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SIMGE VE KISALTMALAR

A : Absorbans

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz
APAP  : Asetaminofen

AST - Aspartat Aminotransferaz

CCL4 : Karbon tetrakloriir

D.BIL  : Direkt bilirubin

e- : Elektron

GGT : Gama Glutamil Transpeptidaz
GSH : Glutatyon

iP . Intraperitoneal

MDA : Malondialdehit

NAC - N-asetilsistein

NaCMS : Sodyum karboksi metilselliiloz
NAPQI : N-asetil-p-benzoquinone imine
Rhein  : 4,5 dihydroxyanthraquinone-2-carboxylic acid
RNA - Riboniikleik asit

T.BiL  : Total bilirubin

TBARS : Tiyobarbitiirik asit reaktif substans



GIRIS VE AMAC

Karaciger, viicuttaki ylizlerce maddenin sentez, metabolizma, depolanma ve
sekresyonunu gerceklestiren hayati bir organdir. Onemli fonksiyonlarindan biride normal
hiicresel enerji iiretimi sirasinda veya disaridan alinan toksik maddelerin metabolizasyonu ile
ortamda biriken okside atiklart yok etmektir. Hidrojen peroksit, sliperoksit, singlet gibi atik
oksijen radikalleri, normal oksijen molekiiliinden farkli olup toksik etki gosterirler. Dokularda
birikerek, hiicrelerin hayatiyetini 6zellikle glikolipoprotein yapisindaki hiicre zarini,
cekirdegi, niikleolleri ve DNA’y1 bozarlar. Oksijen radikallerinin artmasi, dogal savunma
sistemini uyarir ve endojen antioksidan iriinlerin (Siiperoksit dismutaz, Katalaz, Glutatyon
peroksidaz) salinimini uyarir. Antioksidan savunma olarak tanimlanan bu detoksifikasyon ile
serbest radikaller etkisiz hale getirilerek ortamdan uzaklastirilir. Oksidatif stres sonucunda
olusan DNA hasar1 mutasyonlara, kansere ve yaslanmaya sebep olmaktadir.

Son 20-30 yildir yapilan deneysel ¢alismalarla, bireysel (genetik, stres) veya ¢evresel
olumsuz etkenlerin (ilaglar, toksik etkenler, sigara, alkol, kotii beslenme) antioksidan dengeyi
bozdugu ve inflamasyondan tiimore kadar ilerleyen bir ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina
neden oldugu ileri siiriilmektedir (1,2).

Metabolik fonksiyonlari nedeniyle, zehirlenmelerde en ¢ok karacigerin bizzat kendisi
etkilenmekte, dokuda oksidatif stres ve serbest radikaller artmaktadir. Boyle durumlarda
endojen antioksidan savunma yetersiz kalmakta, istenmeyen agir klinik tablolar gelismektedir.
Glinlimiizde en sik bitkisel (mantar) ve kimyasal ilaglarin yol ac¢tigi akut agir karaciger
yetmezlikleri goriilmektedir. Son zamanlarda her nekadar mucizevi antioksidan etkili mantar

tirleri (Rei-shi) pazarlaniyorsa da mantar (amanita phalloides) zehirlenmeleri, ¢ogu kez



transplantasyon gerektirecek kadar hizli ve fatal seyreder. Bilingli veya bilingsiz kullanim ile
ortaya ¢ikan ilag toksikasyonlari, doza bagl (direkt) veya idiosenkrazik olarak gelismektedir.
Akut toksisite de siklikla yaygin hepatosit nekrozu ve transaminaz yiiksekligi gozlenir. Bu tip
hepatotoksisite, ¢zellikle gocuklarda analjezik ve antipretik etkisi nedeniyle yaygin olarak
kullanilan asetaminofen ile ortaya cikar. Akut ve doza bagli gelismesi nedeniyle deneysel
hayvan c¢alismalarinda model olarak kullanilir (3,4).

Giliniimilizde antioksidan savunmayi artirdigi belirtilen birgok bitki ve ilag profilaktif
olarak kullanilmakta ve terapotik etkileri arastirllmaktadir. EKsojen antioksidanlar arasinda C,
D, E vitamini, karotenoidler, diisiik molekiil agirlikli bilesikler (glutatyon ve lipoik asit vb.)
sayilabilir. Ozellikle hepatoprotektif oldugu ileri siiriilen bitkilerin arasinda devedikeni,
enginar, ¢orekotu basta gelmektedir. ilk ¢aglardan beri kutsanan ve sifali olduguna inanilan
deve dikeninin (silymarin ve etkeni silybin) govde ve tohumlarinin ekstre ve toz formlari
birgok hastalikta yaygin olarak denenmektedir (5,6).

Bu ¢alismada ratlarda asetaminofen ile olusturulan deneysel hepatotoksisite modelinde
deve dikeninin olast olumlu etkilerinin arastirilmasi planlandi. Bu amagla normal ve
asetaminofen ile akut toksisite olusturulan gruplara belirtilen dozlarda silymarin
intraperitoneal (ip.) verilerek karaciger fonksiyon testleri, dokudaki oksijen radikalleri ve
antioksidan diizeyleri arastirildi. Ayrica rat karacigerleri histopatolojik olarak ta incelendi.

Sonuglar istatistiksel olarak karsilagtirildi.



GENEL BIiLGILER

ASETAMINOFEN

Ilk kez Cann ve Hepp tarafindan 1886 yilinda ates diisiiriicii etkisi tesadiifi olarak
bulunan ilacin ilk formiilleri asetanilid ve para-amnofenol’in methemoglobinemi ve analjezik
nefropati gibi yan etkileri oldugu gozlenince kullanim1 yaygimlagmamustir. 1887 yilinda para-
aminofenolun kimyasal tiirevi olan fenasetin kullanima girmis, fakat nefrotoksik etkileri
nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir. Ik kez 1893 yilinda Von Mering tarafindan kullanilan
fenasetin ve asetanilidin aktif metaboliti oldugu anlasilan asetaminofen ikinci diinya

savagindan sonra yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (7).

OH
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Sekil 1. Asetaminofen’ in kimyasal yapisi (7).

Farmakokinetik Ozellikler
Tiim diinyada yaygin olarak kullanilan asetaminofen oral olarak viicuda alindiktan 30-

60 dakika sonra kanda en yiiksek konsantrasyonuna ulasir. Yar1 6mru 2-3 saattir. Dolasimda
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%80-85’1 plazma proteinlerine baglidir ve karacigerde metabolizma olur, idrarla %5 lik kismi1

degismeden atilir (8,9).

Asetaminofen Metabolizmasi

Asetaminofen metabolizmasi esas olarak karacigerde gerceklesirken az oranda bobrek
ve barsakta gergeklesir. Karaciger metabolizmasinda glukuronid konjugasyonu, siilfat
konjugasyonu ve sitokrom cyp450’ye mikrozomal oksidasyon olmak tizere 3 ana mekanizma
vardir. Esas metabolizma {iridin difosfat glukuronodil transferaz enzimi ile glukuronid
konjugasyonu ile gerceklesir. Bir kismi ise fenol siilfotransferaz enzimi ile siilfat konjugutina
doniisiir (9,10).

[lacin cyp450’ye bagli mikrozomal oksidasyonu sonucu olusan N-asetil-P-
Benzoquinone Imine (NAPQI) toksik metabolitidir. Bu toksik iiriin dokudaki glutatyon ile
baglanarak toksik olmayan merkaptiirik asit ve sisteine doniisiir ve idrarla atilir. Ilacin
terapotik dozda aliminda viicutta dokuda depo halde bulunan glutatyon (GSH) ile toksik etki
onlenir. Yiksek doz aliminda GSH depolarinin tiikenmesi, cyp450 enzimlerinin indiiksiyonu
ve glukuronidasyonun azalmasi gibi sebeblerle NAPQI’ya detoksifiye olamaz, dokuda birikir.
NAPQI hepatositlere kovalent baglanarak hiicre hasar1 ve nekroza yol agar. Sitokrom p450
enzim sisteminin alt gruplarinda cyp3a4 teropatik dozlarda, cypla2 ve cyp2el enzimleri ile
toksik dozlarda etkili olmaktadir (9,11,12).

Parasetamol
%285-00 ¥
siilfirik asit ve / %42-4 idear ile
alukronk asit ”4"6 anlir
‘i'] - sitokrom

" .q -

konjugasyon 1'-"4' 0 _meﬂ
ve idearla fonksiyonlu
attlm oksidaz sistemi
Glutatvon ile l Protemlere
konjugasvon ve _ baglamr. hepatosit
m-:::kn;'::rilc n\'\i'r -— NAPQI g altimi ve Rf‘
konjugat: olarak nekeozu olusur
idrarla atilim

NAPQI: N- Asetil P- Benzoquinonine
Sekil 2. Asetaminofen metabolizmasi ve toksisitesi (9).



Asetaminofen ile olusan toksik hepatitte en 6nemli iki mekanizma NAPQI’nin
hepatositlere kovalent baglanmasi ve bunun yol agtigi oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonudur. Ayrica nitrik oksit olusmasi, kalsiyum dengesinin bozulmasi, apoptozis

gibi sebeblerin de toksisiteye etkileri olmaktadir (13).

Asetaminofen Kullanim Dozlar

Asetaminofen’ in analjezik etkisi plazma diizeyi 10 pg/L izerine ¢iktiginda
gerceklesir. Diisiik analjezik etki i¢in oral yoldan 1 gram/giin, yiiksek analjezik etki igin 1.5-2
gram/giin gereklidir. Maksimum giinliik doz 60-90 mg/kg’1 gegmemelidir. Karaciger hastaligi
olanlarda ve alkoliklerde %30-50 doz kisitlamasina gidilmelidir (14,15).

Asetaminofen myalji, nevralji, dis agrisi, bas agris1 gibi durumlarda giivenle
kullanilabilir. Antipiretik ve analjezik olarak aspirin kullanamayan hastalarda tek secenektir.
Terapotik dozlarda ciddi bir yan etki goriilmemekte, nadiren ciltte dokiintiisti goriilebilir.
Antipiretik ve analjezik etki i¢in ortalama doz giinlikk 1 gram olup, en fazla giinde 3-4 kez
0.5-1 gr dozunda uygulanir. Alkoliklerde 2 gr’1 gegmemelidir. Alkoliin olumsuz etkilerini
artirdi@r bilinmektedir (16,17).

Asetaminofen Hepatotoksisitesi

Asetaminofen toksisitesi 6zellikle karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina
yol agar. Diger sistemlerde 6nemli bir toksisite gézlenmemektedir. Toksisite 10 gram’lik tek
doz veya ortalama 150 mg/kg tizerindeki dozlarda ortaya ¢ikmaktadir. Uzun siire terapotik
dozda veya diisiik dozda kullaniminda kronik toksisite tanimlanmamakla birlikte tek tiik
toksisite bildirilmektedir (8-11). Malnutrisyon, alkol kullanimi, fenitoin, fenobarbital gibi bazi
maddelerin birlikte kullaniminda diisiik dozlarda toksisite ortaya ¢ikmaktadir (18).

Asetaminofen hepatotoksisitesinde klinik olarak 4 déonemden meydana gelir. Birinci
donem ilk 24 saatlik siireyi kapsar, karin agrisi, bulanti, kusma, terleme, huzursuzluk gibi
semptomlar dikkati g¢eker. 24-72 saatlik ikinci donemde karaciger toksisitesi belirtileri
gozlenir. Sag iist kadranda hassasiyet ve agri, serum transaminaz ve bilirubinlerin de artis,
protrombin zamaninda uzama dikkati ¢eker. 72-120 saat sonra ii¢lincii donem baslar. Bu
donemde hastalik asemptomatik evreden ensefalopati, sarilik, metabolik asidoz, koma gibi
hepatik yetmezlige kadar ilerleyebilir. Serum transaminaz diizeyleri en yiiksek degerlerine

ulagir. Ciddi hepatik yetmezlige bagli mortalite gozlenebilir. Dordiincii donem iyilesme



donemidir, semptomlar kaybolmaya baslar, serum transaminazlar1 normal degerlere doner.

Oliimle sonuglanmayan vakalarda karaciger hasarinin kalic1 olmadig1 goriilmektedir (19,20).

Asetaminofen Toksisitesinde Tedavi

Asetaminofen toksisitesinde diger intoksikasyonlar da oldugu gibi 6ncelikle hastanin
solunum ve hemodinamik kontrolii saglanmalidir. Tedavide klasik olarak oral aktif komiir
kullanimi1, gastrik ve intestinal lavaj, antidot uygulama gibi yontemler kullanilir. Antitod

ilaglar arasinda N-asetil-sistein (NAC), simetidin, metionin sayilabilir.

Aktif Komiir ve N-Asetil Sistein

Oral aktif komiir uygulamasi asetaminofen’in absorbsiyonunu engelleyerek etki
gostermektedir. Ilacin alimindan 1-4 saat sonra aktif kémiir alimminm yararl: olduguna dair
yayinlar vardir. Yapilan ¢aligmalarda sadece aktif komiir uygulamakla, mide gavajindan sonra
aktif komiir uygulanmasinin arasinda anlaml fark olmadig: tespit edilmekle birlikte, mide
gavajindan sonra aktif komiir uygulamasmin daha iyi oldugu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Aktif komiir uygulamasimin asetaminofen toksisitesinin spesifik antidotu olan
NAC’1n absorbsiyonunu engellemesinden dolayr NAC tedavisinin aktif komiirden en erken 2
saat sonra verilmesi onerilmektedir. Eger bu iki tedavi birlikte uygulanilacaksa 6nerilen NAC

dozunun %50 oraninda artirilmasi dnerilmistir (21).

N-asetil sistein

N-asetil sistein mukolitik bir ajandir. Oral yoldan alindiktan sonra siilfidril gruplar
absorbe olur. Siilfidril gruplar1 gastrointestinal kanal ve karacigerde deasitile edildikten sonra
disiilfit protein peptidaz’a baglanir. Maksimum plazma konsantrasyonuna bir saatte ulasir.
Oral kullanimda biyoyararlanimi diisiik olmasina ragmen Klinik agidan etkilidir. Biyolojik
etkinligi stlfidril grubu ile iliskilidir. NAC alindiktan sonra hepatositte glutatyon oncili
sistein’e doniisiir. Boylece artan glutatyon diizeyi NAPQI olusumunu azaltarak olumlu etki
gosterir. NAC*1n siilfidril baglayici 6zelligi asetaminofenin siilfat konjugasyonunu da olumlu
etkilemektedir. Intoksikasyonda kisa siire icinde verilirse karaciger hasarini &nler. Geg
donemde kullanilmaya baslansa bile (intoksikasyondan 1 giin sonra) sitokin salinimi ve kan
akimmimnin artirmasi, serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi ile karaciger hasari

azalabilmektedir.



N-asetil-sistein oral ve intravendz olarak kullanilabilir. Toksikasyonda genellikle oral
yoldan kullanim daha uygundur. Aspirasyon ihtimalinin fazla oldugu alkoliklerde ve narkotik
kullanan olgularda intravenéz kullanimi daha uygundur. Baslangigta yiikleme dozu 140
mg/kg oral olarak verildikten sonra 4 saatte bir 70 mg/kg dozunda devam edilir. Eger i.v
uygulanacaksa 150 mg/kg yiikleme dozu, 1 litre %5 dekstroz iginde 1 saatte verilir. idame
icin % 5 lik dekstroz iginde %20 lik NAC solusyonundan (100 mg/kg) ilk 4 saatte 500ml, 24
saatte toplam 2000 ml’ye tamamlanir. NAC tedavisini takiben deride dokiintii, anjiodem,

kizariklik, hipotansiyon, solunum sikintisi, tagikardi gibi yan etkiler gézlenebilir (17,19-21).

Simetidin
Yapilan c¢alismalarda simetidin sitokrom p450 enzim sistemini inhibe ederek
asetaminofenin toksik iirlini NAPQI olusumunu azalttigt ve karaciger hasarini 6nledigi

belirtilmistir (22).

Metionin

Toksisite durumlarinda hepatositte antioksidan glutatyon miktarin1 artirarak etki
gosterir. Asetaminofen intoksikasyonunda oral yoldan 6 saatte bir 2.5 gram dozunda
kullanilir. Ilk 1 saatte uygulandiginda olumlu etkisi fazladir (23-24).

Hastada akut karaciger yetmezligi gelismesi durumunda, hemodinamik destek
saglanip, karaciger transplantasyonu i¢in hazirlik yapmak ic¢in yogun bakim sartlarinda takip
edilmelidir. Yetmezlikteki hastaya invaziv girisim uygulanacaksa veya kanama durumunda
taze donmus plazma verilmelidir. Ensefalopati gelisenlere proteinden kisith diyet, laktuloz ve
rifaksimin uygulanmalidir. Hipoglisemi, gastrointestinal kanama, elektrolit bozukluklari
acisindan dikkatli olunmalidir (25).

Asetaminofen toksisitesine bagli hepatik yetmezlikte transplantasyon endikasyonlari
icin olusturulan prensiplere King Collage kriterleri denir. Bu kriterler: Kan gazinda arteryel
ph 7.3’ den altinda olmasi, evre 3-4 ensefalopati olmasi, protrombin zamaninin 100 saniyeden

uzun olmasi, serum kreatinin degerinin 3.4 mg/dl den fazla olmasidir (26-28).

OKSIDATIF STRES
Oksidatif stres; dokularda metabolizma sonucu olusan serbest radikaller ile
antioksidan savunma ve onarim sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi durumudur. Serbest

radikaller yani reaktif oksijen tiirleri (ROS) hiicrede artiginda hiicrenin DNA, karbonhidrat,



protein ve lipid yapisiyla reaksiyona girmektedir. ROS artisi ve lipit peroksidasyonu bir¢ok
hastaligin etyopatogenezinde 6nemli yer tutmaktadir. ROS ile hiicre hasarmnin en 6nemli
sonuglarindan biri lipid peroksidasyonudur. Normal metabolizmada diisiik hizda olusan lipit
peroksidasyonunu oksidatif stres ve oksidanlarin fazlaligi ile artmaktadir. Lipit
peroksidasyonu en ¢ok c¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) miktar1 yiikksek olan membran
fosfolipitlerini etkiler. PUFA ve metabolitleri, hiicre i¢i sinyal olusumu, gen ekspresyonu ve
enerji olusumu gibi 6nemli fizyolojik rolleri vardir. Lipid peroksidasyonun artmasi ile hiicre
membraninin lipid yapisi ve hiicre fonksiyonu bozulmaktadir.

Asetaminofen toksisitesinde, oksidatif stres mekanizmasiin bozulmasinin onemli rol
oynadig bilinmektedir. Toksik metabolit NAPQI’nun oksidasyonunda artig, O2-- ve hidrojen
peroksit (H202) artisina yol agmaktadir. Hatta NAPQI’'nun yiiksek oksidatif o6zelligi
nedeniyle olusan tiyol oksidasyonunun karaciger toksisitesinin ana nedeni olabilecegi
distiniilmektedir. Bu metabolitin NAPQI’nun koruyucu GSH’1 okside etmesi sonucu hiicrede
GSH/GSSG oran1 ve ayrica NADPH/NADP+ orani azalmaktadir. GSH diizeyinde azalma,
glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde azalma ve/veya kayipla sonuglanmaktadir (29).

Dokularda veya hiicrelerde normal metabolizma sirasinda olusan serbest oksijen
atiklar1  olusmakta ancak bunlar antioksidan savunma sistemi ile ortamdan
uzaklastirilmaktadir. Cesitli hastaliklar, ¢evre kirliligi, sigara gibi bircok zararli madde ve
kotii beslenme sonucu radikal olusumunu artirmakta ve antioksidan savunmay azaltmaktadir.
Bu dengenin bozulmasma yani serbest oksijen radikallerinin artmasina oksidatif stres
denilmektedir (30-32).

Dokularda veya hiicrelerde normal metabolizma sirasinda olusan serbest oksijen
atiklar1 arasinda; siiperoksit (O2), hidroperoksil, hidroksil, nitrik oksit, nitrojen dioksit,
alkoksil ve peroksil radikalleri sayilabilir. Ayrica hidrojen peroksit, hipoklorid asit,
peroksinitrit, ozon, singlet oksijen gibi radikal olmayan etkilesim potansiyeli fazla bilesikler
de s6z konusudur (33,34).

Yukarida da belirtildigi gibi serbest radikal miktarinin artis1 protein, lipid, DNA ve

karbonhidrat igeren yapilari olumsuz etkilemektedir (35,36).

Serbest Radikal Artistmin Karbonhidratlara Etkisi
Monosakkaritlerin metabolizma ve oksidasyonunda peroksit, hidrojen peroksit ve

okzoaldehitler gibi radikaller olusmaktadir. Bunlarin artiginin diabetes mellitus patogenezinde



onemli oldugu belirtilmektedir. Ayrica bag dokusunun onemli bir yapisit olan hyaluronik

asidin oksidatif hasari katarakt olusumuna neden olmaktadir (36).

Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri
Artmis serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek niikleik asit baz konfigiirasyonlarinin
degismesine ve zincir kirilmalarina yol agarak, hiicrede oliime veya cesitli mutasyonlara

sebeb olmaktadir (36).

Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi
Artmis serbest radikallerin yol actig1 oksidatif hasar sonucu protein komplekslerinde
parcalanma, ¢Okme ve ¢apraz baglanmalar olusmaktadir. Bu olumsuzluklarin derecesi

aminoasit dizilimine gore degisebilmektedir (5).

Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Artmis serbest radikallerin en 6nemli olumsuzluklarindan biri de doymamis yag
asitleri ve lipid yapiya olmaktadir. Olusan oksidatif hasara lipit peroksidasyonu denir. Lipid
peroksidasyonu sonucu hiicre membran akigkanliginda ve gegirgenliginde énemli olumsuz
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (37).

Lipid peroksidasyonu sonucu olugan malondialdehid (MDA) hiicre membranlarinda
iyon degisimine neden olup, membran komponentlerinin birbirleriyle g¢apraz baglanmasina
sebeb olur. Enzim aktivitesinin ve iyon gecirgenliginin degisimine yol agip hiicrede

istenmeyen sonuglar meydana gelir (38).

GLUTATYON

Esas olarak karacigerde sentezlenmekle birlikte degisik oranlarda beyin, akciger,
bobrek gibi hemen her dokuda bulunan glutatyon en 6nemli antioksidanlardan biridir. Ayrica
serbest radikaller ve reaktif toksik maddelerin detoksifikasyonu, kalsiyum homeoastazinda,
protein ve DNA’nin sentezinde, ksenobiyotiklerin konjugasyon ve detoksifikasyonunda,
merkaptiirik asitin olusmasinda, sistein depolanmasinda ve transportunda rol oynamaktir
(39,40).

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan tripeptid yapida bir

bilesiktir. Glutatyon peroksitlerle ve serbest radikallerle reaksiyona girip hiicreyi oksidatif



stresin etkilerinden korur. Proteinlerin siilfidril gruplarini indirgeyerek etki gosterir. Karaciger
sitozolunde yar1 omrii 2-4 saattir. Glutatyon; antioksidan olarak, toksinlerin temizlenmesi
sirasinda GSH-S transferazlar i¢in kofaktor, gamaglutamil transpeptidazlar i¢in glutamini
substrat olarak kullanir (39,41).

Glutatyon, dokularda en ¢ok rediikte glutatyon (GSH), (% 95), daha az okside
glutatyon (GSSG) olarak bulunur. Rediikte GSH serbest siilfidril grubu igerir, bdylece
hemoglobinin sistein gruplarini ve proteinlerin tiyol gruplarini rediikte halde tutar. GSH’1n
sistein kalintisindaki —sh yan zinciri fizyolojik 6zelliklerinin énemli bir boliimiini yerine
getirir. Tiyol grubu igeren enzimler disiik aktiviteleri nedeniyle oksijen temasiyla kolayca
okside olarak islevselliklerini kaybederler. Glutatyon oksidasyonu sonucu tiyol gruplarini
rediikte olup etkinlikleri artar (36,39,42).

Organizmada olumsuz durumlarda rediikkte GSH yani indirgeme kapasitesi azalir.
GSH/GSSG oraninda azalma olur. Oksidatif stresi ve antioksidatif kapasiteyi
degerlendirmede hiicre i¢i GSSG de 6nemli olmakla birlikte en iyi GSH/GSSG oranin daha
hassas oldugu belirtilmektedir. GSH toksik maddelerin hiicreye verdigi hasarda onemli bir
savunma rolu {iistlenir. Karaciger dokusunda GSH azalirsa toksik maddenin GSH tarafindan

yeterince konjuge edilemeyip dokuda patolojiye yol a¢tig1 anlasilir (40,43).

ANTIOKSIDANLAR
Dokulara zararli olan reaktif oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin neden
oldugu hasar1 engelleyen savunma sistemlerine antioksidanlar denir (44).

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak iki gruba ayrilabilir.

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar: Siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz (GR),
katalaz (CAT), selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (GSH-PX), hidroperoksidaz,
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), glutatyon s

transferaz ve katalaz (45,46).

Enzimatik olmayan antioksidanlar: Hemoglobin, melatonin, glutatyon, laktoferrin,

sistein, tirat, albiimin, bilirubin, myoglobulin, metiyonin, transferrin, seruloplazmin (5).
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Eksojen Antioksidanlar
Oksidatif stresi azaltmak amaciyla viicuda disaridan alinan sentetik veya tabii

yapilardir.

Ila¢ yapisinda antioksidanlar: Rekombinant siiperoksid dismutaz, trolox-c (vitamin
e analogu), ksantin oksidaz inhibitorleri (oksipiirinol, allopiirinol, pterin aldehit, tungsten),
nadph oksidaz inhibitorleri (lokal anestezikler, adenozin, non steroid antiinflamatuvar ilaglar),
demir selatorleri ve sitokonlar, nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (albumin, mannitol),
endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-PX aktivitesini arttiran ebselen ve asetilsistein)
(47).

Vitamin yapisinda antioksidanlar: Beta karoten, askorbik asit (vitamin c), folik asit,
vitamin e ( alfa tokoferol) (5).

Bitkisel yapida antioksidanlar: Propil gallat, sodyum benzoat, biitillenmis

hidroksianisol (bha), biitilemdirilmis hidroksitoluen, etoksikuin (36).

SILYMARIN

Tarihge

Silybum marianum, Akdeniz ve Avrupa iilkelerinde ilk g¢aglardan beri bilinen bir
bitkidir. Hristiyanligin ilk yillarinda Meryem Ana’ya ithafen “Marian Thistle” olarak
amlmigtir. Meryem Ana’nin Hz. Isa’y1 emziriken siitiinii bitkinin yapraklari iizerine diistiigii
ve beyaz yapraklarina diistiigline inanilir. 15.yy’lar da Pliny the Elder balla karistirildiginda
safra akigini artirdigini ve karaciger hastaliklarina iyi geldigini belirterek Silybum olarak
adlandirmistir. 16.yy’da Ingiliz herbalistlerinden John Gerard, bu bitkiyi melankoliden
kurtulmak ve karaciger problemleri i¢in 6nermistir. 19.yy’da menstriiasyon sikayetlerinde,
karaciger tikanikliklarinda, varikoz venlerde, dalak ve bobrek hastaliklarinda kullanilmustir.
19.yy’da Almanya’da doktorlar bitki tohumlarinin 6ziinii sarilik ve karaciger hastaliklarinda
kullanmiglardir. 20.yy sonlarina dogru bitkinin ¢esitli boliimlerinin ekstratlar1 ticari olarak

satilmakta ve kullanilmaktadir (6).

11



Bitkide etken madde silymarin 1968’de H. Wagner tarafindan elde edilmistir. Planta
Medica dergisinde 2000 yildir kullanilan Silybum marianum igin “gecmisten gelecege
kutsanmis Dbitki” olarak tanimlanmaktadir. Almanya Saglik Bakanlhigi’nin ilag ruhsat
komisyonuna gore silymarin dispeptik sikayetler, istah kaybi, hepatotoksisite ve sirozda etkin
giivenilir ve endikedir (6,48).

Diinya genelinde kullanilan isimleri: Marian thistle, St Mary’s thistle, Milk thistle, Our
Lady’s thistle, Holy thistle, Venus Thistle, Heal Thistle, Chouk Jmal Guandoule, Wond of
God’s Grace, Christ’s Crown olarak siralanabilir. Almanya’da Mariendistel, Fransa’da
Chardon Marie, Cin’de Shui Fei Ji adiyla bilinir. Cok sayida firma tarafindan hazir ilag
(Alepa, Cefasilymarin, Legalon, Phytohepar, Silibene, Silicur vb.) olarak da tretilmektedir
(48).

Tirkiye’de ise miibarek diken, akkiz, deve dikeni, Meryem Ana dikeni, yabani
enginar, deve kengeli, siitlii kengel, kengel, kibbun, sevkiilmeryem gibi isimlerle
taninlanmaktadir (49).

Karaciger ve karaciger dis1 bir¢ok hastalikta etkinligi arastirilmaktadir.

Silymarin’in %70-80 flavonolignanlar, %20-30 u polifenik yapilardan olugmaktadir.
Silymarin i¢inde en fazla en etkin silybin bulunmaktadir. Bunun yani sira daha az miktarda

silychristin, isosilybin ve silydianin diger bilesenleridir (50).

Sekil 3. Silymarin (50)

12



=
o. | .CHOH

LAl
(] -~ s ] - OO
= G e ,
i (i 07 1™ I’ rf\/m

Qe A AL - H )\
oM N AN e N
",
"

- |
o ™ ‘, e e T
Y\/[\l/%ou
o

Silibinin o

oM (8]
OCH,
o4 O

/

Silidianin Silikristin

Sekil 4. Silymarin metabolitleri (50)

Farmakodinamik

Bitkinin ¢esitli kisimlarindan elde edilen silymarin toz, kapsiil, siv1 siit formunda
cesitli hastaliklarda kullanilir. Eriskinlerde kapsiilii giinde iki, ti¢ defa 100-300 mg/kg
kullanilmaktadir. Oral yolla alindiginda 4-6 saatte en yiiksek serum diizeyine ulasir. Suda
¢coziinmediginden biiyiik cogunlugu safra yoluyla, az bir kismi idrar ile atilir. Yar1 émrii 6-8
saat olup safra yoluyla atildiktan sonra enterohepatik sirkiilasyona ugrar. Akut toksisite
calismalarinda ciddi yan etki saptanmamistir. Sicanlarda yapilan toksisite caligmalarinda
lethal doz 385 mg/kg olarak saptanmuistir. Oral yolla kullaniminda 10 gr/kg ‘a kadar verilen
dozlarda tolerabilite saglanmistir. Diisiilk oranda alerjik reaksiyon goriilmiis olsa da ilaci

biraktiracak diizeyde bulunmamistir (51-54).

Silymarin Etki Mekanizmasi

Yapilan birgok c¢alismada Silymarin’in, asetaminofen, Kkarbontetrakloriir gibi
karacigere toksik olan maddelere bagli hastaliklarda olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir.
Toksik hepatittin yani sira viral hepatit, iskemik hepatit, demir toksisitesi gibi hastaliklarda
da etkili oldugu gosterilmistir (55).

Silymarin antiinflamatuar olarak ayrica lipooksijenaz enzimini bloke ederek 16kotirien
sentezinin azalmasini saglamakta ve karaciger hasarini azaltmaktadir. Karaciger koruyucu

13



etkisi dokudaki glutatyon miktarin1 artirmasi, oksidatif hasar1 azaltmasi ve lipid
peroksidasyonunu engellemesidir. Bu c¢alismalarda ayrica karacigerde protein sentezini
indiikledigi, mast hiicrelerde stabilizasyonunu sagladigi, immunmodulator, antifibrotik ve anti
inflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir (56).

Silymarin’in glutatyonun hiicre igindeki miktarin1 ayarlamada, karaciger hiicre
yenilenmesini uyararak RNA polimerazin aktiflesmesinde, karacigere toksik olan maddelerin
hiicre membrani stabilize ederek toksik maddelerin hepatosit igine alinmasimi engelleme,
serbest oksijen radikal temizleyici ve lipid peroksidasyonunu engelleme gibi mekanizmalarla

karaciger iizerine koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (57).

Antioksidan Ozelligi
Silymarin serbest oksijen radikal temizleyicisi olarak ve oksidatif hasar sonucunda

azalmis olan glutatyon diizeylerini artirarak antioksidan etki gosterir (58).

Antiinflamatuar Etki
Silymarin lipooksijenaz sistemini bloke etmesi sebebiyle 16kotrien ve prostoglandin

sentezini engelleyerek karaciger kuppfer hiicrelerinin etkinligini azaltarak etki gosterir (58).

Antifibrotik Etki
Karacigerde fibrozis stallet hiicrelerinin uyarilip kollajen sentezlenmesi sonucu olusur.

Silymarin karacigerde stallet hiicrelerinin ¢ogalmasini dnleyerek bu etkiyi gosterir (59).

Mantar Zehirlenmesinde Etkisi

Zehirli mantarda bulunan Alfa amanitidin’e bagli karaciger toksisitesinde sorumlu
oldugu diisiiniilen TNF-alfa’nin etkilerini 6nlemistir. Bu durum TNF-alfa’nin amanitidini
gliclendirici etkisinde ve reaktif oksijen radikallerinin sorumlu olduguna isaret etmektedir
(60).

Kullanim Endikasyonlari
1) Tlag ve toksin kaynakli hepatit: Ozellikle a.phalloides kaynakli karacigeer
toksisitesinde karaciger harabiyetini azalltig1 saptanmustir (61).

2) Sedef hastaligi: C amp lokotrien aktivitesini inhibe ederek etki saglamistir (62).

14



3)

4)

5)

6)

Viral hepatit: Silymarin hem viral hem de kronik hepatitte serum ALT, AST ve
bilirubin diizeylerini azalttigi saptanmistir (63).

Alkole bagli hepatitler de ve siroz: Alkole bagl karaciger patolojilerinde serum
bilirubin ve ALT diizeylerini azalttig1 saptanmistir (63).

Noroprotektif etki: Tnf-alfa inhibisyonu ile i-nos seviyesini azaltip, mikroglial
aktiviteyi artirdig1 gézlemlenmistir (64).

Nefrotoksisite: Sisplatin kaynakli nefrotoksisite de etkili bulunmustur (65).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, 2014 yilinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Gastroenteroloji Bilim Dali protokoliinde, Fizyoloji, Patoloji, Merkez Biyokimya ve
Deney Hayvanlari1 Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada ortalama agirliklar1 200420 gr arasinda degisen, 40 tane, 8-12 haftalik
erkek Wistar Albino rat kullamldi. Ratlar Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Laboratuvari’ndan saglandi.

Denekler ortalama kilolar1 benzer rastgele secilerek her grup 10 rattan olusmak tizere 4
grup olusturuldu. Laboratuvar kosullarinda standart olarak 22+1°C 1sida ve 12 saat
aydinlik/karanlik 151k periyodunda tutuldu. Beslenmede musluk suyu ve sican yemi kullanilda.
Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek 1
TUHDYEK-2013/98). Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi komisyonu tarafindan
desteklendi (TUBAP proje No: 2013/98) (Ek 2).

1.Grup (n=10) : Saglikli kontrol grubu olarak kabul edildi. 1 mL serum fizyolojik,
periton i¢ine enjeksiyon yoluyla verildi.

2.Grup (n=10) : Silymarin grubu olarak kabul edildi. 100 mg/kg silymarin dimetil
sulfoxide ile ¢oziiliip 1 mL ip. verildi.

3.Grup (n=10) : Toksik grup olarak kabul edildi. 1250 mg/kg asetaminofen serum
fizyolojik icerisinde ¢oziiliip 1 mL ip. verildi.

4.Grup (n=10) : Tedavi grubu olarak kabul edildi. 1250 mg/kg asetaminofen
uygulamasindan 4 saat sonra 100 mg/kg silymarin dimetil sulfoxide ile ¢oziiliip 1 mL ip.

verildi.
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Asetaminofen uygulamasindan 24 saat sonra 4 gruptaki ratlardan 50 mg/kg kas igi
(i.m) ketamin ve 10 mg/kg rompun anestezisi altinda intrakardiyak kanlar1 alindiktan sonra
sakrifiye edildi. Ratlarin agilan karin bosluklarindan karacigerleri alindi. Daha sonra buz
kaplar1 tlizerindeki kurutma kagitlarinin istiine alindi, bistiiri ile longitudinal kesiyle tice
ayrildi. Isik mikroskobisinde incelenmesi amaci ile karacigerin bir parcasi %10’luk formalin
solisyonuna konuldu, diger karaciger pargalart serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
kurutma kagidi ile kurutulup daha 6nceden kodlanan aliiminyum folyolara sarildi, agz1 kilitli
posetlere konuldu ve MDA, GSH diizeyleri ¢alisilana kadar -80 °C’ de saklanildi.

Kan ornekleri +4 °C’de 3000g’de 10 dakika sogutmali santrifiijde santriftij edildi,

serum ornekleri ependorf tliplere alindi ve —80 °C’ de saklandi.

Kullanilan Cihazlar

pH metre : InoLab, Level 1, Almanya

Su banyosu : Nickel Clifton Elektro LTD, Ingiltere

Derin Dondurucu : Thermo Elektron Corporation, USA
Spektrofotometre : Spectronic Unicam Helios a, Ingiltere
Manyetik karistirici : Remi equipments, Hindistan
Vorteks : Heidolp, Almanya

Otoanalizor : Advia 1800, Chemistry System, Almanya
Sogutmali santrifiij : MPW 350R, Polonya

Otomatik Pipetler : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, isvicre
Homojenizatér : Polytron Kinematica AG, Isvicre

Hassas terazi : Mettler Toledo, AB204-S, Isvigre

Kullanilan Kimyasal Maddeler
Asetaminofen : Sigma, USA
Silymarin :Sigma, Almanya

Dimetil Sulfoxide : Sigma, USA
NaCl : Merck, Almanya

DTNB : Sigma, Almanya
Tiyobarbitiirik asit : Sigma, Almanya
EDTA : Merck, Almanya

Butanol : Merck, Almanya
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Piridin : Merck, Almanya

Etanol : Riedel de Haen, Almanya
Sodyum dodesil siilfat : Merck, Almanya
Na2CO3 :Riedel de Haen, Almanya
Asetik asit : Merck, Almanya

HCI : Merck, Almanya

NaOH : Merck, Almanya

KH2PO4 : Merck, Almanya

KCI : Merck, Almanya

Na2HPO4 : Merck, Almanya

Biyokimyasal Calismalar

Trakya Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda, Advia 1800 (Chemistry
System, Almanya) otoanalizor makinesi kullanilarak serumda; ALT, AST, ALP, GGT, T.BIL,
D.BIL &lgiimleri yapild.

Karaciger Dokusu Homojenizasyonu

Karaciger dokular1 —80 °C’den alindiktan sonra bistiirii ile kesilerek tartildi ve tiiplere
yerlestirildi. MDA ve GSH diizeyleri i¢in 0.15 M KCI soliisyonu ile %10’luk (w:v) olacak
sekilde hazirlandi ve tiipler buz lizerinde tutularak homojenizator ile homojenize edildi.
Homojenatlar 4000g’de 10 dk +4 °C’de santriflij edildi. Ardindan istte kalan siipernatanttan
0,2 ml kismi alindi ve ayrilan silipernatantlar spektrofotometrik MDA, GSH diizeyleri

Olgtimlerinde kullanildi.

Doku Malondialdehit Miktar Tayini

Calismamizda lipid peroksidasyon son iiriinlerinden biri olan MDA nin tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile asit ve sicak ortamda tepkimeye girmesi sonucu olusan pembe renk
spektrofotometrik olarak ol¢iildii (66).

Cozeltiler:

1. 9%0.8’lik tiyobarbitiirik asit (TBA)

2. N-Butanol/Piridin (15:1)

3. % 8.1’lik Sodyum dodesil siilfat (SDS)

4. % 20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3.5’e ayarlandi)

18



Deneyin yapilisi: 0.2 ml 10 kat diliie edilmis karaciger dokusu homojenati; sirasiyla
0.2 ml %8.1’lik SDS, 1.5 ml %20’lik asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik TBA ve 0.6 ml distile su
eklendi. Olusan karisim 95 °C’deki su banyosunda 1 saat tutuldu. Daha sonra musluk suyu ile
sogutulup tizerine 1 ml distile su ve 5 ml butanol/piridin (15:1) ilave edilerek vorteksle 1
dakika karistirildi. Organik faz 4000g’de 10 dakika santrifiij edilerek ayrildi. Homojenat
icermeyen ayira¢ koriine karsi absorbanslar 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede
okundu.

Sonuglarin hesaplanmasi

C (nmol/ml) =109 x A x Vt

103xLXEXVs

109:Moliin nanomole ¢evrilmesi

A: Absorbans

V1: Total reaksiyon hacmi

103: Litrenin mililitreye ¢evrilmesi

L: Kivet ¢ap1

E: Tiiketim katsayis1 (1.56 105 M-1 cm-1)

Vs: Total reaksiyon i¢indeki numune hacmi

Net sonuglar MDA nmol/g doku olarak ifade edildi.

Karaciger Dokusu Glutatyon Diizeyinin Ol¢iimii
Karaciger doku homojenatlarindaki serbest haldeki siilfidril gruplarinin Ellman ayiract
ile meydana getirdigi rengin spektrofotometrik olarak tespit edilmesi, glutatyon diizeyinin

belirtilmesi i¢in kullanildi (67).

Cozeltiler:

1. 1 mM Elman ayiract: 4mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml %1°lik
sodyum sitrat ¢dzeltisinde ¢oziildii.

2. Proteinsizlestirme ¢6zeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum-
EDTA tartild1 ve 400 ml distile suda ¢oziildii.

3. 0.3 M Disodyum fosfat (Na2HPO4)
Deneyin yapilisi: 0.5 ml karaciger dokusu homojenati iizerine 1.5 ml 0.15 M KCI ve 3 ml
proteinsizlestirme ¢ozeltisi ilave edildi. Olusan karisim 3000g’de 20 dakika santrifiij

edildikten sonra 0.5 ml siipernatant alinarak tizerine 2 ml M Na2HPO4 ve 0.5 ml Ellman

19



ayiract ilave edildi. Homojenat icermeyen ayira¢ koriine karst absorbanslar 412 nm’de
okundu. GSH diizeyleri ekstinksiyon katsayis1 (2=1.36 104 M-1 cm-1) kullanilarak
hesaplandi. Net sonuglar GSH umol /g doku olarak ifade edildi.

Histolojik Calismalar

Isik mikroskobunda incelenmek tizere sagittal olarak kesilen ve %10 formalinde fikse
edilmis karaciger parafin bloklara gémiildii. Bu islemden sonra 4 mikrometre kalinliginda
kesitler alinarak, hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile boyandiktan sonra 151k mikroskobu ile
degerlendirilmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada toksik gruptan yapilan ratlarin
karacigerinin mikroskobik incelenmesinde Oonemli bir patolojiye rastlanilmadi. Bu nedenle

calismanin patolojik degerlendirilmesinden vazgegildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tezin degerlendirilmesinde SPSS 17.0 (Lisans No: 10240642) versiyon kullanildi.
Sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. Parametrelerin normal dagilima uyup
uymadiklar Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Tiim gruplar arasindaki farklar ANOVA
testi ve LSD diizeltmesi ile degerlendirildi. Istatistiki anlamlilik saptanan ikili gruplar
arasindaki farklar normal dagilima uyan parametrelerde Student t-test, normal dagilima
uymayan parametrelerde non-parametrik test (Mann-Whitney U testi) ile yapildi. p<0.05

degeri istatiksel anlamlilik sinir degeri olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Asetaminofen ile olusturulan toksik hepatit’te silymarin’in tedavi edeci etkilerinin
arastirildigl ¢alismada serum fizyolojik verilen saglikli kontrol grup, sadece silymarin verilen
grup, asetaminofen verilen toksik grup, asetaminofen ve 4 saat sonra silymarin verilen tedavi
grubu olmak {izere toplam 4 grup olusturuldu. Calismada serumda biyokimyasal olarak ALT,
AST, ALP, GGT, T.BiL ve D.BIL degerleri, karaciger dokusunda oksidan aktiviteyi gosteren
doku MDA ve anti oksidan olarak GSH diizeyleri caligildi. Sonuglar gruplar arasinda
karsilastirildi. Gruplara ait degerler Tablo 1-4’ te verilmistir.

Asetaminofenle olusturulan toksik hepatit grubunda ortalama ALT degeri 715+175,2
U/L (P<0.001), kontrol grubunda ortalama ALT degeri 62,4+15,3 U/L gore yiiksek bulunmus
olup istatiksel olarak anlaml1 saptandi.

Toksik hepatit grubunda ortalama AST degeri 1413+414,4 U/L (P<0.001), kontrol
grubunda ortalama AST degeri 107,2420,5 U/L gore yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak
anlamli saptandi.

Toksik hepatit grubunda ortalama ALP degeri 321+£53,5 U/L (P<0.001), kontrol
grubunda ortalama ALP degeri 180,7+35 U/L gore yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak
anlamli saptandi.

Toksik hepatit grubunda ortalama GGT degeri 34+3.71 mg/dl, kontrol grubunda
ortalama GGT degeri 1.6+0.9666 mg/dl gore yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamli
saptanmadi.

Toksik hepatit grubunda ortalama T.BIL degeri 0.42+0,09 mg/dl (P<0.001), kontrol
grubunda ortalama T.BIL degeri 0,13+0,0675 mg/dl gére yiiksek bulunmus olup istatiksel

olarak anlamli saptandi.
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Toksik hepatit grubunda ortalama D.BIL degeri 0.11+0,031 mg/dl (P<0.05), kontrol
grubunda ortalama D.BIL degeri 0,05+0,053 mg/dl gore yiiksek bulunmus olup istatiksel
olarak anlamli saptandi.

Toksik hepatit grubunda karacigerde oksidan aktiviteyi gosteren ortalama MDA degeri
1.797+0.148 nmol/gr (P<0.001), kontrol grubunda ortalama MDA degeri 1.094+0.292
nmol/gr gore yliksek bulunmus olup istatiksel olarak anlamli saptandi.

Toksik hepatit grubunda karacigerde antioksidan aktiviteyi gosteren ortalama GSH
degeri 6.39+1.55 pmol/gr, kontrol grubunda ortalama GSH degeri 5.57+0.472 pumol/gr gore
istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama ALT degeri 153+60.51 U/L (P<0.001), toksik
hepatit grubunda ortalama ALT degeri 715+175.2 U/L gore diisikk bulunmus olup istatiksel
olarak anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama AST degeri 266+117.012 U/L (P<0.001),
toksik hepatit grubunda ortalama AST degeri 1413+414,4 U/L gore diisiik bulunmus olup
istatiksel olarak anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama ALP degeri 192.7+30.631 U/L (P<0.001),
toksik hepatit grubunda ortalama ALP degeri 321+£53.5 U/L gore diisiik bulunmus olup
istatiksel olarak anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama GGT degeri 1.7+0.823 mg/dl, toksik hepatit
grubunda ortalama GGT degeri 3+3.71 mg/dl gore diisiik bulunmus olup istatiksel olarak
anlamli saptanmadi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama T.BIL degeri 0,16+0,69 mg/dl (P<0.001),
toksik hepatit grubunda ortalama T.BIL degeri 0,42+0,09 mg/dl gére diisiik bulunmus olup
istatiksel olarak anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama D.BiL degeri 0,04+0,052 mg/dl (P<0.05),
toksik hepatit grubunda ortalama D.BIL degeri 0,11+0,032 mg/dl gore diisiik bulunmus olup
istatiksel olarak anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama MDA degeri 1,548+0,098 nmol/gr (P<0.05),
toksik hepatit grubunda ortalama MDA degeri 1.797+0.148 nmol/gr gore diisiik bulunmus
olup istatiksel olarak anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama GSH degeri 6.653+0.7046 pmol/gr, toksik
hepatit grubunda ortalama GSH degeri 6.39+1.55 pmol/gr gore yiiksek bulunmus olup

istatiksel olarak anlamli saptanmadi.
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Silymarin ile tedavi grubunda ortalama ALT degeri 153+60.51 U/L (P<0.05), kontrol
grubunda ortalama ALT degeri 62.4+15.3 U/L gore yiiksek bulunmus olup istatiksel olarak
anlamli saptandi.

Silymarin ile tedavi grubunda ortalama AST degeri 266+117.012 U/L (P<0.05),
kontrol grubunda ortalama AST degeri 107.2+20.5 U/L gore yiiksek bulunmus olup istatiksel
olarak anlamli saptandi. Silymarin ile tedavi grubunda ortalama MDA degeri 1,548+0,098
nmol/gr (P<0.001), kontrol grubunda ortalama MDA degeri 1.094+0.292 nmol/gr gore yiiksek
bulunmus olup istatiksel olarak anlamli saptandi. Silymarin ile tedavi grubu ve kontrol grubu
arasindaki diger parametrelerin karsilastirilmasinda istatiksel anlamlilik saptanmad.

Serum fizyolojik verilen kontrol grubu ile sadece silymarin verilen grup arasinda

karsilastirilan parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 1. Kontrol grubu ile toksik hepatit grubu arasindaki kan biyokimyasal

parametreler, karaciger doku malondialdehit ve glutatyon diizeylerinin

karsilastirilmasi
Kontrol grubu Toksik hepatit
Ort£SS grubu P
Ort£SS
ALT 62.4+15.4 715+175.2 <0,001*
AST 107,2+20.5 1413+414,5 <0,001*
ALP 180,7+35 321,7+53,6 <0,001*
GGT 1,6+1 3+3,8 0,240
T.BiL 0,13+0,06 0,420+0,09 <0,001*
D.BiL 0,05+0,052 0,11+0,031 <0,001*
MDA 1,094+0,29 1,797+0,148 <0,001*
GSH 5,57+0,472 6,39+1,55 0,103

ALT: Alanin aminotransferaz; AST:Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT:
Gamaglutamiltransferaz; T.BIL.: Total bilirubin; D.BIL: Direkt bilirubin; SS: Standart Sapma; Ort: Ortalama.
MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon.

p*<0,05 Istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 2. Toksik hepatit grubu ile tedavi grubu arasindaki kan biyokimyasal

parametreler, karaciger doku malondialdehit ve glutatyon diizeylerinin

karsilastirilmasi
Toksik hepatit Tedavi grubu

grubu Ort+SS P

Ort£SS
ALT 715+£175.2 153,9+60,51 <0,001*
AST 1413+414,5 266,8+117 <0,001*
ALP 321,7+£53,6 192,7+30,6 <0,001*
GGT 3+3,8 1,7+0,8 0,626
T.BIL 0,420+0,09 0,16+0,69 <0,001*
D.BiL 0,11+0,031 0,04+0,052 <0,05*
MDA 1,797+0,148 1,548+0,098 <0,05*
GSH 6,39+1,55 6,65+0,7 0,634

ALT: Alanin aminotransferaz; AST:Aspartat aminotransferaz; ALP: fosfataz;

Gamaglutamiltransferaz, T.BIL.: Total bilirubin; D.BIL: Direkt bilirubin; SS: Standart Sapma; Ort: Ortalama.

MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon.
p*<0,05 Istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 3. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasindaki kan biyokimyasal parametreler,

karaciger doku malondialdehit ve glutatyon diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Tedavi grubu
Ort+SS Ort+£SS P
ALT 62.4£15.4 153,9+60,51 <0,05*
AST 107,2+20.5 266,8+117 <0,05*
ALP 180,7+£35 192,7+30,6 0.897
GGT 1,6+1 1,7+0,8 0,240
T.BIL 0,13+0,06 0,16+0,69 0.845
D.BiL 0,05+0,052 0,04+0,052 0.999
MDA 1,094+0,29 1,548+0,098 <0,001*
GSH 5,57+0,472 6,65+0,17 0,103
ALT: Alanin aminotransferaz; AST:Aspartat aminotransferaz; ALP: fosfataz;

Gamaglutamiltransferaz; T.BIL.: Total bilirubin; D.BIL: Direkt bilirubin; SS: Standart Sapma; Ort: Ortalama.

MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon.
p*<0,05 Istatistiksel olarak anlamli.




Tablo 4. Kontrol grubu ile silymarin grubu arasindaki kan biyokimyasal parametreler,

karaciger doku malondialdehit ve glutatyon diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Silymarin grubu p
Ort+SS Ort£SS

ALT 62.4+15.4 74,8+23,5 0,701
AST 107,2+20.5 122,2+12,3 0,337
ALP 180,7+35 208,8+29,2 0,110
GGT 1,61 2,6+3,5 0,701
T.BIL 0,13+0,06 0,2+0,094 0,241
D.BiL 0,05+0,052 0,08+0,06 0,842
MDA 1,094+0,29 1,349+0,31 0,107
GSH 5,570,472 5,86+1,3 0,558
ALT: Alanin aminotransferaz; AST:Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT:

Gamaglutamiltransferaz; T.BIL.: Total bilirubin; D.BIL: Direkt bilirubin; SS: Standart Sapma; Ort: Ortalama.
MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon.
p*<0,05 Istatistiksel olarak anlaml1.

Sekil 5°te kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda

ortalama ALT diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirasiyla

62-74-715-153 U/L olup, gruplar arasinda en kiigiik ALT degerleri sirasiyla 32-54-472-81

U/L, en bliylik ALT degerleri 82-122-938-286 U/L saptanmustir.
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Sekil 6’da kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama AST diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirasiyla
107-122-1413-266 U/L olup, gruplar arasinda en kii¢iik AST degerleri sirasiyla 62-102-966-
117 U/L, en bluylik AST degerleri 134-138-2450-419 U/L saptanmustir.
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AST: Aspartat Aminotransferaz.

Sekil 6. Aspartat Aminotransferaz diizeylerinin grafiksel dagilim
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Sekil 7°de kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama ALP diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirasiyla
180-208-321-192 U/L olup, gruplar arasinda en kiiciik ALP degerleri sirasiyla 107-167-250-
125 U/L, en biiyiik ALP degerleri 232-265-450-242 U/L saptanmustir.
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ALP: Alkalen Fosfataz.
Sekil 7. Alkalen Fosfataz diizeylerinin grafiksel dagilim
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Sekil 8’de kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama GGT diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirasiyla
1.6-2.6-3-1.7 mg/dl olup, gruplar arasinda en kiigiik GGT degerleri sirasiyla 0-0-1-1 mg/dl, en
bliyiik GGT degerleri 3-12-13-3 mg/dl saptanmustir.
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GGT: Gama Glutamil Transferaz.

Sekil 8. Gama Glutamil Transferaz diizeylerinin grafiksel dagilim
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Sekil 9°da kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama T.BIL diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirasiyla
0.13-0.2-0.42-0.16 mg/dl olup, gruplar arasinda en kiiciik T.BIL degerleri sirasiyla 0-0.1-0.3-
0.1 mg/dl, en biiyiik T.BIL degerleri 0.2-0.4-0.6-0.3 mg/dl saptanmustir.
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T.BiL: Total Bilirubin.
Sekil 9. Total Bilirubin diizeylerinin grafiksel dagilimi
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Sekil 10’da kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama D.BIL diizeylerinin grafiksel dagilim1 verilmis olup, gruplar aras1 ortalama sirastyla
0.05-0.08-0.11-0.04 mg/dl olup, gruplar arasinda en kii¢iik D.BIL degerleri sirasiyla 0-0-0.1-0
mg/dl, en biiyiik D.BIL degerleri 0.1-0.2-0.2-0.1 mg/dl saptanmistir.
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D.BiL: Direkt Bilirubin.
Sekil 10. Direkt Bilirubin diizeylerinin grafiksel dagilim

30



Sekil 11°de kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama GSH diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirasiyla
5.57-5.86-6.39-6.65 pumol/gr olup, gruplar arasinda en kiigiik GSH degerleri sirasiyla 4.79-
4.31-4.53-5.59 umol/gr, en biiylik GSH degerleri 6.27-8.69-9.03-7.98 umol/gr saptanmaistir.
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GSH: Glutatyon.
Sekil 11. Glutatyon diizeylerinin grafiksel dagilimi
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Sekil 12°de kontrol grubu, silymarin grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi gruplarinda
ortalama MDA diizeylerinin grafiksel dagilimi verilmis olup, gruplar arasi ortalama sirastyla
1.094-1.349-1.797-1.548 nmol/gr olup, gruplar arasinda en kiicik MDA degerleri sirasiyla
0.723-0.935-1.457-1.401 nmol/gr, en biiyitk MDA degerleri 1.509-1.966-2.032-1.959 nmol/gr

saptanmistir.
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MDA: Malondialdehit.
Sekil 12. Malondialdehit diizeylerinin grafiksel dagilim
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Kontrol grubu, toksik gruba, silymarin grubuna ve tedavi grubuna ait histopatolojik

goriintiiler Sekil 13-16’da verilmistir.
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Sekil 16. Tedavi grubuna ait karaciger histolojisi (H&E;50x)
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TARTISMA

Karaciger detoksifikasyon, protein sentezi ve biyokimyasal sindirim gibi binlerce
fonksiyonu olan hayati bir organdir. Akut veya kronik hastalik etkenlerinin basinda viral ve
toksik etkenler gelmektedir. Giliniimiizde tibbi, bitkisel ilag ve vitamin kullaniminin artmasi,
alkol, kokain, ekstazi, mantar toksisitesi ve endiistriyel kimyasal kullaniminin yayginlagsmasi
karacigerde toksiksisitesini artirmaktadir. Hepatotoksisitede risk faktorleri arasinda genetik
etkenler, kimyasal 6zellik, alkol kullanimi, yandas hastaliklar, yas ve cins 6nemli olmaktadir.

Kronik olgular olmakla birlikte hepatatoksisite akut veya fulminan seyretmektedir.
Toksik etken karacigerde agirlikli olarak hepatositleri, intrahepatik safra yollarini veya
vaskuler yapiy1 etkilemektedir.

Asetaminofen tiim diinyada en ¢ok kullanilan analjezik ve antipiretik ilactir, siklikla
intihar amaciyla da kullanilir. Doza bagl olarak akut hepatosit nekrozunun en sik goriilen
sebebidir. Toksisite tek doz 10 gram ve iizeri dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (150 mg/kg).
Seyrek olarak daha diisiik dozlarda ve kronik 4 gram/giin kullanimda da toksisite olustugu
bildirilmistir. Karacigerde metabolize olan ilacin toksik metaboliti N-Asetil-P-Benzoquinone
(NAPQI) dir. Doz asiminda bu metabolit iiriin oksidatif stres ve serbest oksijen radikallerinin
artmasi ile hepatosit yitkimini artirmaktadir (8-11,68,69).

Organizmada metabolik faaliyetler sonucunda hiicrelerde diger molekiilleri okside
edecek serbest reaktif oksijen molekiilleri (siiperoksit (02), hidroperoksil, hidroksil, nitrik
oksit, nitrojen dioksit v.b) ortaya ¢ikar. Organizmadaki tabii antioksidan sistemle (superoksid
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi) serbest radikaller ortadan kaldirilir ve
antioksidan denge saglanir. Viicudun antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldigi

durumlarda artmis serbest radikaller lipid peroksidasyonuna yol agar. Normal dozlarda alinan
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asetaminofen ve aktif metaboliti NAPQI intrensek antioksidan glutatyonla zararsiz hale
geitirilir. Yiiksek doz alimda metabolize edilemeyen NAPQI asir1 hepatosit yikimina neden
olur (70).

Cesitli etkenlere bagli olusan hepatotoksisitede toksik ajanin uzaklastirilmasi disinda
pek spesifik tedavi yoktur. Son yillarda ¢esitli etkenlere bagli hepatotoksisitede artmis
oksidatif stres ekstrensek antioksidanlarla (Allopiirinol, mannitol gibi ila¢ olarak kullanilan
maddelerle, beta karoten, askorbik asit (vitamin c), folik asit, vitamin e (alfa- tokoferol) gibi
vitaminler) tedavi edilmeye ¢alisilmaktadir. Asetaminofen ile olusturulan toksik hepatit
sonucunda antioksidan olan glutatyonun kullanimi ile azaldigi ve lipid peroksidasyonunun
arttig1 gosterilmistir (33,71).

Giintimiizde asetaminofen toksisitesinde olumlu etkileri nedeniyle antioksidan NAC
kullanilmaktadir (24).

Yapilan c¢aligmalarda NAC’in yan1 sira birgok ilag, bitkisel veya kimyasal
antioksidanlar c¢alisilmaktadir. Halk arasinda karacigere faydali bitkiler arasinda enginar,
biberiye, tar¢in gibi bitkilerin antioksidan o6zellikleri nedeniyle karaciger hastaliklarinda
faydali oldugu goriisii hakimdir. Bunlardan 06zellikle silymarin ile O6nemli ¢aligmalar
yapilmakta antioksidan 6zelligi ortaya konmaya ¢alisilmaktadir.

Silybum marianum giiniimiizde antioksidan o6zelliginin yani1 sira antiinflamatuar,
antifibrotik ve antineoplastik ajan olarak klinik ve hayvan c¢alismalarinda kullanilmaktadir.
Karacigerde metabolize olduktan sonra ortaya ¢ikan izomerleri silybin, silychristin, isosilybin
ve silydianindir. Bu izomerler arasinda antioksidan etkinligi en fazla olanin silybinin oldugu
belirtilmektedir (50,72-74).

Silybin’in kuvvetli antioksidatif etkisiyle direkt olarak arti glutatyon artirict etkisi
nedeniyle dolayli olarak olumlu etki gosterdigi ve lipid peroksidasyonunu artirdigi
belirtilmektedir (56).

Calismamizda asetaminofen toksisitesinin yol actigi hepatotoksisite silymarin’in
antioksidan etkileri biyokimyasal ve mikroskopik — diizeyde arastirilmistir. APAP ile
olusturulan hepatosit hasarinda biyokimyasal olarak ALT, AST, ALP, GGT, T.BIL, D.BIL
diizeyleri, doku diizeyinde lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA ve antioksidan aktiviteyi
gosteren GSH diizeyleri incelenmistir.

Calismalarda toksik hepatit olusturmak i¢in 900mg/kg-1000mg/kg-2000mg/kg
asetaminofen dozlar bildirlmektedir. Bu ¢alismada 1250 mg/kg dozunu kullandik (75-77).
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Silymarin’in antioksidan ve tedavi etkinligi i¢in yapilan ¢aligmalarda en ¢ok kullanilan
doz olan 100mg/kg’1 kullandik (75,78-80).

Calismamizda kontrol grup ALT:62.4+15.3 U/L, AST:107.2+20.5 U/L,
ALP:180.7£35 U/L, T.BIL:0.13£0.06 mg/dl, D.BiL:0.05+£0.052 mg/dl, toksik grup
ALT:715+175.2 U/L, AST:1413+414.4 U/L, ALP:321.7+53.6 U/L, T.BIL:0.42+0.09 mg/dl,
D.BIL:0.11+0.031 mg/dl, silymarin ile tedavi grubu ALT:153+60.51 U/L, AST:266+117.012
U/L, ALP:192.7+30.6 U/L, T.BIL:0.16£0.69 mg/dl, D.BiL:0.04+0.052 mg/dl bulunmus olup,
toksik grubun degerleri, kontrol gruba goére artmis ve istatiksel olarak anlamli, tedavi
grubundaki degerlerin kontrol gruba gore yakin oldugu, toksik gruba gore tedavi grubundaki
degerlerin azalmis ve istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

Selvam ve ark. (81) parasetamol hepatotoksisitesinde silymarin ve bir baska
antioksidan s.jambos’un olumlu etkilerini arastirmislardir. Hepatotoksisite gelistirilen ratlarda
ALT, AST, ALP,T.BIL, D.BIL diizeylerinin anlamh olarak arttig1, tedavi gruplarinda ise
anlamli olarak diizeldigini gostermistir. Bu ¢aligmada tiim rat gruplarina dokuz giin boyunca
silymarin, son giin parasetamol verilmistir. Histopatolojik olarak parasetamol toksisitesinde
silymarin ile tedavi edilen grupta normal diizeylere yaklagtigini saptamislardir.

Murali ve ark. (82) smilax zeylanica’nin parasetamol kaynakli kaynakli karaciger
toksisitesinde etkilerini arastirdiklar1 calismada toksik grupta ALT, AST, T.BIL, ALP
diizeylerinin kontrol gruba gore istatiksel anlamli olarak artmis, tedavi grubundaki degerlerin
kontrol gruba gore yakin oldugu ve toksik gruba gore tedavi grubundaki degerlerin istatiksel
olarak anlamli oldugunu saptamislardir.

Calismamizda kontrol grupta serum GGT:1.6+1 U/L, toksik grupta GGT:3+3.8 U/L,
tedavi grubunda GGT:1,7+0,8 U/L bulunmus olup, toksik grupta kontrol grubuna gore artis,
tedavi grubunda da toksik gruba gore azalma olmakla birlikte istatiksel anlamlilik
saptanmamigtir.

Lebda ve ark. (83) parasetamol kaynakli kronik hepatotoksisite de ginger’in etkilerini
inceledikleri ¢alismada serum GGT diizeylerinin tedavi grubunda arttigi, diger gruplar
arasinda anlamli bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir. Ayni zamanda literatiir taramasinda
asetaminofen hepatotoksisitesinde GGT iizerine fazla ¢aligmaya rastlanmamistir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda asetaminofen toksisitesinde karacigerde histopatolojik
olarak nekroz, inflamasyon hasari1 ve balon dejenerasyon gozlendigi belirtilmektedir (84).
Ancak bu ¢alismalarda kullanilan asetaminofen ve silymarin dozlarinin farkli doz ve siirelerde

uygulandig: dikkati ¢ekmektedir.
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Bizim ¢alismamizda tek doz APAP ve silymarin kullanilan rat gruplarinda énemli bir
histopatolojik degisiklik saptanmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak Hacettepe
tiniversitesinde Turgut ve ark. (85) karvakolun hepatoprotektif etkisini gostermek igin
olusturduklart asetaminofen toksisitesindeki 24. saatin sonunda gruplar arasinda
histopatolojik agidan anlamli bir fark saptanmamistir. Selvam ve ark. (81) yapmis oldugu
calismada 8 giin silymarin tedavisinden sonra yiiksek dozda (2500 mg/kg) parasetamol
toksisitesi gelistirmistir. Toksik grupta histopatolojik olarak yaygin hemoroji ve nekroz
griildiigii, silymarin tedavisi yapilanlarda normal oldugu gozlenmistir. Shito ve ark. (86)
ratlarda galaktozaminle fulminan hepatit nekroz olusum zamani arastirdiklar1 ¢alismada
gelistirdikleri nekrozun tam olarak 48. saatte ortaya ciktigini saptamiglardir. Eskigehir
Osmangazi Universitesinde Orhan ve ark. (87) asetaminofene bagl nekroz gelisim zamanimni
ve flumazenilin etkinligini aragtiran 6n ¢aligmada tiim ratlarda nekrozun 72. saatte gelistigini
saptanmislardir. Trakya Universitesinde Yayla ve ark. (88) yaptigi benzer protokollii
asetaminofen toksisitesinde 24.saat’te histopatolojik olarak hepatosit nekrozuna
rastlanmamustir. Yukarida belirtildigi gibi ¢alismamizda 1250 mg/kg tek doz asetaminofenle
24. saatte nekroz gézlenmemesi ¢aligmanin protokolu ile ilgili oldugu gbzlemlenmistir.

Birgok hastaligin ve toksisitenin etyopatogenezinde oksijen radikallerinin lipid
peroksidasyonunu artirmasi ile 06zellikle hiicre membrani ve organellerinin hasari
sug¢lanmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu ortamda malondialdehit (MDA), aldehit
diizeyleri ve hidrokarbon gazlar1 artar. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olan bu atik
triinlerin ~ O6zellikle MDA’in  doku serum ve viicut sivilarindaki diizeyi lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (89).

Calismamizda kontrol, asetaminofen toksisitesi ve silimarin tedavisi yapilan gruplarda
karaciger dokusundaki MDA diizeyleri olgiilerek gruplar arasi karsilastirildi. Kontrol grupta
MDA:1.094+0.29 nmol/gr, toksik grupta MDA:1.797+0.148 nmol/gr, tedavi grubunda MDA:
1.548+0.098 nmol/gr saptanmis olup, istatiksel anlamli bulundu. Toksik grupta oldukca
yiiksek olan MDA diizeyleri silymarin tedavi grubunda anlamli olarak diisiik idi. Literatiirde
gerek asetaminofenle olusturulan toksik hepatit modelinde, gerekse CCL4 yapilan
hepatotoksisite MDA diizeyleri ¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Aktas ve ark. (90)
asetaminofen toksisitesinde L-karnitin etkilerini inceledikleri ¢alismada, Shaker ve ark. (75)
CCLA4 kaynakli hepatotoksisite de silymarin’in etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada ve Pawan ve
ark. (91) asetaminofen kaynakli hepatotoksisite de ageratum conyzoides I.’in etkilerini

aragtirdiklar1 ¢alismada MDA diizeyinin toksik gruplarta anlamli olarak yiiksek tedavi
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gruplarinda ise anlamli olarak azaldig1 saptanmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu
calismalarda GSH diizeyi toksik grupta diisiik tedavi grubunda ise anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Elektron transferi enerji iiretimi ve birgok metabolik islevde gerekli olan serbest
radikaller nétralize edilmezlerse birikerek ciddi hasarlara neden olurlar. Endojen ve eksojen
antioksidanlar artmis serbest radikallerin oksidasyonunu 6nlerler. Endojen enzimatik olmayan
antioksidanlarin basinda gelen glutatyon tiim hiicrelerde milimolar konsantrasyonlarda
bulunur. Aminoasit transportu, proteinlerin siilfidril gruplarinin rediikte kalmasini siirdiirme
ve okside edici molekiillere ve elektrofilik ksenobiyotiklere karsi koruma gibi ¢esitli
fonksiyonlar1 yerine getirir. Artmis oksidatif streste veya GSH sentezinin yeterligi olmadigi
diger durumlarda ortamda biriken oksijen radikalleri lipid peroksidasyonun artmasina yol
acarak vitaliteyi bozar. Yapilan baz1 ¢alismalarda APAP ile gelistirilen hepatotoksisite GSH
diizeylerinde azalmaya ve hepato nekroza gelistigi gosterilmistir. Diger bazi caligsmalarda ise
GSH diizeylerinde Onemli bir degisiklik gosterilememektedir. Bu farkliliklar GSH
biyoritmindeki degisikliklerle ilgili olabilir (92,93).

Calismamizda kontrol grupta GSH:5.57+0.472 umol/g, , toksik grupta GSH:6.39+1.55
umol /g, silymarin tedavi grubunda GSH:6.65+0.7 pmol /g saptanmis olup gruplar arasi
anlamli farklilik bulunmamistir. Mirochnitchenko ve ark. (94) yaptiklar1 asetaminofen
hepatotoksisite ¢alismasinda toksik grupta 1. Saatte bakilan karaciger GSH diizeylerinin
azaldigi, 8.saatte normal karaciger GSH diizeyine geldigini tespit etmislerdir. Benzer olarak
Meotti ve ark. (95) APAP verdikten 4 saat sonra hepatik GSH’ in azaldigin1 24 saat sonra ise
normal diizeyde oldugunu belirtmislerdir ve karacigerin savunma giiciine baglamislardir.
Masaya ve ark. (86) farelere 300 mg/kg APAP uygulanan bir ¢calismada 6, 24 ve 48 saat
sonunda stilfidril grup derisimine bakilmistir. Uygulama sonras: siilfidril gruplarinda gézlenen
azalmanin 6 saat sonra artmaya baslayarak 24 saat sonunda pik yaptig1 ve 48 saatin sonunda
yeniden diislise gectigi gosterilmistir. GSH’ nun hepatositteki siilfidril gruplarinin ana kaynagi
olup, gozlenen artisin hepatositin adaptif yaniti ile iligkili olabilecegi ve sonraki déonemdeki
diisiisiin ise ROS detoksifikasyonundan kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Biz ¢aligmamizda
deneklerin sakrifikasyonunu 24. saatte yapmis oldugumuzda dolay1 istenilen GSH diizeylerine
ulasilamamis olabilir.

Sonug olarak ratlarda 1250 mg/kg dozda asetaminofen’in karaciger transaminazlari ve
doku MDA diizeyinde yiikselmeye yol agtigi, silymarin’in serum transaminazlarda belirgin

diizelme sagladigi, karaciger dokusunda MDA diizeyini azalttigi tespit edilmistir. Bu
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bulgularla silymarin’in hepatoprotektif etkisi oldugu diisiiniilebilir. Histopatolojik inceleme
ve doku GSH diizeylerinde beklenen sonug elde edilememistir. Konu ile ilgili olarak ileride
planlanan c¢alismalarda asetaminofen toksisitesinin daha yiiksek dozlarda, hepatoprotektif
etkisi arastiritlan molekiillerin daha uzun siirede kullanilmasi, 6zellikle histopatolojik
degerlendirmenin en erken 48-72. saatlerde yapilmasi uygun olacaktir. Planlanan bu tiir
caligmalarda silymarin’in bir¢cok diger patolojilerde olasi sistemik antiinflamatuar ve

antineoplastik etkilerinin arastirilmasi yararlh olabilir.
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SONUCLAR

Calismamizda asetaminofen toksisitesinin yol a¢tigi hepatotoksisite de silymarin’in
antioksidan etkileri biyokimyasal ve mikroskopik diizeyde aragtirilmigtir. APAP ile
olusturulan hepatosit hasarinda biyokimyasal olarak ALT, AST, ALP, GGT, T.BiL, D.BIL
diizeyleri, doku diizeyinde lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA ve antioksidan aktiviteyi
gosteren GSH diizeyleri incelenerek asagidaki sonuglara varilmistir.

1. Toksik hepatit grubunda serum ALT, AST, ALP, Bilirubin diizeyleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu.

2. Silymarin uygulanan tedavi grubunda serum ALT, AST, ALP, Bilirubin diizeyleri,
toksik hepatit grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu.

3. Toksik hepatit grubunda karaciger doku MDA diizeyi, kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu.

4. Toksik hepatit grubu ile tedavi grubu arasinda karaciger doku MDA diizeyi
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu.

5. Karaciger doku GSH ve serum GGT diizeyleri, gruplar arasinda istatistiksel anlamli
bulunmadi.

6. Gruplar arasinda karaciger histopatolojik degerlendirmede anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Sonug olarak ratlarda 1250 mg/kg dozda asetaminofen’in karaciger transaminazlari ve
doku MDA diizeyinde yiikselmeye yol agtigi, silymarin’in serum transaminazlarda belirgin
diizelme sagladigl, karaciger dokusunda MDA diizeyini azalttig1 tespit edilmistir. Bu
bulgularla silymarin’in hepatoprotektif etkisi oldugu disiiniilebilir. Histopatolojik inceleme
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ve doku GSH diizeylerinde beklenen sonug elde edilememistir. Konu ile ilgili olarak ileride
planlanan ¢aligsmalarda asetaminofen toksisitesinin daha yiiksek dozlarda, hepatoprotektif
etkisi arastiritlan molekiillerin daha uzun siirede kullanilmasi, 06zellikle histopatolojik
degerlendirmenin en erken 48-72. saatlerde yapilmasi uygun olacaktir. Planlanan bu tiir
caligmalarda silymarin’in bir¢ok diger patolojilerde olasi sistemik antiinflamatuar ve

antineoplastik etkilerinin arastirilmasi yararli olabilir.
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OZET

Asetaminofen, diinyada sik olarak kullanilan ates diisiiriicii ve agr1 kesiciler arasinda
en Onde gelen ilagtir. Yiiksek doz alindiginda oliimle sonuglanabilen ciddi karaciger
yetmezligine sebeb olmaktadir. Calismada silymarin’in asetaminofen hepatotoksisitesinde
etkisi incelendi.

Calisma metodunda 40 adet Wistar albino erkek rat rastgele 4 esit gruba ayrildi. 1.grub
kontrol grubuna intraperitoneal 1 ml %0.9 serum fizyolojik, 2. Grub silymarin grubuna
100mg/kg ip. silymarin, 3. grub toksik gruba 1250 mg/kg asetaminofen ip, 4. grub tedavi
grubuna 1250 mg/kg ip. asetaminofen uygulamasindan 4 saat sonra 100 mg/kg silymarin ip.
uygulandi. Tim gruplar 24 saat sonunda sakrifiye edildi. Deney sonunda biyokimyasal
analizlerle alanin  aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz,
gamaglutamiltransferaz, total bilirubin, direkt bilirubin, karaciger doku malondialdehit,
glutatyon diizeyi ve hispatalojik incelemeler yapildi.

Tedavi grubunda, toksik grupta artmig olan alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, alkalen fosfataz, total bilirubin seviyelerinde diisme saptanip istatiksel olarak
anlamli bulundu. Lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehit seviyesi toksik grupta
artmis, tedavi grubunda ise diisme tespit edilip istatiksel anlamli saptandi. Toksik grupta
azalmast beklenen glutatyon diizeyleri kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli
saptanmadi. Gruplar arasinda karaciger histopatolojik degerlendirilmesinde anlamli farklilik
gozlenmedi. Sonug olarak 1250 mg/kg dozda asetaminofen’in karaciger transaminazlar1 ve
doku malondialdehit diizeyinde yiikselmeye yol agtigi, silymarin’in serum transaminazlarda

belirgin diizelme sagladigi, karaciger dokusunda malondialdehit diizeyini azalttigi tespit

43



edilmistir. Bu bulgularla silymarin’in hepatoprotektif etkisi oldugu diisiiniilebilir. Konu ile
ilgili olarak ileride planlanan ¢aligmalarda asetaminofen toksisitesinin daha yiiksek dozlarda,
hepatoprotektif etkisi arastirilan molekiillerin daha uzun siirede kullanilmasi, 6zellikle
histopatolojik degerlendirmenin en erken 48-72. saatlerde yapilmasi uygun olacaktir.
Planlanan bu tiir caligmalarda silymarin’in bircok diger patolojilerde olast sistemik

antiinflamatuar ve antineoplastik etkilerinin arastiritlmasi yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Silymarin, asetaminofen, toksik hepatit, antioksidan.
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PROTECTIVE EFFECTS OF SILYMARIN ON ACETAMINOPHEN-
INDUCED TOXIC HEPATITIS

SUMMARY

Acetaminophen is one of the drugs in the world which are commonly used as analjezic
and antiphyretic. It can cause liver damage that can result with death when it is taken as high
doses. In our study we proposed to examine the silymarin effect on acetaminophen induced
hepatotoxicity

In this study, 40 wistar albino rats are randomly divided into 4 groups. 1 ml % 0.9
serum physiologic was injected to intraperitoneal area in control group (group 1). 100 mg/kg
silymarin was also injected to intraperitoneal area in second group (group 2). 1250 mg/kg
acetaminophen was injected to intraperitoneal area in toxic group (group 3). And after4 hours
1250 mg/kg intraperitoneal injection of acetaminophen to treatment group (group 4) 100
mg/kg of silymarin was administered to this group. All rats were sacrificed after 24 hours and
we did biochemical analyses of acetaminophen, alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase, glutamyltransferase, total bilirubin, direct bilirubin
and liver tissue malondialdehyde, glutathione levels and histopatholojical examinations.

In treatment group, acetaminophen, alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase, total bilirubin, direct bilirubin levels which are found
increased in toxic group, are found as decreased and statistically significant. The
malondialdehyde, a lipid peroksidation product, levels are high in toxic group and low in

treatment group. This was statistically significant glutathione levels in toxic and treatment
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groups are not statistically different. There was no significant difference between groups, liver
histopathological features. As a result, it was found that. 1250 mg/kg acetaminophen cause
increase in liver transaminase and tissue malondialdehyde levels, silymarin helps
improvement of liver transaminase levels and decrease of malondialdehyde levels in liver
tissue. With this findings it can be assumed that silymarin has hepatoprotective effect. About
this subject for studies planned to be done in the future, we suggest high dose usage of
acetaminophen toxicity and long time usage of molecules that are searched for
hepatoprotectivity and evaluation of histopathological features to be done between 48-72
hours. Also searching for other systemic antiinflamatory and antineoplastic effects of

silymarin can be useful.

Key words: Silymarin, acetaminophen, toxic hepatitis, antioxidant.
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