)

¢ozeltileri kullanildi.
3.1.3. Biyokimyasal Cahsma i¢in Kullanilan Malzemeler

Total Oksidan Status Tayini Icin Kullanilanlar:
Rel-Assay TOS kiti

Komponentleri:

Assay Tamponu (Bilesen 1) =100 ml X 1

Prokromojen soliisyon (Bilesen 2) =20 ml X 1.

Standart 1 (Blank) Soliisyon (0.0 pmol H,O, Equiv./L)=5 ml.

Standart 2 [Depo Stabilize Standart Soliisyon (SSSS)] (800 mM
H,0,Equiv./L)= 5 ml.

Sonuglar Olympus marka AU2700 model otoanalizor ile dl¢tildii.
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Total Antioksidan Status Tayini I¢cin Kullanilanlar:
Rel-Assay TOS kiti

Komponentleri:

Assay Tamponu (Bilesen 1) =100 ml

Renkli ABTS Radikal Soliisyonu (Bilesen 2)= 25 ml
Standart 1 (0.0 mmolTrolox Equiv./L) Soliisyon =5 ml
Standart 2 (1.0 mmolTrolox Equiv./L) Soliisyon = 5 ml

Sonuglar Olympus marka AU2700 model otoanalizor ile dl¢tildii.

3.2. Metot

3.2.1. Deney Plam

Calismada, bes deney grubu ve bir kontrol grubu olusturuldu. Her bir grupta

sekizer adet olmak iizere toplam 48 adet si¢an kullanildu.

Grup I: Kontrol grubu. 1 ml serum fizyolojik, periton i¢ine enjeksiyon

yoluyla verildi.

Grup II: 10 mg / kg dozunda melatonin ¢ozeltisi, periton i¢ine enjeksiyon

yoluyla verildi.

Grup III: 250 mg / kg dozunda karnozin ¢ozeltisi, periton i¢ine enjeksiyon

yoluyla verildi.

Grup IV: 1 g/ kg dozunda asetaminofen ¢ozeltisi, periton i¢ine enjeksiyon

yoluyla verildi.

Grup V: 1 g/ kg dozunda asetaminofen ¢ozeltisi ve 20 dakika sonra 10 mg/

kg dozunda melatonin ¢ozeltisi, periton i¢ine enjeksiyon yoluyla verildi.

Grup VI: 1 g / kg dozunda asetaminofen ¢ozeltisi ve 20 dakika sonra 250

mg/ kg dozunda karnozin ¢ozeltisi, periton i¢ine enjeksiyon yoluyla verildi.

Deney baglangicindan 24 saat sonra ketamin ve ksilazin anestezisi altinda

hayvanlardan kan Ornekleri alindi ve deney sonlandirildi. Histokimyasal ve



20

immiinohistokimyasal caligmalar i¢in karaciger doku ornekleri alinarak %10’luk
notral formalin soliisyonunda tespit edildi. Biyokimyasal incelemeler igin
hayvanlarin serumlar1 -20°C’ ye konulup donduruldu ve daha sonra incelenmek
amaciyla homojenize edildi. Elde edilen numuneler analizin yapilacag: tarihe kadar

saklandi.
3.2.2. Histolojik Calismalar

Yiizde 10’luk notral formalin ¢dzeltisi icinde bir gece boyunca bekletilerek
sabitlenen doku 6rnekleri, bir gece akan suda yikama islemine tabi tutulduktan sonra

asagida gosterilen islemlerden gegirildi.

A) Suyun Dokulardan Uzaklastirilmasi

Alkol derecesi Siire
%50 1 saat
%70 1 saat
%380 1 saat
%90 1 saat
%96 1 saat
%100 1 gece

B) Seffaflandirma
Ksilol 10 dakika

C) Parafin Emdirme

Ksilol+Parafin (60 °C etiivde) 15 dakika
Yumusak parafin (60 °C etiivde) 1 saat
Sert parafin (60 °C etiivde) 4 saat

D) Gomme

Sert parafin

Hazirlanan parafin bloklardan, Leica tipi kizakli mikrotom kullanilarak 3-5
um kalinliginda kesitler alindi ve hematoksilen-eozin kullanilarak boyama yapildi.

Degerlendirme kor sartlar altinda iki kez yapildi. Boyanan 6rneklerin incelenmesinde
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ve fotograflarinin ¢ekiminde, Olypus BX-50 tipi binokiiler arastirma mikroskobu ve

goriintiileme donanimi kullanildi.
Degerlendirme:

Kontrol ve deney gruplarina ait karaciger dokularinin kesitlerinde incelenen
yapisal degisiklikler Abdel-Wahhab ve arkadaslarinin (80) yapmis olduklar

skorlamaya gore degerlendirildi.

(-) skor (negatif skor): higbir yapisal degisikligin olmamasi,

(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

(++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

(+++) skor (3 pozitif skor): ciddi derecede yapisal degisikligi ifade
etmektedir.

3.2.3. immunohistokimyasal Calismalar

a) Kesitlerin elde edilmesi:

Elde edilen tiim doku o6rnekleri, % 10‘luk formalin solusyonuna alindi.
Dokular en fazla 24 saat formalin soliisyonunda bekletildi. Daha sonra rutin
histolojik yontemler kullanilarak dokular parafine gomiildii. Mikrotom ile alinan 5

pm kalinliginda seri kesitler lizinli lamlara alindi.
Immiin boyamada kullamlan kimyasal maddeler:
Birincil (Cogul Klonlu-Poliklonal) Antikor:
iNOS (Epitopa Ozgiin Tavsan Antikoru, Labvision, RB-1605-P1).

Seyreltme ¢ozeltisi olarak, fosfat tampon soliisyonu (PBS) kullanilmistir. Bu

soliisyonun hazirlanis1 asagida ayrintili olarak verilmistir.
Ikincil Antikor:
Biyotinize Keg¢i Anti-Polivalan-Labvision TP-125-BN.
PBS:

e Sodyumdihidrojen fosfatomonohidrat (NaH,PO4.H,O,
K.N:3090,Merck): 1,37gr.
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e Sodyumdihidrojen fosfatodihidrat (NaH,PO4.2H,0, K.N:
16345,Merck): 1,56g¢r.

e Sodyum kloriir (NaCl, K.N: 6048,Merck): 8,76gr
o Distile su: 1000 ml.
Sitrik Asit Soliisyonu:
o Sitrik asit: 2,1 gr.
o Distile Su: 11t.

o Hazirlanist: Sitrik asit distile su i¢inde eritilir ve karistirilir. PH=6

olacak sekilde, 2M NaOH ilave edilir.

Hidrojen Peroksit Soliisyonu (%3):

o Metanol 5,4 ml.

« Hidrojen Peroksit 0,6 ml.

o Hazirlanisi: Metanol ve Hidrojen Peroksit karigtirilir.
Kromojen:

« DAB (Ultravision Detection System)
Bu madde, ikincil antikorun substrat1 olarak kullanildi.
Zat Boyama:

e Zit boyamada ama¢ dokudaki antijenik olmayan hiicre ve hiicre

yapilarini boyamaktir.
o Mayer hematoksilen ile yapildi.
Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi:

« 5 um kalinhiginda ede edilen parafin kesitler etiivde 37 °C” de bir gece
bekletildi.

o Deparafinizasyon islemi i¢in 20 dakika ksilende tutuldu.

o Dehidratasyon islemi i¢in 20 dakika absolut alkolde tutuldu.

o Distile sudan gegirildi.
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Antijen retrievel uygulamasi igin sitrat tamponu i¢inde Labvision PT
Modulle cihazinda 98°C de 20 dakika 1sitildi, 20 dakika oda 1sisinda

sogutuldu.

Distile sudan gegirildi.

Dakopen ile cevrelenen dokulara nemli ortamda % 3’lik H,O, 20
dakika uygulandi.

PBS ¢ozeltisinde yikandi.

Ultra V blok ile 5 dakika inkiibe edildi.

Dokular 1 saat siireyle oda 1sisinda primer antikor iNOS ile 1/50’lik
diliisyonda enkiibe edildi.

PBS’de yikandi.

Ikincil antikor (biyotinize kegi anti-polivalan) ile 20 dakika muamele
edildi.

PBS ¢ozeltisinde yikandi.

Streptavidin damlatildi1 (20 dakika).

PBS ¢ozeltisinde yikandi.

Daha sonra, dokularin tizerine DAB damlatildi (5—10 dakika).

Distile su ile yikandi.

Hematoksilen ile zit boyama yapild: (1 dakika).

Distile su ile yikandi.

Dehidratasyon igin, sirasiyla % 80, % 96 ve % 100’lik alkol
serilerinde beser dakika bekletildi.

Preparatlar, 2 x 5 dakika ksilolde seffanlastirildi.
Kapatma islemi, entellan kullanilarak gergeklestirildi.

Kontrol amaciyla, her poliklonal antikor igin birkac¢ kesit birincil
antikor basamag1 atlanarak (dokulara PBS damlatildi), izleyen

basamaklara gecildi.
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3.2.4. Biyokimyasal Calismalar

Total Oksidan Status Deney Prensibi:

Numunedeki oksidanlar ferr6z iyon-selator kompleksini ferrik iyona oksitler.
Reaksiyon medyumunda bulunan arttirict maddeler oksidasyon reaksiyonunu
kuvvetlendirirler. Ferrik iyon asidik medyumda bulunan kromojen ile renkli bir
kompleks olusturur. Boyanma miktar1 spektrofotometrik olarak ol¢iiliir ve oksidan
miktarina baghdir. Sonug¢ hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonu¢ pmol H,O,

Equiv./L olarak 6l¢iiliir.
Total Antioksidan Status Deney Prensibi:

Numunedeki antioksidanlar; koyu mavi-yesil renkteki ABTS radikalini,
renksiz ABTSA formuna indirgerler. 660 nm’deki absorbans degisikligi; drnekteki
antioksidan miktar1 ile iligkilidir. Vitamin E analogu olan Trolox Equivalent adli

standart antioksidan soliisyonu ile kalibre edilir.
Oksidatif Stres indeksi (OSI):

Biyokimyasal degerlerin incelenmesinde TOS ve TAS degerlerinden, OSI
(Oksidatif indeks) degeri de hesaplanarak sonu¢ toplam oksidan durum
degerlendirilmesi yapildi. Hesaplama mmol Trolox equivalent/L birimindeki TAS
degerlerinin TOS birimine uygun olan pumol equivalent/L birimine ¢evrilmesi ile

bolme seklinde yapildi.

OSI: [(TOS, umol/L)/(TAS, mmol Trolox equivalent/L) x 100].
3.2.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 15.0 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. Histolojik bulgularin analizinde gruplar nonparametrik
testlerden “Kruskal - Wallis testi” ile karsilastirildi ve iki grup arasindaki 6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmasinda “Mann - Whitney U testi” kullanildi. Anlamlilik
degeri %95 Giiven Araliginda p<0,05 olarak alindi.

Biyokimyasal degerlerin istatistiksel analizinde ilk olarak degerlerin normal
dagilima uygunluk testi yapildi. Skewness ve Kurtosis katsayilarina gére normal

dagilima uygunluk saptandi. Daha sonra dagilimin homojen olup olmadigi
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“Homojenite Varyans Testi” ile incelendi. TOS ve OSI degerlerinin dagilimlarinin
homojen oldugu, TAS degerlerinin dagiliminin homojen olmadig1 saptandi. TOS ve
OSI degerlerinin incelenmesinde, degerler homojen dagildig: i¢in “ANOVA testi”,
TAS degerleri karsilastirilmasinda, degerler homojen olmadigi i¢in “Kruskal - Wallis
Testi” yapildi. Post hoc test olarak “Bonferroni testi” kullanildi. Anlamlilik degeri
%99 Giiven Araliginda p<0,01 olarak alindi.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait karaciger doku kesitlerinde incelenen yapisal
degisiklikler tablo 2’de, gruplar arasinda gozlenen degisikliklerin p degerleri ise
tablo 3’te verilmistir (80).

Histokimyasal degerlendirmelerde, Kontrol grubuna ait siganlarin karaciger
dokular1 normal histolojik goriiniimde izlendi (Resim 1). Melatonin ve Karnozin
gruplarina ait sicanlarda da karaciger parankimi ve portal alanlar normal olarak
gozlendi (Resim 2 ve 3). Asetaminofen verilen gruba ait sicanlarin karaciger
dokularinda 6nemli histopatolojik degisiklikler gozlendi. Bu degisiklikler,
hepatositlerde belirgin graniiler dejenerasyon, santral ven ¢evresinde belirgin nekroz
ve Onemli Olciide wvaskiiler konjesyon seklinde izlendi. Ayrica parankimde,
perivaskiiler ve portal alanlarda orta diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 ve
diisiik diizeyde safra kanali proliferasyonu ve gene diisiik diizeyde hepatositlerde
piknotik ¢ekirdekler gozlendi (Resim 4). Asetaminofen+Melatonin ve Asetaminofen
+ Karnozin gruplarinda ise diisiik diizeylerde hepatositlerde graniiler dejenerasyon ve

vaskiiler konjesyon disinda bulguya rastlanmadi (Resim 5 ve 6).
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Tablo 3. Gruplar Arasinda Gozlenen yapisal degisikliklerin Mann-Whitney U

testine gore p degerleri

Sentrolobiiler inﬂa{natuar Hepatos‘i'tlerde Vaskiiler
Nekroz . Hucre C.}ranuler Konjesyon
Infiltrasyonu | Dejenerasyon

KONTROL - M AD AD AD AD

KONTROL - K AD AD AD AD

KONTROL - A p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
KONTROL - A+M AD AD p<0,01 p<0,01
KONTROL - A+K AD AD p<0,01 p<0,01
M-K AD AD AD AD

M-A p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
M- A+M AD AD p<0,01 p<0,01
M - A+K AD AD p<0,01 p<0,01
K-A p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
K- A+M AD AD p<0,01 p<0,01
K- A+K AD AD p<0,01 p<0,01
A-AM p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
A - A+K p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
A+M - A+K AD AD AD AD

AD: Anlamli Degil.
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Resim 1. Kontrol grubuna ait sican KC dokusu. Normal histolojik goriiniim
izlenmekte (H-E; x120).

Resim 2. Melatonin grubuna ait sican KC dokusu. Normal histolojik goriiniim
izlenmekte (H-E; x120).
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Resim 3. Karnozin grubuna ait sigcan KC dokusu. Normal histolojik goriiniim
izlenmekte.(H-E; x120).

Resim 4. Asetaminofen grubuna ait sigcan KC dokusu. Hepatositlerde graniiler
dejenerasyon, santral ven gevresinde nekroz ve vaskiiler konjesyon belirgin olarak
gozlenmekte (H-E; x120).
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LN -

Resim 5. Asetaminofen + Melatonin grubuna ait sigan KC dokusu. Hepatoitlerde
diisiik diizeylerde graniiler dejenerasyon ve vaskiiler konjesyon goriilmekte
(H-E; x120).

Resim 6. Asetaminofen + Karnozin grubuna ait sigan KC dokusu. Hepatositlerde
diisiik diizeylerde graniiler dejenerasyon ve vaskiiler konjesyon goriilmekte
(H-E; x120).
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal yéntemle boyanan karaciger doku kesitlerindeki iNOS
reseptor yogunluklarinin belirlenmesinde, yari nitel degerlendirme yontemi kullanildi

(81). Bunun i¢in, bu derecelendirme 6Slgiitiine bagvuruldu:
(-): Boyanma yok  (-/+): Cok hafif boyanma (+): Az boyanma
(++): Orta derecede boyanma  (+++) : Yogun sekilde boyanma

Immiinohistokimyasal degerlendirmelerde, Kontrol grubuna ait sicanlarin
karaciger dokularinda santral ven ¢evresinde iNOS enzimi boyanmasinin ¢ok diigiik
diizeyde oldugu gozlendi (Resim 7). Ayni sekilde Melatonin ve Karnozin gruplarinda
da iNOS ekspresyonu diisiik diizeydeydi (Resim 8,9). Asetaminofen grubuna ait
hayvanlarin karaciger dokularinda parankimal alanlarda iNOS boyanmasinin daha
yogun oldugu ve ozellikle santral ven g¢evresinde ¢ok yogun boyandiklar1 gozlendi
(Resim 10). Asetaminofen + Melatonin (Resim 11) ve Asetaminofen + Karnozin
(Resim 12) gruplarinda yer alan sicanlarin karaciger doku Orneklerinde ise
parankimde ve santral ven cevresinde iNOS enzim boyanmasinin diigiik diizeyde
fakat Kontrol grubu ile karsilagtirildigi zaman daha belirgin bir sekilde boyandigi
izlendi (p<0,05). Fakat bu gruplardaki boyanma diizeylerinin Asetaminofen grubu ile

karsilastirildigi zaman 6nemli dlgiide diisiik oldugu izlendi (p<0,05).

Tablo 4. Gruplara gore ortalama iNOS reseptor boyanma dereceleri.

Kontrol M K A A+M A+K

Boyanma

. -/+ -/+ -/+ +++ + +
Derecesi
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Resim 7. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Cok diisiik diizeyde boyanma
goriilmekte. (INOS immiin boyama, x120).

Resim 8. Melatonin grubuna ait karaciger dokusu. Cok diisiik diizeyde boyanma
goriilmekte. (INOS immiin boyama, x120)



34

Resim 9. Karnozin grubuna ait karaciger dokusu. Cok diisiik diizeyde boyanma
goriilmekte. (iINOS immiin boyama, x120).

Resim 10. Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Santral ven ¢evresi alanlarda
ve parankimde yogun boyanma goriilmekte. (iNOS immiin boyama, x120).



35

Resim 11. Asetaminofen+ Melatonin grubuna ait karaciger dokusu. Diisiik diizeyde
boyanma goriilmekte. (iNOS immiin boyama, x120).

Resim 12. Asetaminofen+ Karnozin grubuna ait karaciger dokusu. Diisiik diizeyde
boyanma goriilmekte. (iNOS immiin boyama, x120).
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol ve deney grubu sicanlara ait TAS, TOS ve OSI degerleri ortalama ve
tablo 5’de verilmistir.

gosterilmistir (Grafik 1., Grafik 2., Grafik 3).

standart sapmalari Degerlerin  dagilimi  grafiklerle

Tim deney gruplarinda belirlenen TAS degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,063).
Asetaminofen grubunda belirlenen TOS ve OSI degerleri Kontrol grubu ile
karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendi (TOS p
degeri,p=0,026; OSI p degeri, p=0,01). Asetaminofen grubunda belirlenen TOS ve
OSI degerlerinin diger deney gruplan ile karsilastirildigi zaman da anlamli bir

sekilde yiiksek oldugu belirlendi (p<0,01).

Tablo 5. Deney ve Kontrol grubuna ait serumda TOS, TAS ve OSI

diizeylerinin aritmetik ortalamalari

GRUPLAR TOS TAS OSi

KONTROL 6,2616 = 0,62724 | 1,2651 +0,03514 | 0,4956 + 0,05009
M 8,8114 +0,92835 | 1,7293 +0,16857 | 0,5527 + 0,08572
K 8,6175+0,93189 | 1,2780+0,06419 | 0,6737 + 0,06855
A 12,5694*+ 1,43894 | 1,2185+0,08302 | 1,0650* + 0,14434
A+M 8,6771 +1,13267 | 1,3125+0,07826 | 0,6696 + 0,8972
A+K 8,2078 £0,90317 | 1,3979 +0,06008 | 0,5893 + 0,07030

*=p<0,01
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Grafik 1. Gruplara ait serum TOS diizeylerinin karsilastirilmasi (*= p<0,01)
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Grafik 2. Gruplara ait serum TAS diizeylerinin karsilastirilmasi
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Grafik 3. Gruplara ait serum OSI diizeylerinin karsilastiriimasi (*= p<0,01)
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5. TARTISMA ve SONUC

Akut sekilde gelisen karaciger yetmezligi vakalarinin % 50’sinden fazlasinda,
ilaglar sorumlu tutulmustur. Duyarlilia bagli olarak meydana gelen ilag
reaksiyonlarmin yaklasitk % 75’inin karaciger nakli ve Oliimle sonuglandigi

bildirilmistir (1).

Asetaminofen (parasetamol), yaygin sekilde kullanilan ates diistiriici ve agr1
kesici ilaglardan biridir. Fakat bu ilacin karacigerde hasarlanma yaparak yetmezlige
yol actigina dair ¢ok sayida caligma vardir (2). Agir karaciger hasarlanmasiyla
asetaminofen arasindaki ilk baglanti, 1966 yilinda bildirilmistir (82). Akut karaciger
yetmezligi vakalarmin %40 kadarmin nedenini asetaminofenin kronik veya akut ¢cok
yiiksek doz kullanilmasi olusturmaktadir (6). Bu ilacin karacigerde hasarlanmaya yol
actig1 tespit edilen dozlarinin, tedavi amaciyla kullanilan sinirlar iginde oldugu bilgisi

onemlidir (3).

Asetaminofen, bazi kimyasal reaksiyonlar ve karaciger epitel hiicreleri
arasinda meydana gelen etkilesimler sonucunda, karaciger dokusunda nekroza yol

acmaktadir. Bu ajana, “dogrudan hepatotoksin” de denmistir (83).

Asetaminofen, karaciger tiizerindeki esas toksik etkilerini N-asetil-p—
benzokinin imin (NAPQI) adi verilen ve CYP450 sistemi {izerinden agiga ¢ikan bir
metaboliti aracilifiyla gosterir. Yakin gecmiste yapilan calismalarda, bazi
sitokinlerin ve NO’in de bu siirecte rol oynayabilecegine iliskin veriler elde

edilmistir (6).

Asetaminofenin asir1 dozlarinda, glutatyonun azalmasi ve antioksidan sistemin
etkinliginin azalmasi sonucu lipit peroksidasyonunda artis oldugu rapor edilmistir
(35, 84). Calismamizda da Asetaminofen verilen grupta TOS ve OSI degerleri
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir artig
gozlenmistir. Histokimyasal bulgularimiz da asetaminofenin yol actig1 oksidatif stres
bulgularin1 destekliyordu. Asetaminofen verilen grupta hayvanlarin karaciger doku
kesitlerinde hepatositlerde belirgin graniiler dejenerasyon, santral ven gevresinde
nekroz ve vaskiiler konjesyon gozlendi. Ayrica parankimde inflamatuar hiicre

infiltrasyonlar1 bulunuyordu.
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Asetaminofen’in karaciger iizerindeki lipit peroksidasyonunu arttirici etkisini
azaltma maksadiyla cesitli antioksidanlar denenmis ve asetaminofenin toksik
etkilerine kars1 koruyucu etkileri bulunmustur (84, 85, 86). Ayrica NO ve iNOS
enzim miktarimin azaltilmasinin asetaminofene bagli hasarlanmay1 azalttigy;
asetaminofenin toksik dozu oncesi, AG verilerek hasarlanmaya kars1 koruyucu etki
bulunarak Gardner ve ark. (70) tarafindan gosterilmistir. Calismamizda da,
Asetaminofen grubuna ait siganlarin karaciger dokularinda parankimde ve 6zellikle
santral ven cevresindeki alanlarda iNOS reseptorlerinin ¢ok yogun bir sekilde
boyandiklarini, buna karsilik Asetaminofen + Melatonin ve Asetaminofen +
Karnozin gruplarinda iNOS ekspresyonlarimin  diisiik diizeylerde oldugunu
gozlemledik. NO’in asetaminofene bagli olusan oksidatif strese cevap olarak yiiksek
dozda salindigin1 ve toksik etkileri arttirici etkisinin olabilecegini diistinmekteyiz.
Asetaminofene bagli olarak olusan oksidatif hasarda Melatonin ve Karnozin ilave
edilen gruplarda diizelme gozlenmesi, verilen antioksidanlarin asetaminofene baglh

artis gosteren lipit peroksidasyonunu azalttigini géstermistir.

Melatonin bilinen en giiglii antioksidanlardir. Melatoninin bobrekte ve
karacigerde asetaminofene bagli artan lipid peroksidasyonunu azalttigi,
asetaminofenin azalttigZt GSH seviyelerini yiikselttigi c¢esitli ¢alismalar ile

gosterilmistir. (14, 49).

Karnozin insan viicudunda dogal olarak bulunan bir dipeptiddir. Karnozinin
karacigerde tiyoasetamide bagli karaciger hasarmi ve iskemi-reperflizyon hasarina
bagl karaciger hasarini azaltict etkileri ¢esitli caligmalarla gosterilmistir.(15, 55).
Karnozin ile histidinin, karnozininin etkileri daha gii¢lii olmakla birlikte akut
asetaminofen toksisitesine karsi karacigere koruyucu etkili olduklari; asetaminofene
bagl azalis gosteren hepatik GSH, askorbik asit seviyeleri, GSHPx, CAT, SOD
seviyelerini arttirdiklari, artis gosteren MDA, ROP, IL-6, IL-10,TNF-a, MCP-1
seviyelerini azaltarak lipit peroksidasyonunu azalttiklar1 belirtilmistir (61) Ratlarda
iskemi-reperflizyon hasarma bagli olusan karaciger hasarina karsi, karnozin ve
melatoninin koruyucu etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada; karnozinin lipit

peroksidasyonunu daha fazla azalttig1 ve daha etkili oldugu gosterilmistir (56).
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Sonug olarak, asetaminofen karaciger hasari olusturmaktadir. Yaptigimiz bu
calismada melatonin ve karnozinin bu hasar1 6nledigini gordiik. Oksidan durumun
total sonu¢ durumunu gosteren oksidatif stres indeksinin (OSI) , asetaminofen
sonrast karnozin verilen grupta daha digik olmasi dolayisiyla karnozinin
asetaminofene bagl karaciger hasarini diizeltici etkilerinin melatonine goére daha
fazla oldugu sonucuna vardik. Bu verilere dayanarak, ozellikle intihar amacli ¢ok
yiiksek doz asetaminofen alan vakalarda meydana gelen toksik tesirlerin
onlenmesinde, 6zellikle karnozin olmakla birlikte melatoninin de tedavi protokoliine

eklenmesinin yarar saglayacagini ummaktayiz.
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OZET

Karnozin ve Melatoninin Asetaminofen Aracili Akut Karaciger Toksisitesi
Uzerine Olan Etkilerinin Arastirilmasi

Asetaminofen , diinya capinda yaygin sekilde kullanilan ates diisiiriicii ve agr1
kesici ilaglardan biridir. Fakat bu ilacin karacigerde hasarlanma yaparak yetmezlige
yol agtigina dair ¢ok sayida c¢alisma vardir. Melatonin bilinen en giiglii
antioksidanlardan olan bir hormundur. Karnozin giiglii antioksidan &zellikleri
gosterilmis bir dipeptiddir. Yapmis oldugumuz bu c¢alismada; asetaminofenin,
sicanlarin karaciger dokusunda meydana getirdigi yapisal degisikliklere, karnozin ve
melatoninin etkilerini karsilastirmay1 amacladik.

48 adet Wistar albino disi rat rastgele 6 esit gruba boliindii. Gruplar; Kontrol,
Asetaminofen (1 g/kg, i.p, tek doz), Melatonin (10 mg/kg, 1.p, tek doz), Karnozin
(250 mg/kg, i.p., tek doz), Asetaminofen + Melatonin ve Asetaminofen + Karnozin
olacak sekilde planlandi. Deney sonunda serum Total Antioksidan Status (TAS),
Total Oksidan Status (TOS) degerleri dl¢iildii ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
degerleri hesaplandi. Karaciger dokularmin histolojik incelemesi yapildi ve
immiinohistokimyasal olarak karacigerde indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)
enzimi miktarina bakildu.

Histolojik olarak, Asetaminofen grubunda sigan karaciger dokusunda olusan
santral ven c¢evresi nekrozun ve hasarlanmanin; Asectaminofent+Melatonin ve
Asetaminofen+Karnozin gruplarinda belirgin azalma gosterdigi gozlemlendi. iNOS
enzim miktarinin Asetaminofen grubunda cok fazla boyanma gostererek, artis
gosterdigi  gorlildii.  Asetaminofen+Karnozin ve  AsetaminofentMelatonin
gruplarinda boyanma miktari, Kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen,
Asetaminofen grubuna gore daha az miktarda oldugu tespit edildi. Asetaminofen
grubunda meydana gelen TOS ve OSI artisinin, diger gruplarda istatistiksel olarak
anlamli  derecede azalma  gosterdigi  gbzlendi. Bu azaliy  miktan,
Asetaminofen+Karnozin grubunda diger gruplara gére daha fazlaydi. Sonug olarak;
yiiksek doz asetaminofenin rat karaciger dokusu iizerine olan toksik etkilerinin
Oonlenmesinde karnozinin diizeltici etkilerinin melatonine goére daha fazla oldugu
sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen, Karnozin, Melatonin, Karaciger, Oksidatif doku
hasari.
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SUMMARY

Evaluation of the Effects of Carnosine and Melatonin on Acetaminophen
Induced Acute Liver Toxicity

Acetaminofen, is the most common using pain and fever reducing medical
agent worlwide. But there is a lot of study, suggesting this medicine makes suffering
of liver via liver damage. Melatonin, which is a famous powerful antioxidant, is a
hormone. Carnosine is a powerful antioxidant dipeptide. In our study; our goal was
to compare melatonin and carnosine for their effects on Acetaminophen’s damage on
rat liver tissue.

48 Wistar albino female rats were randomly divided into six equal groups.
Groups planned as: Control, Acetaminophen (1 g/kg, i.p. , single dose), Melatonin
(10 mg/kg, i.p., single dose), Carnozine (250 mg/kg, ip., single dose),
Acetaminophen+Melatonin and Asetaminofen+Carnozine. At the end of the study;
Serum Total Oksidant Status (TOS) and Total Antioxidant Status (TAS) levels
measured and Oxidative Stress index (OSI) values calculated. Liver tissue samples
examined histologically and the amount of liver tissue’s induceble Nitric Oxide
Sentase (iINOS) enzime, examined immunohistochemically.

In histological exammination; damage and sentrolobuler necrozis in the rat
liver tissues of the  Acetaminophen group’s, decreased in the
Asetaminophen+Melatonin and the Asetaminophen+Carnosine groups, distinctly. In
the Acetaminophen group, iNOS receptor range increased. In the
Acetaminophen+Melatonin and the Asetaminophen+Carnosine groups, a little more
staining were present when compared to the Control group and this staining is very
low than the staining of the Acetaminophen group’s. The more increased values of
TOS and OSI parameters in the Acetaminophen group, decreased statistically
significant in the other groups. This decrease is esspecially seen in the
Acetaminophen+Carnosine group. We have concluded that; about preventing high
doses of acetaminophen’s toxic effects in the rat liver tissues, carnosine has powerful
effects than melatonin.

Key Words: Acetaminophen, Melatonin, Carnozine, Liver, Oksidative Tissue
Damage.
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