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SİMGE VE KISALTMALAR 

A : Absorbans 

ALP :Alkalen Fosfataz 

ALT :Alanin Aminotransferaz 

AST :Aspartat Aminotransferaz 

D.BİL : Direkt bilirubin 

e
- 

: Elektron 

GGT :Gama Glutamil Transpeptidaz 

GSH : Glutatyon 

MDA : Malondialdehit 

NAC : N-asetilsistein 

NaCMS  : Sodyum karboksi metilsellüloz 

NAPQI : N-asetil-p-benzoquinone imine 

Rhein  : 4,5 dihydroxyanthraquinone-2-carboxylic acid  

RNA  : Ribonükleik asit 

T.BİL : Total bilirubin 

TBARS  : Tiyobarbitürik asit reaktif substans 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Karaciğerde genetik, otoimmün, sistemik hastalıklar ve  hepatotropik virüsler gibi 

bilinen etkenler dıĢında ilaç, endüstriyel veya bitkisel toksinlerle oluĢan hasar, hepatotoksisite 

olarak tanımlanır. Bitkisel hepatotoksisite nedenleri arasında çoğu zaman fatal 

seyreden  mantar zehirlenmeleri baĢta gelmektedir. Karaciğerde metabolize olan karaciğer 

veya böbrekten atılan bir çok ilaç ve toksik etken bu organlarda değiĢik derecelerde doku 

hasarına yol açar (1-3). 

Günümüzde akut ve kronik karaciğer hastalığı veya kolestaza yol açan 900’den fazla 

ilaç tanımlanmaktadır. Toksisitede klinik tablo asemptomatik transaminaz yüksekliğinden 

akut fulminant  yetmezliğe kadar değiĢmekte olup kronik hepatit, siroz ve hepatobiliyer tümör 

geliĢimi görülebilmektedir (1-3). Histopatolojik olarak hepatosit ve diğer hücrelerde 

inflamasyon, dejenerasyon (balonlaĢma, steatoz), hücre ölümü (nekroz, apoptozis), fibrozis, 

sirozis, kolestaz ve granülom oluĢumu saptanmaktadır (2,4). 

Ġlaca bağlı hepatotoksisite  idiosenkratik ve intrensek tip olmak üzere ikiye ayrılır. 

Ġntrensek tip doz bağımlıdır (3). Doz bağımlı hepatotoksik ilaçlar arasında bazı analjezik, 

antitüberküloz ve antineoplastik ilaçlar sayılabilir. Tüm dünyada yaygın  olarak antipiretik ve 

analjezik  olarak kullanılan asetaminofen (parasetamol) doz bağımlı hepatotoksik ilaçların 

baĢında gelmektedir (3,5,6). Asetaminofen’in tedavi dozu  325-1000 mg/gün olup  4gr’ı 

aĢmamalıdır. Akut doz aĢımında  hepatotoksik etkiler ortaya çıkmakta  bazen fatal 

seyretmektedir (7). Hepatotoksisite ilacın toksik metaboliti olan N-asetil-p-benzoquinone 

imine (NAPQI)’nın neden olduğu oksidatif stres ve kovalent bağlanma nedeniyle olmaktadır 

(2,3). 
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Normalde metabolizma sırasında oluĢan serbest radikaller (oksijen, hidrojen, 

hidroksil) hücresel yapılara zarar verdiğinden süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi intrensek antioksidanlarla ortadan kaldırılır. Çevresel ve 

bireysel olumsuz etkenler ve hastalıklarda  artmıĢ serbest radikallerin 

temizlenmesinde  intrinsek antioksidan sistem yetersiz kalır. Serbest radikal artıĢı protein tiol 

oksidasyonu ve lipid peroksidasyonuna yol açar. Biriken radikaller hücre 

zarı, deoksiribonükleik asit (DNA) ve diğer yapıtaĢlarını bozar. Asetaminofen ile 

oluĢturulmuĢ olan toksik hepatitte lipid peroksidasyonun arttığı ve antioksidan olan glutatyon 

(GSH)’un  azaldığı bildirilmektedir (8-13). 

          Lipid peroksidasyonu bir serbest radikal kaynağıdır. Oksijen ile karĢılaĢan lipidlerin 

peroksidasyonu doku harabiyetine yol açar. Bu olumsuz etki çoğul doymamıĢ yağ 

asitlerinden, peroksit oluĢması sırasında üretilen serbest radikallerin artıĢı ile baĢlar. Üç veya 

daha fazla çift bağ taĢıyan yağ asitleri tarafından üretilerek artan  malondialdehit (MDA), 

doku ve kanda  lipid peroksidasyonunun bir parametresi olarak kullanılır (14). 

Oksidatif streste toksik ürünlerle konjuge olarak detoksifikasyonu sağlayan endojen ve 

eksojen yapılar antioksidan olarak tanımlanır. Glutatyon  glutamik asit, sistein ve glisinden 

oluĢan  tripeptit yapısında önemli bir endojen antioksidandır. Molekülün antioksidan 

etkisi  sisteinin sülfidril grubu ile gerçekleĢir (9,15). 

            Canlılarda artan lipid peroksidasyonunu denetlemek ve azaltmak için çeĢitli ekzojen 

antioksidanlar kullanılmaktadır (14). Rhein (4,5 dihydroxyanthraquinone-2-carboxylic acid), 

rhubarb (Rheum officinale) adlı bitkiden elde edilen diacetylanthraquinone’un aktif 

metabolitidir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda karaciğer ve böbrek patolojilerinde 

olumlu etkileri bildirilmektedir. Rhein doz bağımlı olarak süperoksit anyon üretimini ve 

kemotaksisini inhibe eder. Antioksidan etkisini, tek elektron azaltan 

flavoenzim substratı olarak göstermektedir (16). 

Bu tez çalıĢmasında,  asetaminofen ile ratlarda oluĢturulan akut toksik hepatit 

tablosunun yol açtığı oksidatif hasarda; Rhein kullanımının olası olumlu etkilerini 

değerlendirmek amacıyla karaciğer dokusunda MDA ve GSH düzeylerinin yanısıra, kanda 

aminotransferazlar (ALT, AST), bilirubin, gamaglutamiltransferaz (GGT), alkalen fosfataz 

(ALP) düzeyleri araĢtırıldı. 
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GENEL BİLGİLER 

 

ASETAMİNOFEN 

Cahn ve Hepp 1886 yılında antifebrin ismi ile bilinen, ateĢ düĢürücü özelliğini 

tesadüfen buldukları temel bileĢiği asetanilid olan ilacı tıbbın kullanımına sunmuĢtur. Zaman 

ilerledikçe, asetanilid’in toksik olduğu anlaĢılmıĢtır. 1887 yılında asetanilid’in geliĢtirilmiĢ 

kimyasal bir türevi olan fenasetin tedaviye girmiĢ ve analjezik olarak kullanılmıĢtır. Fenasetin 

de böbrek hasarına yol açtığı için kullanımdan kaldırılmıĢtır. Asetaminofen (parasetamol; N-

acetil-p-aminofenol) 1893 yılında von Mering tarafından ilk kez kullanılmıĢ ve fenasetin ile 

asetanilid’in aktif metaboliti olduğu tespit edildiği 1949 yılından sonra kullanımı 

yaygınlaĢmıĢtır (7,17). 

 

Farmakokinetik ve Metabolizma 

Asetaminofen oral olarak alındıktan sonra 30-60 dakika içinde doruk plazma 

konsantrasyonlarına ulaĢır ve tedavi edici dozlarda plazma yarınlanma ömrü yaklaĢık 2 

saattir. Asetaminofen vücut sıvılarının çoğuna oldukça homojen dağılır (7,18,19). 

          Plazma proteinlerine bağlanması değiĢken olup diğer nonsteroid antiinflamatuar 

(NSAĠ) ilaçlardan daha azdır; akut toksikasyon sırasında karĢılaĢılan konsantrasyonlarda 

yalnızca %20-50’si bağlanır. Asetaminofen’in %90-100’ü, karaciğerde glukuronik asit 

(yaklaĢık %60’ı), sülfirik asit (yaklaĢık %35’i) ya da sistein (yaklaĢık %3’ü) ile konjuge 

olarak tedavi edici dozajın birinci gününde idrardan atılır; küçük miktarlarda deasetile ve 

hidroksile metabolitleri de saptanmıĢtır. Ġlacın glukoronidasyon kapasitesi çocuklarda 

eriĢkinlerden daha azdır (7). Asetaminofen’in küçük bir bölümü sitokrom P450 izoenzimleri 

(CYP) aracılığı ile N-hidroksilasyon reaksiyonuna girerek oldukça reaktif olan NAPQI 
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meydana getirir. Normalde NAPQI glutatyonun sülfhidril gruplarıyla reaksiyona girer ve 

bundan dolayı zararsız kabul edilir. Yüksek dozlarda asetaminofen alındıktan sonra, meydana 

gelen NAPQI metaboliti karaciğerde glutatyonu bitirecek kadar fazla miktarda oluĢur ve 

ilacın toksik etkilerine büyük miktarda katkıda bulunmaktadır (7,20-22). ġekil 1’de 

asetaminofen hepatotoksisitesi gösterilmiĢtir (2). 

Şekil 1. Asetaminofen hepatotoksisitesi(2) 

CYP2E1: Sitokrom p 450 2 E 1 izoenzimi, CYP3A4; Sitokrom p 450 3 A 4 izoenzimi, CYP1A2; Sitokrom  

p450 1 A 2 izoenzimi, NAPQI;  N-asetil-p-benzo-quinone imine. 

glukuronil transferaz 

   ASETAMĠNOFEN                                                                       Stabil metabolitler  

                                              sülfotransferazlar                               Ekskresyon(idrar) 

 merkaptürik asid 

 Sistein deriveleri 

     CYP2E1                                                                        glutatyon            

     CYP3A4                                                                       transferaz                  alkol 

     CYP1A2                                                                                                         açlık 

                                                                                                                            Ġnfeksiyon 

 

 

 

 

 

 

                                              kovalent bağlanma 

                                                 oksidatif stres 

 

 

 

 

 

 

 

NAPQI 
-alkol 

-isoniazid 

-rifampin? 

-fenitoin? 

-sigara 

-omeprazol 

       HEPATOSİT HASARI 
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Asetaminofen aspirinin yanısıra günümüzde ağrı kesici ve ateĢ düĢürücü olarak yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Özellikle çocuklarda ve aspirin duyarlılığı veya peptik ülseri 

olanlarda günlük 325-1000 mg (rektal 650 mg) olmak üzere günlük 4 gr dozunda 

uygulanmaktadır (7,23). En çok kullanılan günlük ortalama doz 1000 mg olup kronik alkolik 

ve karaciğer hastalığı olanlarda günlük 2000 mg’ı aĢmamalıdır. Bu dozlarda gastrointestinal 

yan etkilerinin aspirin ve aspirin olmayan NSAĠ’lerden daha az olduğu sanılmaktadır. 

Asetaminofen önerilen tedavi edici dozlarda çoğunlukla iyi tolere edilir. Önemli bir yan etkisi 

bilinmemektedir. Bazen ciltte döküntü gibi alerjik reaksiyonlar ortaya çıkabilir (7). 

Asetaminofen ile akut doz aĢımının en kritik etkisi ölümcül hepatik nekrozdur. 

Hipoglisemik koma ve renal tübüler nekroz da oluĢabilir. Asetaminofen ile doz aĢımının 

karaciğer hasarına ve ölüme sebep olma mekanizması, toksik NAPQI metabolitine 

dönüĢmesini kapsamaktadır. Sülfat ve glukuronid konjugasyon yolakları doygunluğa ulaĢır ve 

artan miktarlar NAPQI’yı meydana getirmek üzere CYP aracılı N-hidroksilasyona gider. GSH 

ile konjuge edilen NAPQI hızlaca elimine edilir ve ardından tekrar metabolize edilerek 

merkaptürik aside dönüĢür ve sonra idrarla atılır. Asetaminofen doz aĢımı durumunda, 

karaciğer GSH düzeyleri tükenir. OluĢan NAPQI, hücre makromoleküllerine kovalent 

bağlanarak, enzimatik sistemlerin fonksiyonunu bozar ve metabolik düzensizliğe sebep olur 

(7,22,24). Asetaminofen bağımlı hepatotoksisite içinde en çok oksidatif stres ile kovalent 

bağlanma (2,3) üzerinde durulmakla beraber nitrik oksit oluĢumu, mitokondriyal 

disfonksiyon, apoptozis, lipid peroksidasyonu, kalsiyum homeostazının bozulması, reaktif 

oksijen ürünlerinin oluĢmasınında etkisinin olduğu düĢünülmektedir (25). 

 

Asetaminofen Hepatotoksisitesi 

           YetiĢkinlerde tek bir 10-15 gr (150-250 mg/kg) asetaminofen dozundan sonra karaciğer 

toksisitesi ortaya çıkabilir. 20-25 gr ve üzerindeki dozlar ölümcül olma ihtimali yüksektir (7). 

CYP indüksiyonu olan durumların (ağır alkol tüketimi gibi) veya glutatyon tükenmesinin 

(açlık ya da malnutrisyon gibi), nadir olmakla birlikte, tedavi edici aralıktaki dozlarda hepatik 

hasara duyarlılığı arttırdığı gösterilmiĢtir (26-29). 

            Akut asetaminofen toksisitesi dört klinik aĢamadan oluĢur. Ġlk basamak; 24 saat içinde 

gerçekleĢir, semptomlar bulantı, karın ağrısı, anoreksi gibi mide rahatsızlıklarına benzer ve 

toksikasyonun ciddiyet potansiyelini gizler. Ġkinci basamak; 24-72 saat içinde gerçekleĢir, ilk 

aĢamadaki semptomlar düzelmiĢ yerlerini sağ üst kadran ağrısı almıĢtır. Plazma 
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transaminazları yükselir, bilirubin artar, protrombin zamanı uzar. Böbrek fonksiyon bozulma 

oluĢabilir. Üçüncü aĢama; tipik olarak 72-96 saat sonra karaciğer enzim anormallikleri 

zirveye ulaĢır. Hepatik ensefalopati baĢlangıcı veya koagülopati oluĢabilir. Karaciğer 

biyopsisinde sentrolobüler nekroz saptanır. Ölüm gerçekleĢebilir. Dördüncü basamak; ölümle 

sonuçlanmayan vakalarda, hepatik lezyonlar haftalar veya aylar süren bir periyot içinde 

iyileĢmektedir (29-33). 

 

Asetaminofen Toksisitesinde Tedavi 

           Asetaminofen doz aĢımı tıbbi acildir.  Ġlaç alındıktan 4 saat sonra plazma asetaminofen 

konsantrasyonu 300 µg/ml’yi ve ya 15 saat sonra 45 µg/ml’yi geçtiği durumlarda hastaların 

yaklaĢık %90’ında ciddi hepatik hasar meydana gelir. Asetaminofen miktarı alındıktan 4 saat 

sonra 120 µg/ml’nin ya da 12 saat sonra 30 µg/ml’nin altındaysa, minimal hepatik hasar 

öngörülebilir (7). 

           Rumarck-Matthew nomogramı ilaç alındıktan sonra geçen süre ile plazma 

asetaminofen düzeylerinin öngörülen hepatik hasar Ģiddeti ile iliĢkisini gösteren bir test 

olduğu ifade edilmektedir (7,34,35). Zehirlenen hastaların özellikli tedavi gerektirmeyen 

yaklaĢık %10 kadarında ağır hepatik hasar geliĢir; bunların yaklaĢık %20’si destek tedavisine 

rağmen hepatik yetmezlikten kaybedilir. ġayet ilaç alındıktan sonraki 4 saat içinde aktif 

kömür verilirse, asetaminofen emilimini %50-90 oranında düĢürür ve gastrik 

dekontaminasyon için tercih edilen yoldur. Gastrik lavaj genellikle tavsiye edilmemektedir. 

Hepatik hasar riski taĢıyanlarda N-asetilsistein (NAC) endikedir. Asetaminofen 

zehirlenmesinden Ģüphe edilen vakalarda NAC tedavisine kan düzeylerinin sonucu gelmeden 

önce baĢlanılmalıdır, Ģayet sonuçlar hepatotoksisite riskinin az olduğunu gösterirse tedavi 

sonlandırılmalıdır (7). 

           NAC, mukolitik bir ilaçtır. Karaciğer de sülfidril vericisi olan GSH’ın yerine kullanılır. 

Asetaminofen metabolizması sonucu oluĢan ve reaktif olan ara ürünlere hızlıca bağlanarak 

onları etkisizleĢtirir. NAPQI’nın asetaminofene indirgenmesini hızlandırır. Zehirlenmenin 

erken dönemlerinde verilirse (yaklaĢık 10 saat içinde) asetaminofen aracılıklı karaciğer 

hasarını önlemede etkilidir. Zehirlenmeden birgün sonra verilse bile serbest radikallerin 

temizlenmesi ve sitokinlerin oluĢumu üzerine etki göstererek, oksijen sunumunu ve kan 

akımını düzelterek karaciğer hasarının azaltılması bakımından yararlı etki gösterebilir. 

NAC’ın sülfidril bağlayıcı ajan ve glutatyon prekürsörü olması, onun oksidatif strese veya 

serbest radikale sebep olan zehirlenmelerin tedavisinde deneysel amaçlı kullanılmasına yol 

açmıĢtır. Zehirlenmeye sebep olan asetaminofen miktarının bilinmediği hallerde veya serum 
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asetaminofen konsantrasyonunun hemen ölçülemediği durumlarda ampirik olarak da 

kullanılabilir (36). 

            NAC oral olarak 140 mg/kg yükleme dozu verilir, peĢinden 4 saat arayla 70 mg/kg’lık 

17 doz uygulanır. NAC intravenöz verilecekse 150 mg/kg intravenöz yükleme dozu %5 

dekstroz 100 ml içinde 15 dakikalık intravenöz infüzyonla verilir (20 kg’ın altındaki hastalar 

için), peĢinden 4 saat süreyle %5 dekstroz 250 ml içinde 50 mg/kg intravenöz infüzyon 

verilir, sonra 16 saat süreyle  % 5 dekstroz 500 ml içinde 100 mg/kg intravenöz infüzyon 

uygulanır. NAC aktif kömür varlığında bile bol miktarda emilir ve NAC-kömür etkileĢimi 

endiĢesinden ötürü ne NAC’ın ne de aktif kömürün emilimi gecikir. Cilt döküntüsü, bulantı, 

kusma, ishal, anafilaksi olması NAC’a karĢı geliĢen istenmeyen reaksiyonlardır. Ulusal zehir 

danıĢma merkezleri asetaminofen doz aĢımı hastalarının tedavisine yardımcı olmak için 

aranabilir. NAC tedavisine ilaveten, agresif destek tedavisi gereklidir (7). 

            ġayet geliĢirse böbrek ve karaciğer yetmezliği tedavisi verilmeli, hasta küntleĢirse 

entubasyon yapılması gerekmektedir. Plazma glukozu yakından izlenmelidir çünkü hepatik 

yetmezliğe bağlı olarak hipoglisemi geliĢebilir (7). Asetaminofen toksisitesine bağlı fulminan 

hepatik yetmezlikde kan gazında arteryal Ph 7,3’den az olması veya evre 3-4 ensefalopati 

olması, protrombin zamanının 100 saniyeden uzun olması, serum kreatin değerinin 3,4 

mg/dl’den fazla olması karaciğer transplantasyonu endikasyonudur. Bu kriterlere King’s 

College Kriterleri denir (37-39). 

Hücrelerin normal metabolizması sırasında ortaya olumsuz etkili bazı atıklar 

çıkmaktadır ki bunlar oksijen radikalleri veya serbest radikaller olarak adlandırılır. Bu sırada 

antioksidan sistem olarak tanımlanan ve bu atıkları ortadan kaldıran sistem aktive olarak 

zararlı etkileri önler. Çevresel ve bireysel çeĢitli olumsuzluklarda serbest radikaller çok fazla 

artar. Antioksidan aktivite baĢlangıçta artarsada ortamdaki tüm oksijen radikallerinin 

temizlenmesine yetemez. Bu nedenle konu oksidatif stres ve antioksidan sistem olarak ayrı 

ayrı incelenir. Pratikte dokuda ve vücut sıvılarında oksidatif stresin arttığını lipid 

peroksidasyon ürünü olan MDA düzeyinde ki artıĢ ile antioksidasyonu ise GSH ile belirlenir 

(11,12,15,29,40-46). 

 

OKSİDATİF STRES 

GeliĢmekte olan teknoloji, ultraviyole ıĢınlar, çevre kirliliği, sigara gibi birçok etken 

devamlı olarak çeĢitli zararlı maddelerle karĢı karĢıya gelmemize sebep olmaktadır. Bu etkiler 

kendini serbest radikal oluĢumu ile göstermektedir (40). Serbest radikal, bir ya da daha çok 

sayıda eĢleĢmemiĢ elektron içeren bir atom ya da moleküldür. Diğer kimyasalı ileri derecede 
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reaktif hale getirir (41). Ġnsanın biyolojik sistemlerinde en önemli serbest radikaller oksijen 

kaynaklı oluĢan radikallerdir ve bunlara reaktif oksijen türleri denilmektedir (42,43). Serbest 

oksijen radikalleri vücutta sürekli oluĢturulmakta ve bir antioksidan savunma sistemi de onları 

sürekli ortadan kaldırmaktadır. Bu dengenin bozulması, serbest oksijen radikallerinin 

artmasına ve hücre hasarına yol açmaktadır. Bu duruma oksidatif stres denmektedir (44-46). 

Serbest radikaller, üzerine konulan siyah bir nokta ile gösterilir. Normalde hücrelerde en fazla 

serbest radikallerin oluĢup çevreye yayıldığı merkez, mitokondriyal elektron transport 

zincirindeki sızıntıdır (11). 

 Serbest oksijen radikalleri; hidroksil (
∙
OH), hidroperoksil (HO2

∙
),  süperoksit (O2

∙‾
), 

nitrik oksit (NO
∙
) ve nitrojen dioksit (NO2

∙
), alkoksil (RO

∙
) ve peroksil (ROO

∙
) radikalleridir. 

Hipoklorid asit (HOCl), singlet oksijen (
1
O2), hidrojen peroksit (H2O2), peroksinitrit(ONOO

-
), 

ozon (O3) ve lipid hidroperoksit (LOOH)’ de radikal olmayan ancak reaksiyona girme 

kabiliyeti oldukça yüksek olan oksijen merkezli bileĢiklerdir (12,13). Reaktif oksijen 

türlerinden su oluĢumu ġekil 3’te gösterilmiĢtir (47).
 

           Süperoksid Radikali (O2
∙‾
): Tüm aerobik (oksijenli)  hücrelerde O2

’
nin bir elektron 

eklenerek indirgenmesi sonucu, serbest süperoksid radikal anyonu oluĢur. Kendisi direkt 

hasar vermez. Gerçekte önemi hidrojen peroksit kaynağı olması (spontan veya süperoksit 

dismutaz enzimi vasıtasıyla) ve geçiĢ metalleri iyonlarının (Cu
+2

, Fe
+3

, Mn
+2

, Mo
+5

) 

indirgeyicisi olmasıdır. Ayrıca NO ile birleĢerek peroksinitrit (ONOO
-
)’i oluĢturur (11,48-50). 

O2 (moleküler oksijen)   +   e
- 
(elektron)               O2

∙‾ 
(süperoksid) 

          Hidroksil Radikali (
∙
OH): H2O2’nin geçiĢ metalleri iyonları eĢliğinde indirgenmesiyle 

ya da suyun iyonize radyasyona maruz kalması sonucu oluĢur. Hidroksil radikali (
∙
OH) 

oluĢtuğu yerde büyük hasara sebep olabilen, yarı ömrü oldukça kısa olan son derece reaktif 

bir radikaldir (11,45,48,51,52). 

Fe
+2     

+ H2O2                                 Fe
+3

   +OH
- 
(hidroksil iyonu)  +  

∙
OH (hidroksil radikali)  

(Fenton reaksiyonu olarak adlandırılır). 

H-O-H  +Radyasyon                        H.  +  
∙
OH (hidroksil radikali) 

          Hidrojen peroksid (H2O2): Moleküler O2’nin 2 e
- 

(elektron) ya da süperoksidin 1 e
- 

alması sonucu oluĢan peroksidin; 2 Hidrojen atomu ile birleĢmesi sonucu Hidrojen peroksid 

(H2O2) oluĢur (11). 

 O2     +    2 e
-    

+   2H                H2O2 veya 
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O2
∙‾ 

(süperoksid)  +   e
- 
(elektron) +   2H               H2O2 

            Süperoksid dismutaz enziminin katalizlediği bir reaksiyonla süperoksitden hidrojen 

peroksid sentez edilir. H2O2, membranlardan kolayca diffüze olabilen, uzun ömürlü bir 

oksidandır. Hidrojen peroksid, serbest radikal olmadığı halde, reaktif O2 türleri içine dahil 

edilir. Çünkü süperoksid ile tepkimeye girerek hidroksil radikalini (
∙
OH) oluĢturur 

(11,48,49,52-55). ġekil 2’de fagositik hücrelerdeki antioksidan sistem gösterilmiĢtir (47). 

 H2O2   + O2
∙‾                       ∙

OH (Hidroksil radikali)  + 
‾
OH (Hidroksil iyonu) +   O2  

(Haber –weiss reaksiyonu olarak adlandırılır) 

 

                      Süperoksit                      Fe
2+

             Fe
3+ 

                      dismutaz 

2O2
‾                                          

H2O2                                                          OH
˙ 

                     2H
+              

O2 

                                             H2O2                      2GSH                                     NADP
+
 

                                     katalaz                    glutatyon                            glutatyon 

                                                                peroksidaz                               redüktaz 

                                                                           GSSG                              NADPH
+
 

 

           2H2O+ O2                                                     2H2O                                   H
+

 

 

 

Şekil 2. Fagositik hücrelerde antioksidan sistem (47) 

O2
‾
:Süperoksid Radikali, H2O2: Hidrojen peroksid, 

∙
OH: Hidroksil radikali, GSH:Glutatyon,  GSSG: Glutatyon 

disülfid, NADPH
+ 

: Nikotinamid adenin dinükleotit. 
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                                       Moleküler oksijen  

                                                 e
-
 

                                      Süperoksit radikali
 

                                          e
-
,2H

+
 

                                       Hidrojen peroksit
 

                                           e
-
,H

+
 

                                       Hidroksil radikali 

                                           e
-
,H

+
 

                                          Su 

 

 

          Şekil 3. Reaktif oksijen türlerinden su oluşumu (47) 
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 Hücre içinde serbest radikal artıĢı en çok lipid yapısındaki yapıtaĢlarına sonra sırasıyla 

protein, DNA ve karbonhidrat içeren yapıları etkiler(11,49). 

 Serbest Radikallerin Lipidler Üzerine Etkileri 

Serbest radikallere en duyarlı olan hücre bileĢiği lipidlerdir. Hücre membranındaki 

kolesterol ve doymamıĢ yağ asidleri serbest radikallerle kolayca etkileĢime girerek 

peroksidasyon ürünlerini oluĢturur. Poliansatüre yağ asidinin oksidasyonuna lipid 

peroksidasyonu denir ve oluĢan membran hasarı geri dönüĢümsüzdür. Hidrofobik yapıdaki 

lipid radikalleri membrana bağlı yapılarda tepkimeler oluĢturur. Bunun sonucunda membran 

permeabiliteesi ve viskositesi etkilenir. Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen 

malondialdehid (MDA), membran kompenentlerinin birbirleriyle çapraz bağlanmasına ve 

polimerizasyon oluĢturmasına neden olur. Bu deformasyon, intrensek membran özellikleri 

olan iyon transportu, enzim aktivitesi, hücre yüzey bileĢiklerinin agregasyonunu değiĢtirir 

(11,12,30,49,56,57). Lipid peroksidasyon ürünlerinden olan malondialdehit tayini, 

tiyobarbütirik asit ile malondialdehitin tepkime vererek 532 nm dalga boyunda tayin 

edilebilen renkli bir bileĢik oluĢturması esasına dayanmaktadır. Tetrametoksipropan standart 

olarak kullanılır ve sonuçlar nmol/ml olarak tanımlanır. Bu metodla tiyobarbitürük asit ile 

tepkime veren maddeler ölçülür ve yayınlarda tiyobarbitürik asit reaktif substans (TBARS) 

olarak yer almaktadır (29). 

 

            Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkileri 

Serbest radikaller ile doymamıĢ bağ ve sülfür bulunduran moleküllerin etkileĢimi daha 

fazla olur. Metionin, sistein, fenilalanin, triptofan, histidin, tirozin gibi aminoasitleri içeren 

proteinler serbest radikaller ile kolayca etkileĢime girmektedirler. Böylece sülfür radikalleri 

ile karbon merkezli radikaller oluĢur. Albumin ve immunglobulin gibi fazla disülfit bağı 

ihtiva eden proteinlerin üç boyutlu konfigürasyonu bozulmaktadır (11,31,49,54).  

 

Serbest Radikallerin DNA Üzerine Etkileri 

Serbest radikaller zincir kırılmalarına ve nükleik asit baz diziliminin değiĢmesine yol 

açarak mutasyona hatta hücre ölümüne yol açmaktadır (11,32,33,49,52,58). 

 

Serbest Radikallerin Karbonhidrat Üzerine Etkileri 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu (kendi kendine yükseltgenme) sonucu hidrojen 

peroksid, peroksid, okzaldehidler oluĢur. Bu yapılar sigara içimi ile ilgili kronik hastalıkların 

ve diyabetes mellitusun patogenezinde rol oynamaktadır (11,49,52,54). 
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            ANTİOKSİDANLAR 

 

           Tanım 

           Kimyasal bileĢikler ve zararlı oksit türleri üretme kabiliyeti olan reaksiyonlar 

prooksidanlar olarak bilinir. Öte yandan, bu tür maddeleri ortadan kaldıran, bunları süpüren, 

oluĢumlarını engelleyen ya da etkilerine karĢı çıkan bileĢik ve reaksiyonlara antioksidan 

denir(59). 

Antioksidanlar, endojen kaynaklı veya eksojen kaynaklı olabilirler (11-13,47). 

Endojen antioksidanlar: Enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. 

Enzim olan endojen antioksidanlar Ģunlardır: 1) Süperoksit dismutaz (SOD) 2) Glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) 3) Glutatyon S-Transferazlar (GST)  4) Katalaz (CAT) 5) 

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi 6) Hidroperoksidaz. Enzim olmayan endojen 

antioksidanlarĢunlardır: 1) Melatonin 2) Seruloplazmin 3) Transferrin 4) Miyoglobin 5) 

Hemoglobin 6) Ferritin 7) Bilirubin 8) Glutatyon 9) Sistein 10) Metiyonin 11) Ürat 12) 

Laktoferrin 13) Albümin.  

Eksojen antioksidanlar: Vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olmak üzere 

sınıflandırılabilirler. Vitamin eksojen antioksidanlar Ģunlardır: 1) Vitamin E (α-tokoferol) 2) 

β-karoten 3) Askorbik asit (vitamin C)  4) Folik asit (folat) 

Ġlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar Ģunlardır: 1) Ksantin oksidaz inhibitörleri 

(allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten) 2) NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, 

lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, diphenyline 

iodonium)  3) Rekombinant süperoksit dismutaz 4) Trolox-C (vitamin E analoğu)  5) Endojen 

antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein) 6) 

Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin) 7) Demir redoks döngüsü 

inhibitörleri (desferroksamin) 8) Nötrofil adezyon inhibitörleri 9) Sitokinler (TNF ve IL-1) 

10) Barbitüratlar  11) Demir Ģelatörleri 

Gıdalardaki eksojen antioksidanlar Ģunlardır: 1) Butylated hydroxytoluene (BHT)  2) 

Butylated hydroxyanisole. 

Antioksidanlar etki tiplerine göre dört gruba ayrılırlar (11).; 

1- Toplayıcı: Oksijen radikallerini tutar ya da onları daha zayıf yeni bir moleküle 

dönüĢtürerek etki gösterirler. TrakeobronĢial mukus, antioksidan enzimler, urat, 

mannitol, albumin bu grupta yer almaktadır. 
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2- Bastırıcı: Oksijen radikallerine hidrojen ekleyerek aktivitelerini azaltır ya da inaktif 

Ģekle dönüĢtürür. Flavonoidler, vitaminler, antosiyanoidler, trimetazidin bu grupta yer 

almaktadır. 

3- Zincir kırıcı: Oksijen radikallerini bağlayarak peroksidasyon halkasını kırıp, etkisiz 

hale getirirler. Mineraller, hemoglobin, seruloplazmin bu grupta yer almaktadır. 

4- Onarıcı: Peroksidasyon halkasını tamir ederek etki gösterirler. 

 

Glutatyon 

Glutatyon (GSH) karaciğerde sentezlenen glutamik asit, sistein ve glisin amino 

asidlerinden oluĢan (ɣ-glutamil sisteinil glisin)  bir tripeptiddir. Glutatyon serbest radikaller 

ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karĢı koruyan önemli bir 

antioksidandır. Glutatyon molekülünün iĢ gören parçası sistein aminoasidinin sülfidril 

grubudur. Bazı toksik elektrofilik zenobiyotikler, nükleofilik GSH ile konjuge edilir: 

 R   +    GSH                              R-S-G 

Bu tepkimede R, elektrofilik bir zenobiyotiktir. Bu reaksiyonları katalizleyen 

enzimlere glutatyon S transferaz adı verilmekte ve karaciğer sitozolünde fazla miktarlarda 

bulunmaktadır. Vücudumuzda çeĢitli glutatyon S transferazlar bulunur ve farklı substrat 

özgüllüğü gösterir. Elektroforez yöntemi ile birbirinden ayırt edilebilir. Toksik zenobiyotikler, 

glutatyon ile konjuge edilemez ise DNA, RNA ya da hücre proteinleriyle serbestçe kovalent 

olarak bağlanır ve bu da ciddi hücre tahribatına yol açabilir. Bundan dolayı, glutatyon, bazı 

ilaçlar veya karsinojenler gibi bazı toksik maddelere karĢı önemli bir savunma mekanizmasını 

oluĢturur. Karaciğer gibi bir dokuda glutatyon düzeyi azalacak olursa (sıçanlara GSH ile 

reaksiyona giren bazı maddelerin verilmesiyle elde edilebilen türde) bu dokunun, normalde 

glutatyon ile konjuge edilen çeĢitli kimyasallarla yapılacak hasara karĢı daha hassas hale 

geldiği görülebilir. Glutatyon atılmadan önce konjugatları daha ileri metabolize edilir. 

Glutatyona ait glisinil ve glutamil grupları özgün enzimler ile uzaklaĢtırılır, geri kalan sisteinil 

kısmının amino grubuna asetil-koA’dan alınan bir asetil grubu ilave edilir.OluĢan madde 

merkaptürik asittir. Merkaptürik asit L-asetilsisteinin bir konjügatı olup daha sonra idrarla 

atılır. Glutatyonun zenobiyotik metabolizmasındaki görevi dıĢında insan hücrelerinde baĢka 

önemli iĢlevleri de vardır. 

1-Glutatyon peroksidaz tarafından katalizlenen reaksiyonla, toksik olan hidrojen 

peroksidin bozulmasına katılır. 
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2-Enzimlerin -SH gruplarının indirgenmiĢ halde tutulmasına yardımcı olan önemli bir 

hücre içi indirgeyicidir. 

3-GSH’nın bir taĢıyıcı olarak görev aldığı metabolik bir döngüden, böbrekte zarlardan 

bazı amino asitlerin taĢınmasında görevlidir: 

Amino asit  + GSH                             ɣ-Glutamil amino asit + Sisteinilglisin 

Bu reaksiyon, bazı amino asitlerin plazma zarından geçirilmesine olanak sağlar, amino 

asit, GSH ile yaptığı karmadan daha sonra hidroliz edilir ve GSH, sisteinilglisinden tekrar 

sentezlenir. Bu reaksiyonu ɣ-Glutamiltransferaz (GGT) katalizler. Bu enzim hepatositlerin 

endoplazmik retikulumunda ve böbrek tübül hücrelerinin plazma zarında bulunur. Bazı 

hepatobiliyer hastalıklarda karaciğer hücreleri tarafından kana salgılandığı için enzimin 

tanısal değeri vardır (15). 

 

OKSİDATİF  STRES  VE ANTİOKSİDAN AKTİVİTENİN ÖLÇÜLMESİ 

Oksidatif stres çalıĢmalarında, organizmada serbest radikal üretimi artıĢının 

belirlenmesi için çeĢitli biyolojik materyalde lipid peroksidasyonunun çeĢitli ürünlerinin 

konsantrasyonları sıklıkla ölçülmektedir. Bu ürünler arasında Malondialdehit (MDA) ölçümü 

lipid peroksidasyonunun derecesinin belirlenmesi için en sık baĢvurulan testtir 

(11,12,13,48,49). 

Antioksidan aktivitenin ölçülmesi  

Oksidatif stres çalıĢmalarında, organizmada antioksidan savunma sistemleri çeĢitli 

biyolojik materyalde çeĢitli antioksidanların aktiviteleri veya konsantrasyonları farklı 

yöntemlerle ölçülmektedir. Bunlar arasında redükte glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), glutatyon redüktaz, glutatyon S-transferaz, süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

aktiviteleri, serumda β- karoten, Vitamin C (askorbik asit), Vitamin E (α-tokoferol), 

melatonin düzeyleri sayılabilir (11,12,13,48,49). 

 

RHEİN 

Rheum officinale ve Rheum palmatum Kuzey Çin, Kore ve Tibet’te doğal olarak 

yetiĢmekte olan çok yıllık otsu bitkilerdir. Toprak altı kısmı etli ve kuvvetli rizomlar ve 

rizomlardan çıkan köklerden oluĢmaktadır. Toprak üstü kısımları baharda rizomlardan çıkan 

çok sayıda uzun saplı yapraklardan oluĢur. Lamina Ģekli kordattan orbikulata kadar değiĢken, 

kenarları tam veya kabaca dentat (Rheum officinale) veya palmatilobatdır (Rheum 
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palmatum). ġekil 4’te Rheum officinale adlı bitki gösterilmiĢtir (60). Çiçekler yeĢilimsi 

beyazdan koyu mora kadar değiĢen renklerdedir. Bitkinin kök ve rizomlarının kimyasal 

yapısında hidroksiantrasen türevleri (emodin, fiskiyon, aloe-emodin, rhein, krizofanol) ve 

heterozitleri (rheinozit A-D ve sennozit A-F), tanenler, stilbenler, fenilbutanonlar ve niĢasta 

yer alır. Bitkinin kök ve rizomlarından hazırlanan ilaçlar yüksek dozlarda laksatif olarak 

kabızlıkta; düĢük dozlarda ise diyarede etkilidir. Ağız mukozasının enfeksiyon ve 

inflamasyonlarının tedavisinde diĢ ağrılarında ve derideki yaraları iyileĢtirmek amacıyla 

haricen kullanıldığı belirtilmektedir. Rheum palmatum ve Rheum officinale’nin in vitro 

deneylerde antioksidan etkisini göstermek için metanollü ekstresi çeĢitli konsantrasyonlarda, 

difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ile reaksiyona sokulmuĢ ve antioksidan aktivite gösterdiği 

ifade edilmektedir. Ayrıca fenton reaksiyonu yoluyla üretilen pirogallol otooksidasyonu ve 

hidroksil radikalleri rizomlarda bulunan antrakinonlar tarafından inhibe edilmiĢtir. Sıçanlarda 

tiyoasetamit ile oluĢturulan akut karaciğer yetmezliğinde rheum palmatum ekstresinin, önemli 

derecede koruyucu ve tedavi edici etkileri görüldüğü ifade edilmektedir (61). Rhein, kimyasal 

formülü 4,5-dihydroxyanthraquinone-2-carboxylic acid) olan bir kimyasaldır (16). Oral 

uygulamadan yarım saat sonra plazmada maksimum seviyeye eriĢtiğini ve 0,25-1,5 saat 

arasında yüksek değerlerde kaldığı ifade edilmektedir (61). Antibakteriyel, antiinflamatuar ve 

antitümöral etkilere sahiptir. Belirgin bir biçimde, rhein doza bağlı olarak süperoksit anyon 

üretimini önler. Güçlü antioksidan etkileriyle birlikte, NADPH-sitokrom P-450 redüktaz, 

ubiquinone ve NADH-ubiquinone redüktaz gibi çok çeĢitli tek elektron azaltan 

flavoenzimlerin substratı olarak iĢ görmektedir (16). 

 

 

Şekil 4. Rheum officinale (60) 
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He ve ark. (62) unilateral üreteral obstrüksiyon (UUO) kaynaklı renal interstisyel 

fibroz üzerine rheinin etkilerini değerlendirdiği ve olası mekanizmalarını araĢtırdığı bir 

çalıĢmada UUO'su olan fareler, oral olarak rhein (150 mg/kg/d)  verilmiĢ. Renal interstisyel 

hasar ve fibroz derecesi patolojik boyama ve Western blot ile değerlendirilmiĢ. Olası 

mekanizmalar Western blot, immünoflorasan boyama ve enzim-bağlı immünosorbent tahlil 

ile çalıĢılmıĢ. Rhein terapisi gözle görülür biçimde interstisyel fibrotik lezyonları iyileĢtirmiĢ, 

α-düz kas aktin (α-SMA) ekpresyonunu azaltmıĢ, fibronektin (FN) depolanmasını azaltmıĢ. 

Rhein aynı zamanda obstrükte böbrekte transforne büyüme faktörü-β1 (TGF-β1) ve onun tip I 

reseptör ekpresyonunu baskılamıĢ. Ġn vitro olarak, rhein TGF-β1 kaynaklı α-SMA ve FN 

ekpresyonunu (normal sıçan böbrek interstisyel fibroblast hücreleri (NRK-49F)) azaltmıĢ. 

Rhein’in güçlü bir renal interstisyel fibrozis inhibitörü olduğu ve teropatik mekanizması en 

azından kısmi olarak interstisyel fibroblast hücre aktivasyonunu engellemek olduğu ifade 

edilmektedir. 

Sheng ve ark. (63) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada 4-5 ay süresince yüksek-yağlı 

diyetle besledikleri C57BL/6J cinsi farelerde obezite, hiperinsülinemi, glikoz intoleransı, 

yükselmiĢ plazma ALT seviyeleri, mikro ve makroveziküler steatoz geliĢtirdiklerini ve 

normal-yağlı diyetle beslenen farelerle karĢılaĢtırdıklarında, yüksek-yağlı diyetle beslenen 

farelerde önemli miktarda vücut ve yağ ağırlığının arttığını, serum total kolesterol, yüksek 

dansiteli lipoprotein, düĢük dansiteli lipoprotein ve karaciğer trigliserit seviyelerinin 

yükseldiğini ve yağlı karaciğer geliĢimine sebep olduğu ifade edilmektedir. Rhein’in etkilerini 

alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) iliĢkili hepatik steatoz, insülin direnci 

ve T helper Th1/Th2 sitokin dengesizliği üzerinde yüksek-yağlı diet kaynaklı obeziteli 

farelerde yağlı diet kaynaklı obeziteli (DIO) denemiĢler. 40 gün boyunca oral olarak rhein 

150mg/kg dozunda verilen DIO’lu farelerde yemek yemeyi etkilemeden, önemli miktarda 

enerji harcanmasını arttırdığı, vücut ağırlığını ve kısmi olarak vücut yağ içeriğini azalttığını, 

insülin direncini iyileĢtirdiği ifade edilmektedir. Rhein tedavisinin bu farelerde karaciğer 

trigliserid seviyelerini azalttığı, hepatik steatozu tersine çevirdiği ve ALT düzeylerini 

normalleĢtirdiği ifade edilmektedir. Bu fareleri rhein ile tedavi etmek, yemek alımını ve fekal 

lipidleri etkilemeden vücut ve yağ ağırlığı alımını iyileĢtirmiĢ ve dikkat çekici derecede enerji 

harcanmasını arttırmıĢ ve serum total kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein, düĢük dansiteli 

lipoprotein düzeylerini ve karaciğer trigliserit düzeylerini azalttığı ifade edilmektedir. Ayrıca, 

histolojik analize dayanarak, rhein yüksek-yağlı diyet kaynaklı hepatik steatozu tersine 

çevirdiği tespit edilmiĢ. Yüksek-yağlı diyet farelerinde, hepatik steatoz, yükselmiĢ serum 

insülini ve ALT seviyeleri, bozulmuĢ glikoz toleransı arasında güçlü bir iliĢki bulunduğu 
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ifade edilmektedir. Diğer taraftan, rhein farelerde serum insülin seviyelerini azaltmıĢ, glikoz 

toleransını düzeltmiĢ ve ALT seviyelerini normale çevirmiĢ olduğu ifade edilmektedir. Bu 

çalıĢma yüksek yağlı diyet kaynaklı obezitede NAFLD üzerine Rhein tedavisinin yararlılığını 

ilk kez gösterdiği ifade edilmektedir (azalmıĢ vücud ve yağ ağırlığı, azalmıĢ serum ve hepatik 

lipid düzeyleri, düzelmiĢ insülin direnci, normalize olmuĢ ALT düzeyleri ve tersine dönmüĢ 

hepatik steatoz). Bu yararlar karaciğer X reseptörü (LXR)-aracılı steroid regülatör element 

bağlayıcı protein (SREBP-1c) baskılanması ve artmıĢ enerji harcanması ve Th1/Th2 dengesi 

cevabının karaciğerde sitokin sinyali değiĢmesi tarafıyla baskılanmıĢ prositokin ekpresyonu 

yoluyla lipid down-regülasyonuyla olmaktadır. Rhein NAFLD gibi karmaĢık metabolik 

hastalıklarda teropatik potansiyel taĢımakta olduğu ifade edilmektedir. 

Zhao ve ark. (64) yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada Rhubarb'ın serbest 

antrakinonlarınının sıçanlarda α-naftilisothiosiyanat kaynaklı kolestatik karaciğer hasarına 

karĢı etkisini araĢtırmıĢlar. α-naftilisothiosiyanat sıçanlara 50 mg/kg dozunda intragastrik (ig) 

olarak verilmiĢ, kolestazlı karaciğer hasarı 36 saat içinde geliĢmiĢ, bu karakteristik ALT, 

AST, total biluribin, direkt biluribin, ALP, GGT ve total safra asidi seviyeleriyle gösterilmiĢ. 

Rhein, aloe-emodin, physion’un α-naftilisothiosiyanat hasarlı sıçanlara intragastrik 

uygulanması ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin, ALP, GGT ve total safra asidi serum 

düzeylerini önemli miktarda azalttığı ifade edilmektedir. Bütün hepatik biyokimyasal 

belirteçler ve kolestatik indeksde rhein en etkilisi olarak tespit edildiği ifade edilmektedir. 

KarĢılaĢtırmada, emodin ve chrysophanol uygulanması hepatik enzimler olan ALT, AST’nin 

serum seviyelerini düĢürmediğini ancak total bilirubin, direkt bilirubin, ALP, GGT ve total 

safra asidi serum düzeylerini düĢürdüğünü, kolestatik karaciğer hasarında kısmi koruma 

sağladığı ifade edilmektedir. α-naftilisothiosiyanat hasarlı sıçanların karaciğerinde 

intrahepatik kolestazis, hepatosit nekrozu, bilier epitel hücre nekrozu, safra tıkanıklığı ile 

karakterize kolanjiolitik hepatit görüldüğü ifade edilmektedir. Rheinin mevcut intragastrik 

uygulaması bütün morfolojik bozuklukların ağırlığını azalttığı, özellikle de nötrofil 

infiltrasyonu ile sinüzoid kojesyonuna etki ettiği ifade edilmektedir. Rhein, aloe-emodin ve 

physione hepatosit ve kolanjiosit üstünde α-naftilisothiosiyanat kaynaklı hasara karĢı 

koruyucu etkiler gösterirken, emodin-chrysophanol kısmi koruma gösterdiği ifade 

edilmektedir. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalıĢma, 2012 yılında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı Gastroenteroloji Bilim Dalı protokolünde, Fizyoloji, Patoloji, Merkez Biyokimya ve 

Deney Hayvanları Laboratuvarında gerçekleĢtirildi. 

            ÇalıĢmada ortalama ağırlıkları 230±20 gr arasında değiĢen, 8-12 haftalık 30 adet erkek 

Wistar Albino rat kullanıldı. Ratlar Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve 

AraĢtırma Laboratuvarı’ndan temin edildi. 

Denekler ortalama kiloları benzer rastgele seçilerek her grup 10 rattan oluĢmak üzere 3 

grup oluĢturuldu. Labaratuvar koĢullarında standart olarak 22±1
˚
C ısıda ve 12 saat 

aydınlık/karanlık ıĢık periyodunda tutuldu. Beslenmede musluk suyu ve sıçan yemi kullanıldı. 

Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı (Ek 1 

TÜHDYEK-2012/70). Trakya Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projesi komisyonu tarafından 

desteklendi (TÜBAP proje No: 2012/80) (Ek 2). 

ÇalıĢmada toksik hepatit modeli oluĢturmada Katyare ve ark. (65)’nın geliĢtirdiği 

model kullanıldı. Rhein (Sigma, Almanya) çözeltisi hazırlanırken Zhao ve ark. (16)’nın 

geliĢtirdiği modelden faydalanıldı.  

1.Grup (n=10)  : Sağlıklı kontrol grubu olarak kabul edildi.1 mL ılık salin (45-50
o
C), 

periton içine enjeksiyon yoluyla verildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra plasebo olarak gavaj 

yoluyla distile suda çözülmüĢ1 mL %5’lik sodyum karboksi metilsellüloz (NaCMS)  verildi. 

2.Grup (n=10) : Toksik hepatit grubu olarak 1 gr/kg ılık asetaminofen çözeltisi 1 mL  

ip. verildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra gavaj yoluyla distile suda çözülmüĢ 1 mL %5 NaCMS 

verildi. 
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3.Grup (n=10) : Tedavi grubu olarak 1 gr/kg ılık asetaminofen çözeltisi 1 mL ip. 

verildi. Enjeksiyondan 1 saat sonra gavaj yoluyla  %5 NaCMS içinde çözülmüĢ 1 mL 

40mg/kg Rhein verildi. 

Asetaminofen çözeltisi enjeksiyonundan 24 saat sonra üç gruptaki bütün sıçanlar 10 

mg/kg rompun ve 50 mg/kg kas içi ketamin anestezisi altında intrakardiyak kanları alındıktan 

hemen sonra sakrifiye edilen sıçanların açılan karın boĢluklarından karaciğerleri alındı. Daha 

sonra buz kapları üzerindeki kurutma kâğıtlarının üstüne karaciğer çıkarılarak konuldu, bistüri 

yardımıyla longitudinal kesiyle üçe ayrıldı. IĢık mikroskobisinde incelenmesi amacı ile 

karaciğerin bir parçası %10’luk formalin solüsyonuna konuldu, diğer karaciğer parçaları 

serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra kurutma kâğıdı ile kurutulup daha önceden 

kodlananalüminyum folyolara sarıldı, ağzı kilitli poĢetlere konuldu ve MDA, GSH düzeyleri 

çalıĢılana kadar -80 ˚C’ de saklanıldı. 

 Kan örnekleri +4 ˚C’de 3000xg’de 10 dakika soğutmalı santrifüjde santrifüj edildi,  

serum örnekleri ependorf tüplere alındı ve  –80 ˚C’ de saklandı.  

 

Kullanılan Cihazlar 

pH metre           : InoLab, Level 1, Almanya  

Su banyosu               : Nickel Clifton Elektro LTD, Ġngiltere  

Derin Dondurucu    : Thermo Elektron Corporation, USA  

Spektrofotometre     : Spectronic Unicam Helios α, Ġngiltere  

Manyetik karıĢtırıcı : Remi equipments, Hindistan 

Vorteks                   : Heidolp, Almanya  

Otoanalizör              : Advıa 1800, Chemistry System, Almanya  

Soğutmalı santrifüj : MPW 350R, Polonya   

Otomatik Pipetler     : Biohit Proline, Finlandiya, Mettler Toledo, Ġsviçre 

Homojenizatör         : Polytron Kinematica AG, Ġsviçre  

Hassas terazi            : Mettler Toledo, AB204-S, Ġsviçre  

 

 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Asetaminofen     : Sigma, USA  

 Rhein                   :Sigma, Almanya 

 %5NaCMS            : Sigma, USA 

 NaCl                       : Merck, Almanya  
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 DTNB                 : Sigma, Almanya 

 Tiyobarbitürik asit  : Sigma, Almanya  

 EDTA                   : Merck, Almanya  

Butanol                 : Merck, Almanya  

Piridin                 : Merck, Almanya 

Etanol                           : Riedel de Haen, Almanya  

 Sodyum dodesil sülfat : Merck, Almanya  

Na2CO3                         :Riedel de Haen, Almanya 

Asetik asit                    : Merck, Almanya 

HCl                              : Merck, Almanya 

NaOH                          : Merck, Almanya  

KH2PO4                        : Merck, Almanya  

KCl                              : Merck, Almanya  

Na2HPO4            : Merck, Almanya 

 

Biyokimyasal Çalışmalar  

Trakya Üniversitesi Merkez Biyokimya Laboratuvarında, Advıa 1800 (Chemistry 

System, Almanya) otoanalizör makinesi kullanılarak serumda; ALT, AST, T.BĠL, D.BĠL, 

ALP, GGT  ölçümleri yapıldı. 

 

Histolojik Çalışmalar  

IĢık mikroskobunda incelenmek üzere sagittal olarak kesilen ve %10 formalinde fikse 

edilmiĢ karaciğer parafin bloklara gömüldü. Bu iĢlemden sonra 4 mikrometre kalınlığında 

kesitler alınarak, hematoksilen-eozin (HE) boyası ile boyandıktan sonra ıĢık mikroskobu ile 

değerlendirilmiĢtir. YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada toksik gruptan 5 ratın karaciğerinin 

mikroskobik incelenmesinde önemli bir patolojiye rastlanılmadı. Bu nedenle çalıĢmanın 

patolojik değerlendirilmesinden vazgeçildi. 

 

Karaciğer Dokusu Homojenizasyonu  

 Karaciğer dokuları –80 ˚C’den alındıktan sonra bistürü ile kesilerek tartıldı ve tüplere 

yerleĢtirildi. MDA ve GSH düzeyleri için 0.15 M KCl solüsyonu ile %10’luk (w:v) olacak 

Ģekilde hazırlandı ve tüpler buz üzerinde tutularak homojenizatör ile homojenize edildi.  

Homojenatlar 4000xg’de 10 dk +4 ˚C’de santrifüj edildi. Ardından üstte kalan süpernatanttan 
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0,2 ml kısmı alındı ve ayrılan süpernatantlar spektrofotometrik MDA, GSH düzeyleri 

ölçümlerinde kullanıldı. 

 

Doku Malondialdehit Miktar Tayini  

ÇalıĢmamızda lipid peroksidasyon son ürünlerinden biri olan MDA’nın tiyobarbitürik 

asit (TBA) ile asit ve sıcak ortamda tepkimeye girmesi sonucu oluĢan pembe renk 

spektrofotometrik olarak ölçüldü (66). 

Çözeltiler: 

1.  %0.8’lik tiyobarbitürik asit (TBA) 

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

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

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

Deneyin yapılıĢı: 0.2 ml 10 kat dilüe edilmiĢ karaciğer dokusu homojenatı; sırasıyla 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. 

OluĢan karıĢım 95 ˚C’deki su banyosunda 1 saat tutuldu. Daha sonra musluk suyu ile 

soğutulup üzerine 1 ml distile su ve 5 ml butanol/piridin (15:1) ilave edilerek vorteksle 1 

dakika karıĢtırıldı. Organik faz 4000xg’de 10 dakika santrifüj edilerek ayrıldı. Homojenat 

içermeyen ayıraç körüne karĢı absorbanslar 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede 

okundu. 

 

Sonuçların hesaplanması 

                                                         10
9
 x A x Vt  

                                 C (nmol/ml) =_____________         

                                                         10
3
 x L x E x Vs                                                                                                                       

10
9
:Molün nanomole çevrilmesi 

A: Absorbans 

Vt: Total reaksiyon hacmi   

10
3
: Litrenin mililitreye çevrilmesi  

L: Küvet çapı  

E: Tüketim katsayısı (1.56 10
5
 M

-1
 cm

-1
)  

Vs: Total reaksiyon içindeki numune hacmi    

Net sonuçlar MDA nmol/g yaĢ doku olarak ifade edildi. 
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Karaciğer Dokusu Glutatyon Düzeyinin Ölçümü  

Karaciğer doku homojenatlarındaki serbest haldeki sülfidril gruplarının Ellman ayıracı 

ile meydana getirdiği rengin spektrofotometrik olarak tespit edilmesi, glutatyon düzeyinin 

belirtilmesi için kullanıldı (67). 

Çözeltiler:  

1. 1 mM Elman ayıracı: 4mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml %1’lik 

sodyum sitrat çözeltisinde çözüldü.  

2. ProteinsizleĢtirme çözeltisi: 120 g NaCl, 6.68 g metafosforik asit ve 0.8 g sodyum-EDTA 

tartıldı ve 400 ml distile suda çözüldü. 

3. 0.3 M Disodyum fosfat (Na2HPO4)  

Deneyin yapılıĢı: 0.5 ml karaciğer dokusu homojenatı üzerine 1.5 ml 0.15 M  KCI ve 3 

ml proteinsizleĢtirme çözeltisi ilave edildi. OluĢan karıĢım 3000xg’de 20 dakika santrifüj 

edildikten sonra 0.5 ml süpernatant alınarak üzerine 2 ml M Na2HPO4 ve 0.5 ml Ellman 

ayıracı ilave edildi. Homojenat içermeyen ayıraç körüne karĢı absorbanslar 412 nm’de 

okundu. GSH düzeyleri ekstinksiyon katsayısı (∑=1.36 104 M
-1

 cm
-1

) kullanılarak hesaplandı. 

Net sonuçlar GSH  µmol /g doku olarak ifade edildi. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasındaki farklılıklar, 

değiĢkenlerin normal dağılım özelliği göstermemelerinden dolayı Kruskal Wallis test ile 

değerlendirildi. Gruplar arasında farklılık olduğu tespit edilen parametrelerde çoklu 

karĢılaĢtırma testi olarak Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi kullanıldı.  Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi için p<0.016 değeri istatistiksel anlamlılık sınır değeri 

olarak kabul edildi. Ġstatistiksel analizler T.Ü. Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi BiliĢim 

Anabilim Dalınca yapılmıĢ olup, analizlerde anabilim dalının SPSS 20.0 lisanslı (Lisans 

No: 10240642) paket programı kullanıldı. 
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BULGULAR 

 

Asetaminofen ile oluĢturulan akut toksik hepatit modelinde Rhein’in olası olumlu 

etkisi, asetaminofenle toksik, rheinle tedavi ve kontrol grubu olmak üzere 10’ar rattan oluĢan 

3 grupta araĢtırıldı. Deneklerin karaciğer dokularında oksidatif stresi değerlendiren MDA 

(nmol/gr), antioksidan savunmayı gösteren GSH (µmol/gr)’nin yanısıra ALT, AST, ALP ve 

GGT düzeyleri (U/L), total bilirubin, direkt bilirubin (mg/dl) düzeyleri ölçülerek 

karĢılaĢtırıldı. Gruplara ait değerler Tablo 1-3’te verilmiĢtir.  

Asetaminofenle toksik hepatit oluĢturulan grupta ortalama ALT 424±34 U/L 

(P1<0,001), AST 953±90 U/L (P1<0,001) olarak saptandı. Kontrol grubunda ortalama ALT 

52±4,51 U/L, AST 89±4,21 U/L olup aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Asetaminofen ile toksik hepatit geliĢtirilen grupta ortalama serum ALP 201±21 U/L 

(P1<0,001), GGT 3,90±3,14 U/L (P1<0,01), T.BĠL 0,17±0,048 mg/dl (P1<0,001), D.BĠL 

0,07±0,048 mg/dl (P1<0,01) düzeyleride kontrol grubu ALP 68±5,58 U/L, GGT 0,50±0,52 

U/L, T.BĠL 0,03±0,048 mg/dl, D.BĠL 0±0 mg/dl düzeylerine göre yüksek ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu.   

Asetaminofen ile toksik hepatit geliĢtirilen grupta ortalama ALT 424±34 U/L, AST 

953±90 U/L, ALP 201±21 U/L, GGT 3,90±3,14 U/L, T.BĠL 0,17±0,048 mg/dl, D.BĠL 

0,07±0,048 mg/dl tespit edilmiĢ olup tedavi amacıyla Rhein verilen tedavi grubunda ortalama   

ALT 232±42 U/L (P3<0,001), AST 495±66 U/L (P3<0,001), ALP 164±28 U/L (P3<0,01), 

GGT 2,70±3,46 U/L, T.BĠL 0,06±0,052 mg/dl (P3<0,01), D.BĠL 0±0 mg/dl (P3<0,01) 

saptandı. Bunun yanı sıra Rhein grubunda GGT düzeyleri hariç ALT, AST, ALP, T.BĠL, 

D.BĠL düzeyleri toksik gruba göre azalmıĢ ve istatistiksel anlamlı bulundu. 
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Rhein ile tedavi edilen grupta ortalama ALT 232±42 U/L (P2<0,001), AST 495±66 

U/L (P2<0,001), ALP 164±28 U/L (P2<0,001) düzeyleri tespit edilmiĢ olup kontrol grubu 

ALT 52±4,51 U/L, AST 89±4,21 U/L, ALP 68±5,58 U/L düzeylerine göre yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Tedavi grubu GGT 2,70±3,46 U/L, T.BĠL 0,06±0,052 

mg/dl, D.BĠL 0±0 mg/dl düzeyleri ile kontrol grubunun GGT 2,70±3,46 U/L, T.BĠL 

0,06±0,052 mg/dl, D.BĠL 0±0 mg/dl,  düzeyleri arasında fark görülmedi. 

 Karaciğer dokusunda oksidatif stresi gösteren MDA düzeyi toksik hepatit grubunda 

0,051±0,007 nmol/gr, tedavi grubunda 0,060±0,026 nmol/gr, kontrol grubu 0,03±0,010 

nmol/gr olarak saptandı. Toksik grupta MDA düzeyi yüksek olmakla birlikte kontrol grubu ile 

arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı. Tedavi grubunda MDA düzeyleri kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksekti (P2<0,01). Toksik ve tedavi grubu değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı. 

Karaciğer dokusunda antioksidan savunmayı gösteren GSH düzeyleri toksik hepatit 

grubunda 0,048±0,007 µmol/gr, tedavi grubunda 0,049±0,004 µmol/gr, kontrol grubunda 

0,01±0,005 µmol/gr olarak saptandı. GSH düzeyi toksik hepatit grubunda kontrol grubuna 

göre yüksek bulunmuĢ olup istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiĢtir (P1<0,001). Tedavi 

grubu GSH düzeyi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢ olup istatistiksel anlamlı bulundu 

(P2<0,001). Tedavi grubu ile toksik hepatit grubu GSH düzeyi bakımından istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı. 

ġekil 5’de kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum MDA düzeyleri 

nmol/gr cinsinden verilmiĢ olup  her 3 grubun ortalama MDA değerleri sırasıyla 0,034-0,051-

0,050 nmol/gr, en düĢük MDA değerleri 0,03-0,04-0,04 nmol/gr, en yüksek MDA değerleri 

0,06-0,07-0,13 nmol/gr tespit edilmiĢ olup toksik hepatit grubu ile kontrol grubu arasında  

MDA  değerleri bakımından istatistiksel  anlamlı bir fark bulunmadı. Tedavi grubu ile toksik 

hepatit grubu arasındaki MDA değerlerleri bakımından istatistiksel anlamlı bir fark 

bulunmadı. 

ġekil 6’da kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum ALT düzeyleri 

U/L cinsinden verilmiĢ olup her 3 grubun ortalama ALT değerleri sırasıyla 52-417-226 U/L, 

en düĢük ALT değerleri 44-386-174 U/L, en yüksek ALT değerleri 59-503-314 U/L tespit 

edilmiĢ olup toksik hepatit grubu ile tedavi grubu ALT değerleri kontrol grubundan yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Tedavi grubu ALT değerleri toksik hepatit ALT 

değerlerlerinden düĢük ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
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ġekil 7’de kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum AST düzeyleri 

U/L cinsinden verilmiĢ olup her 3 grubun ortalama AST değerleri sırasıyla 90-961-491 U/L, 

en düĢük AST değerleri 81-814-414 U/L, en yüksek AST değerleri 94-1084-600 U/L tespit 

edilmiĢ olup toksik hepatit grubu ile tedavi grubu AST değerleri kontrol grubundan yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Tedavi grubu AST değerleri toksik hepatit AST 

değerlerlerinden düĢük ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

ġekil 8’de kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum ALP düzeyleri 

U/L cinsinden verilmiĢ olup sırasıyla her 3 grubun ortalama ALP değerleri 67-196-161 U/L, 

en düĢük ALP değerleri 63-179-109 U/L, en yüksek ALP değerleri 78-245-204 U/L tespit 

edilmiĢ olup toksik hepatit grubu ile tedavi grubu ALP değerleri kontrol grubundan yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Tedavi grubu ALP değerleri toksik hepatit ALP 

değerlerlerinden düĢük ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

ġekil 9’da kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum GGT düzeyleri 

U/L cinsinden verilmiĢ olup sırasıyla her 3 grubun ortalama GGT değerleri 0,5-3-1 U/L, en 

düĢük GGT değerleri 0-0-0 U/L, en yüksek GGT değerleri 1-11-10 U/L tespit edilmiĢ olup 

toksik hepatit grubu GGT değerleri kontrol grubundan yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. Tedavi grubu ile toksik hepatit grubu arasında GGT değerlerleri bakımından  

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

ġekil 10’da kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum T.BĠL düzeyleri 

mg/dl cinsinden verilmiĢ olup sırasıyla her 3 grubun ortalama T.BĠL değerleri 0-0,2-0,1 

mg/dl, en düĢük T.BĠL değerleri 0-0-0 mg/dl, en yüksek T.BĠL değerleri 0-0-0 mg/dl tespit 

edilmiĢ olup toksik hepatit grubu T.BĠL değerleri kontrol grubundan yüksek ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. Tedavi grubu T.BĠL düzeyleri toksik hepatit grubuna göre düĢük ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

ġekil 11’de kontrol grubu, toksik hepatit grubu ve tedavi grubu serum D.BĠL düzeyleri 

mg/dl cinsinden verilmiĢ olup sırasıyla her 3 grubun ortalama D.BĠL değerleri 0-0,1-0 mg/dl, 

en düĢük D.BĠL değerleri 0-0-0 mg/dl, en yüksek D.BĠL değerleri 0-0-0 mg/dl tespit edilmiĢ 

olup toksik hepatit grubu D.BĠL değerleri kontrol grubundan yüksek ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Tedavi grubu D.BĠL düzeyleri toksik hepatit grubuna düĢük ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada toksik gruptan 5 ratın karaciğerinin mikroskobik 

incelenmesinde önemli bir patolojiye rastlanılmadı. Bu nedenle çalıĢmanın patolojik 

değerlendirilmesinden vazgeçildi. 
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Tablo 1.  Kontrol grubu ile toksik hepatit grubu arasındaki karaciğer doku ağırlığı, 

karaciğer doku malondialdehit düzeyi, karaciğer doku glutatyon düzeyi ve 

kan biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması 

 Kontrol grubu 

Ort±SS 

Toksik hepatit grubu 

Ort±SS 
P1 

DA 0,18±0,01 0,18±0,01 - 

Doku MDA 0,03±0,01 0,05±0,007 0,017 

Doku GSH 0,01±0,005 0,04±0,007 <0,001
* 

ALT 52±4,51 424±34 <0,001
* 

AST 89±4,21 953±90 <0,001
* 

ALP 68±5,58 201±21 <0,001
* 

GGT 0,50±0,52 3,90±3,14   0,002
* 

T.BİL. 0,03±0,04 0,17±0,048 <0,001
* 

D.BİL. 0,00±0,00 0,07±0,048   0,001
* 

 

DA: Doku ağırlığı; Doku MDA: Doku malondialdehit; Doku GSH: Doku glutatyon; ALT: Alanin 

aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gamaglutamiltransferaz; 

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

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi, P1
*
<0,016 istatistiksel olarak anlamlı. 

 

Tablo 2. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasındaki karaciğer doku ağırlığı, karaciğer 

doku malondialdehit düzeyi, karaciğer doku glutatyon düzeyi ve kan 

biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması 

 Kontrol grubu 

Ort±SS 

Tedavi grubu 

Ort±SS 
P2 

DA 0,18±0,01 0,18±0,01 - 

Doku MDA 0,03±0,01 0,06±0,02  0,006
** 

Doku GSH 0,01±0,005 0,04±0,004 <0,001
** 

ALT 52±4,51 232±42 <0,001
** 

AST 89±4,21 495±66 <0,001
** 

ALP 68±5,58 164±28 <0,001
** 

GGT 0,50±0,52 2,70±3,46 0,106 

T.BİL. 0,03±0,04 0,06±0,05 0,189 

D.BİL. 0,00±0,00 0,00±0,00 1 

 

DA: Doku ağırlığı; Doku MDA: Doku malondialdehit; Doku GSH: Doku glutatyon; ALT: Alanin 

aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gamaglutamiltransferaz; 

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

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi, P2
**

<0,016 istatistiksel olarak anlamlı. 
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Tablo 3. Toksik hepatit grubu ile tedavi grubu arasındaki karaciğer doku ağırlığı, 

karaciğer doku malondialdehit düzeyi, karaciğer doku glutatyon düzeyi ve 

kan biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması 

 

 

Toksik hepatit grubu 

Ort±SS 

Tedavi grubu 

Ort±SS 
P3 

DA 0,18±0,01 0,18±0,01 - 

Doku MDA 0,05±0,007 0,06±0,02 0,569 

Doku GSH 0,04±0,007 0,04±0,004 0,676 

ALT 424±34 232±42 <0,001
*** 

AST 953±90 495±66 <0,001
*** 

ALP 201±21 164±28    0,010
*** 

GGT 3,90±3,14 2,70±3,46 0,192 

T.BİL. 0,17±0,048 0,06±0,05    0,001
*** 

D.BİL. 0,07±0,048 0,00±0,00    0,001
*** 

 

DA: Doku ağırlığı; Doku MDA: Doku malondialdehit; Doku GSH: Doku glutatyon; ALT: Alanin 

aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gamaglutamiltransferaz; 

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

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi, P3
***

<0,016 istatistiksel olarak anlamlı 

 

 

MDA: Malondialdehit. 

Şekil 5. Grupların karaciğer doku, malondialdehit düzeylerinin grafiksel 

gösterimi       
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ALT: Alanin amino transferaz 

Şekil 6. Grupların serum ALT düzeylerinin grafiksel gösterimi                                   

 

 

AST: Aspartat aminotransferaz 

Şekil 7. Grupların serum AST düzeylerinin grafiksel gösterimi                                   
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ALP:Alkalen fosfataz. 

Şekil 8. Grupların serum ALP düzeylerinin grafiksel gösterimi                                   

 

 

GGT: Gamaglutamil transferaz 

Şekil 9. Grupların serum GGT düzeylerinin grafiksel gösterimi  
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T.BİL: Total bilirubin 

Şekil 10. Grupların serum T.BİL. düzeylerinin grafiksel gösterimi  

                                  

 

 

D.BİL: Direkt bilirubin 

Şekil 11. Grupların serum D.BİL. düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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TARTIŞMA 

 

Karaciğer gastrointestinal kanal ile sistemik dolaĢım arasında yer alan, birçok 

görevinin yanısıra zararlı maddeleri detoksifiye ve metabolize eden bir organdır. Ġlaçlar, bazı 

kimyasallar ve bitkilerle geliĢen karaciğer hasarı hepatotoksisite veya toksik hepatit olarak 

tanımlanır. Ġlaca bağlı hepatotoksisite doza bağlı veya idiyosenkratik-allerjik olabilir. Ġlacın 

dozuna bağlı ve önceden tahmin edilebilir tipine intrensek hepatotoksisite denmektedir. 

Hemen çoğu ilaç doza bağlı olarak karaciğeri olumsuz olarak etkiliyorsa da bunlar arasında 

baĢta asetaminofen gelmektedir (3). 

Asetaminofenin akut doz aĢımı değiĢik düzeylerde karaciğer hasarına yol açar (7). 

Amerika BirleĢik Devletleri’nde asetaminofen toksisitesi akut karaciğer yetmezliğinin en sık 

nedenidir (3,68,69). Akut tabloda tedavide erken dönemde kusturma, mide lavajı gibi 

yöntemler uygulanıyorsa da rutin olarak etkinliği tartıĢılan glutatyon prekursörü NAC 

kullanılmaktadır (3,24). Bu konuda tedavi için baĢta glikokortikoidler, ursodeoksikolik asit 

olmak üzere antioksidan olarak tanımlanan birçok bitki, vitamin ve molekül deneysel olarak 

araĢtırılmaktadır (3). Bu çalıĢmada sıçanlarda asetaminofenle oluĢturulan deneysel 

hepatotoksisite modelinde bitkisel kökenli antioksidan rheinin etkisi araĢtırıldı. 

Ġlk kez 1989 tarihinde karaciğer hasarı tanımı serum aspartat aminotransferaz, alkalen 

fosfataz ve total bilirubinin birlikte artıĢı (bunlardan birinin normalin üst sınırını 2 kat aĢması 

Ģartıyla) veya serum alanin aminotransferaz veya konjuge bilirubin seviyesinde normalin üst 

sınırının 2 katından daha fazla artıĢı olarak tanımlanmıĢtır. 2001 tarihinden sonra ise alanin 

aminotransferaz değerleri normal üst sınırının 3 katından, total bilirubin normal üst sınırının 

iki katından daha yüksek olması klinik olarak önemli karaciğer test anormalliği seviyesi 
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olarak belirlenmiĢtir. Serum enzimleri; ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat 

aminotransferaz), ALP (alkalen fosfataz), karaciğer hasarının göstergesi olarak 

değerlendirilmiĢtir. Hem total hem de konjuge bilirubin seviyeleri genel karaciğer 

fonksiyonunun ölçüsü olarak alınmıĢtır (3). Bundan dolayı çalıĢmamızda karaciğer hasar 

göstergesi olarak ALT, AST, ALP, GGT, Total bilirubin, Direkt bilirubin kullanıldı. 

Asetaminofen ile oluĢturulan akut toksik hepatit modelinde Rhein’in olası olumlu 

etkisini araĢtırmak amacıyla 10’ar rattan oluĢan asetaminofenle toksik, Rhein’li tedavi grubu 

ve kontrol grubu olmak üzere üç grup araĢtırıldı. Deneklerin karaciğer dokularında oksidatif 

stresi değerlendiren MDA, antioksidan savunmayı gösteren GSH düzeylerine bakıldı. Tüm 

ratların karaciğer MDA (nmol/gr) ve GSH (µmol/gr) değerlerinin yanısıra ALT, AST, ALP ve 

GGT düzeyleri (U/L), total bilirubin, direkt bilirubin (mg/dl) düzeyleri de ölçülerek 

karĢılaĢtırıldı. 

Asetaminofenin 500-1000 mg/kg dozu hepatotoksisite oluĢturmaktadır (25,65,70-73). 

Lin ve ark.(73) 500 mg/kg/ip asetaminofen ile ratlarda yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada 24 saat 

sonra ALT ve AST değerlerini yüksek bulmuĢlardır. Waters ve ark. (25) ve Yen ve ark. (74) 

yaptıkları çalıĢmalarda 800-835 mg/kg/ip asetaminofen ile hepatotoksisite geliĢtirerek 24 saat 

sonra ALT ve AST değerlerini yüksek bulmuĢlardır. Deneysel akut toksik hepatit oluĢturmak 

için çalıĢmamızda yüksek doz asetaminofen (1000 mg/kg/i.p) verildi. 24 saat sonra kan 

örnekleri alınarak biyokimyasal ölçümler yapıldı. Asetaminofenle toksik hepatit oluĢturulan 

grupta ortalama ALT 424±34 U/L (P1<0,001), AST 953±90 U/L (P1<0,001) olarak saptandı. 

Kontrol grubunda ortalama ALT 52±4,51 U/L, AST 89±4,21 U/L olup aradaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlıydı. Asetaminofen ile toksik hepatit geliĢtirilen grupta ortalama 

serum ALP 201±21U/L (P1<0,001), GGT 3,90±3,14 U/L (P1<0,01), T.BĠL 0,17±0,048 mg/dl 

(P1<0,001), D.BĠL 0,07±0,048 mg/dl (P1<0,01)  düzeyleride kontrol grubu ALP 68±5,58 

U/L, GGT 0,50±0,52 U/L, T.BĠL 0,03±0,048 mg/dl, D.BĠL 0±0 mg/dl düzeylerine göre 

yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu.  

Chiu ve ark. (70) asetaminofen (1000 mg/kg/ip.) ile ratlarda oluĢturdukları 

hepatotoksisite de AST ve T.BĠL. değerlerini 6-24 saat sonra yüksek tespit etmiĢlerdir. 

ÇalıĢmada ayrıca ratlara biliverdin veya hemin vererek T.BĠL. düzeylerinin olumlu 

etkilendiğini belirtmiĢlerdir. 

           Tedavi grubunda kontrole göre ALT, AST, ALP düzeyleri yüksek ve istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. Gardner ve ark. (72) ratlarda asetaminofen ile indüklenmiĢ 
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hepatotoksisitede nitrik oksidin rolünü araĢtırdıklarını bir çalıĢmada 3 gün aminoguadin ön 

tedavisi ile ALT, AST düzeylerinde önemli bir farklılık bulmamıĢlardır.  

Tedavi grubunda toksik hepatit grubuna göre ALT, AST, ALP, T.BĠL., D.BĠL. 

düzeyleri düĢük ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Zhao ve ark.(16)’nın asetaminofene 

bağlı hepatik ve renal toksisitede rhein’in koruyucu etkisini araĢtırdıkları çalıĢmada 48 saat 

sonra sakrifiye edilen ratların ALT, AST, T.BĠL, üre, kreatin değerlerinde düĢme olduğu 

belirtilmektedir. Zhao ve ark.(64) α-naftilisothiosiyanata bağlı kolestaz modelinde rhubarb 

adlı bitkinin içindeki antrakinonların etkilerini incelemiĢlerdir. Kolestatik karaciğer 

hasarından 36 saat sonra sıçanlara rhein, aloe-emodin, physion vermiĢler ve ALT, AST, 

T.BĠL, D.BĠL, ALP, GGT, total safra asidi düzeylerinin önemli miktarda azaldığını tespit 

etmiĢlerdir. Kullanılan maddeler arasında kolestatik indeksi ve biyokimyasal belirteçleri en iyi 

azaltanın rhein olduğunu ifade etmiĢlerdir. Buna göre bizim bulgularımızın literatürler ile 

uyum içinde olduğu söylenebilir. 

Rhein verilen tedavi grubunda ALT, AST, ALP, T.BĠL, D.BĠL. düzeyleri toksik gruba 

göre düĢük saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Ancak GGT 

düzeylerinde bir farklılık bulunmadı. Literatürde asetaminofen hepatotoksisitesi ve rhein 

kullanımında GGT düzeyleri ile ilgili bir çalıĢmaya rastlanılmamaktadır.  

Asetaminofen verilerek toksik hepatit oluĢturulan gruptaki ALT değeri 424±34 U/L, 

AST değeri 953±90 U/L bulundu. Rheinli tedavi grubunda ortalama ALT değeri 232±42 U/L, 

AST değeri 495±66 U/L olarak değerlendirildi. Toksik hepatit grubu ile tedavi grubu 

arasındaki ALT, AST düzeylerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlıydı. Jahromi ve 

ark.(75)’nın ratlarda asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarına karĢı ghrelinin koruyucu 

etkisini araĢtırdıkları bir çalıĢmada 18.saatte ALT, AST değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Toksik 

hepatit grubunda ALT 350,16±33,36 U/L ve AST 724,66±68,59 U/L, kontrol grubunda ALT 

51,16±3,56 U/L ve AST 137,66±8,2 U/L olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre bizim 

bulgularımızın literatür ile uyum içinde olduğu anlaĢılmaktadır.  

Toksik hepatit grubu ile tedavi grubundaki ALT, AST, ALP değerleri kontrol grubuna 

göre yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Jin ve ark.(76)’nın hepatotoksik 

asetaminofen dozu (1000 mg/kg) ile ratların kalbinde gen ekspresyonunu araĢtırdıkları 

çalıĢmada 24 saat sonra alınan kan örneklerinde total protein, albumin, BUN, kreatin, ALT, 

AST, ALP, GGT, Total kolesterol düzeyleride incelenmiĢtir. Toksik hepatit grubunda kontrol 

grubuna göre BUN, ALT, AST değerlerini yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı saptanmıĢtır. 

ALP değerlerinde ise anlamlı bir değiĢiklik gözlenmemiĢtir. Yaptığımız çalıĢmada bulunan 
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ALT, AST değerleri çoğu literatürle uyum içindedir. ALP düzeylerinin yüksekliği hepatosit 

hasarı ile birlikte safra epitelininde etkilendiğini düĢündürmektedir. 

Hastalık, toksikasyon gibi değiĢik etkenlerle oluĢan doku hasarında oksidatif stresin 

arttığını lipid peroksidasyon ürünü olan MDA ile değerlendirilir. Bu çalıĢmada toksik 

gruptaki karaciğer MDA düzeyleri kontrol grubundaki her bir MDA düzeyinden az yükseklik 

gösterse de istatistiksel olarak her iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilemedi.  Bir çok 

çalıĢmada asetaminofen aracılıklı karaciğer hasarında oluĢan oksidatif stresin karaciğer 

dokusu MDA düzeyini artırdığı bildirilmektedir (8,25,73,77). Arafa (77) asetaminofen ile 

oluĢturulan toksik hepatitte karnitin eksikliğinin bir risk faktörü olabileceğini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında asetaminofen (1000 mg/kg/ip)’den 48 saat sonra karaciğer MDA düzeylerini 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuĢtur. Bizde MDA düzeylerinde anlamlı 

yükseklik görülmemesi baĢka olumsuz bir durumun olmaması ve deneyin süresi ile ilgili 

olabilir. Buna göre asetaminofen toksikasyonunda MDA’nın artıĢının 24 saatten daha uzun bir 

sürede oluĢabileceği düĢünülebilir.  

Bazı çalıĢmalarda ise asetaminofen toksisitesinin karaciğer MDA düzeyini artırmadığı 

belirtilmektedir. Garrido ve ark. (78)’ları karaciğer hücre kültürlerine asetaminofen 

katılmasının lipid oksidasyonuna etkili olmadığını ileri sürmüĢlerdir (78). Benzer olarak 

Powell ve ark. (79) rat karaciğerinde asetaminofene bağlı oksidatif streste lipid 

oksidasyonunun gerçekleĢmediğini ve MDA’nın artmadığını ifade etmektedirler (79). Ayrıca 

bir çalıĢmada ortamdaki nitrik oksidin antioksidan etki ile lipid peroksidasyon tepkimelerini 

engelleyebileceği ileri sürülmüĢtür (80). Nitrik oksid, lipid peroksidasyonunu hem önleyebilir 

hem de artırabilir. Önleyici özelliğini lipid peroksil radikallerini yakalaması ve peroksidaz 

enzimlerini engellemesi ile yapmaktadır. ġayet ortamda süperoksid varsa nitrik oksit 

peroksinitriti oluĢturarak lipid peroksidasyonunu artırabilmektedir (81). Literatürde belirtilen 

bu etkenler göz önüne alındığında, çalıĢmamızda toksik gruptaki MDA düzeylerinin kontrole 

göre anlamsız yüksekliği açıklanabilir. 

Hücre ve doku hasarlarında antioksidan savunma, enzimatik olmayan bir antioksidanla 

glutatyonla değerlendirilir (82,83). GSH yani redükte glutatyon (indirgenmiĢ glutatyon)’un en 

önemli görevlerinden biri hidrojen peroksidi suya dönüĢtürmektir (84). Bazı proteinlerde yer 

alan sülfhidril gruplarını indirgenmiĢ (redükte) halde tutarak protein ve enzimlerin okside 

olmasını engeller (85). GSH düzeyinin azalmasının serbest radikal oluĢumuna (85) ve 

mitokondriyal fonksiyonlarda bozulmaya yol açtığı rapor edilmiĢtir (86). Mevcut literatür 

bilgileri asetaminofen aracılıklı karaciğer hasarında azalmıĢ glutatyon miktarının karaciğer 
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hasarını baĢlattığı ifade edilmektedir (86-89). Bu çalıĢmada karaciğer GSH düzeyleri toksik 

hepatit grubunda kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢ olup istatistiksel olarak anlamlı 

tespit edilmiĢtir. Bu sonuç antioksidan aktivitenin arttığını düĢündürmektedir. 

Deneysel bir çalıĢmada asetaminofenden 4 saat sonra total karaciğer GSH miktarında 

anlamlı bir azalma olduğu, 24 saatin sonunda ise anlamlı bir değiĢimin tespit edilmediği 

bildirilmektedir (90). Bir baĢka çalıĢmada ise sıçanlara asetaminofen uygulandıktan sonra 

karaciğer GSH seviyelerinin tekrar normale dönüĢünün,  asetaminofen dozuna bağlı olarak 

farklı zamanlarda olduğu belirtilmektedir (91). ÇalıĢmamızda asetaminofen verildikten 24 

saat sonra toksik grubun GSH düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı yüksek 

bulundu (p<0,001). Bu yüksekliğin nedeninin hasara karĢı artmıĢ karaciğer savunması olduğu 

düĢünülmektedir. 

Yapılan çalıĢmada asetaminofenle oluĢturulmuĢ toksik hepatit grubu ile antioksidan 

olarak Rhein verilen tedavi grubu arasında karaciğer dokusu GSH miktarı bakımından 

istatistiksel anlamlı bir fark gözlenmedi. Görülebildiği kadarıyla literatürde asetaminofen 

aracılıklı karaciğer hasarında Rhein’in, karaciğer dokusu GSH düzeyi üzerine etkisini 

araĢtıran tek bir çalıĢma bulunmaktadır (16). Bu çalıĢmada asetaminofen toksikasyonundan 1 

saat sonra 10-20-40 mg/kg rhein verilmiĢ olup 48 saat sonra kanda ALT, AST, ALP, GGT, 

T.BĠL, D.BĠL. ve karaciğer dokusunda lipid peroksidasyon göstergesi olan MDA, antioksidan 

sistem savunucusu GSH düzeyleri bakılmıĢtır. 40 mg/kg rhein dozunun toksik gruba göre 

karaciğer GSH düzeylerini artırdığı kontrol grubunun GSH değerine yakın bir değer 

yakaladığı ifade edilmektedir (16). Tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu serbest süperoksit radikal anyonu oluĢur. Kendisi direkt zarar vermez, 

asıl önemi hidrojen peroksit kaynağı olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi 

olmasıdır (11). Rhein doza bağlı olarak süperoksit anyon üretimini önlemekte ve ayrıca 

NADPH sitokrom p 450 redüktaz, ubiquinone ve NADH-ubiquinone redüktaz gibi çok çeĢitli 

tek elektron azaltan flavoenzimlerin substratı olarak da görev aldığı ifade edilmektedir. 

Bundan dolayı lipid ve proteinlerin oksidasyonunu azaltabileceği söylenmektedir  (16). Zi 

ve ark. (92)’nın yaptığı deneysel çalıĢmada Rhein’in karbon tetraklorid kaynaklı karaciğer 

fibrozisini engellediği ve oksidatif stresin arttığını gösteren karaciğer dokusu MDA ve ALT 

düzeylerini düĢürdüğünü göstermiĢtir. 

Literatürde asetaminofen aracılıklı karaciğer hasarının mikroskobik 

değerlendirmesinde balon dejenerasyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve fokal nekroz 

gözlendiği belirtilmektedir (16,74,93). Bir çalıĢmada Rhein’in oluĢan bu morfolojik 
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değiĢiklikleri azalttığını bildirilmektedir (16). YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada toksik gruptan 5 

ratın karaciğerinin mikroskobik incelenmesinde önemli bir patolojiye rastlanılmadı. Bu 

nedenle çalıĢmanın patolojik değerlendirilmesinden vazgeçildi. Bu durum asetaminofen 

hepatotoksisitesinde karaciğer nekrozunun en sık 3 ile 5 gün arasında görülmesi ile 

açıklanabilir (94-98). Toksik grup ile tedavi grubu MDA ve GSH düzeyleri arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark olmadan Rhein tedavisi ile transaminaz düzeylerinin istatistiksel 

anlamlı azalması (p<0,001), kovalent bağlanma veya glutatyonun azalmasını açık bir biçimde 

etkilemeden birtakım antioksidanların karaciğer hasarını önlediğini gösteren yayınlar ile 

açıklanabilir (99-101). 

Bu çalıĢmada sıçanlarda 1000 mg/kg/ip asetaminofen ile oluĢturulan hepatotoksitede 

karaciğer dokusunda beklenen MDA artıĢını ve glutatyon azalması gözlenememiĢtir. 

Antioksidan tanımlı Rhein (40 mg/kg/ip) tedavisi ile hafif artmıĢ olan MDA düzeyleri 

değiĢmemekle birlikte transaminaz düzeylerinde azalma gözlenmiĢtir. Ġleride yapılması 

planlanan deneysel hepatotoksisite ve antioksidan tedavi çalıĢmalarında değerlendirilmelerin 

24-48 ve 72 saatlik farklı gruplarda ve histopatoloji ile doğrulanarak yapılması yararlı 

olacaktır. 
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SONUÇLAR 

 

ÇalıĢmada ratlarda asetaminofen  ile oluĢturulan akut toksik hepatitte karaciğer 

enzimleri ve oksidatif strese Rhein tedavisinin olası olumlu etkisinin araĢtırılması planlandı. 

Antioksidan etkili olduğu belirtilen Rhein’in  lipid peroksidasyonu üzerine etkisini  karaciğer 

dokusunda MDA ile antioksidan kapasitesi ise GSH ölçümü ile değerlendirildi. Bunun 

yanısıra serumda hepatotoksisiteyi yansıtan ALT, AST, ALP, GGT, T.BĠL, D.BĠL düzeyleri 

incelenerek aĢağıdaki sonuçlara varılmıĢtır. 

1. Asetaminofen ile oluĢturulan toksik hepatit  grubunda serum ALT, AST, ALP, GGT, 

Bilirubin  düzeyleri, kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulundu. 

2. Rhein uygulanan tedavi grubunda serum ALT, AST, ALP, Bilirubin  düzeyleri, toksik 

hepatit grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak düĢük bulundu. 

3. Toksik hepatit grubunda karaciğer doku MDA düzeyi, kontrol grubuna göre yüksekti 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

4. Toksik hepatit grubu ile rheinli tedavi grupları arasında karaciğer doku MDA düzeyi 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

5. Karaciğer doku GSH düzeyi, toksik hepatit grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel  anlamlı  yüksek   bulundu. 

6. Tedavi grubu ile toksik hepatit grubu arasında  karaciğer GSH düzeyi 

bakımından   istatistiksel anlamlı bir fark tespit edilmedi. 

  Sonuç olarak mevcut çalıĢmamızda ratlarda 1 gr/kg/ip asetaminofen ile oluĢturulan 

hepatotoksisitede karaciğer dokusunda beklenen MDA artıĢını ve glutatyon azalması 

gözlenememiĢtir. Antioksidan tanımlı Rhein (40 mg/kg/ip) tedavisi ile hafif artmıĢ olan MDA 

düzeyleri değiĢmemekle birlikte ALT, AST düzeylerinde azalma gözlenmiĢtir. Ġleride 
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yapılması planlanan deneysel hepatotoksisite ve antioksidan tedavi çalıĢmalarında 

değerlendirilmelerin 24-48 ve 72 saatlik farklı gruplarda ve histopatoloji ile doğrulanarak 

yapılması yararlı olacaktır. 
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ÖZET 

 

Asetaminofen hepatotoksisitesinde  fizyolojik yolakların ve antioksidan savunma 

sisteminin yetmezliği sonucu toksik metabolit N-asetil-p-benzoquinone imine’nin karaciğer 

hasarını baĢlattığı, artan toksik oksijen radikallerinin hücre organellerini bozarak lipid 

peroksidasyonuna neden olduğu ileri sürülmektedir. Hücrede malondialdehit gibi zararlı 

oksijen radikalleri birikmekte, glutatyon, glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksit dismutaz 

gibi antioksidan enzim aktivitesi önce artmakta sonra yetersiz kalmaktadır. Asetaminofen 

hepatotoksisitesinde rutinde antioksidan etkili olduğu ileri sürülen N-asetilsistein 

kullanılmakla birlikte benzer etkinliği düĢünülen Rhein gibi yeni ajanlar araĢtırılmaktadır. 

Bu çalıĢmada; 8-12 haftalık 10 ratdan oluĢan 3 grup oluĢturuldu. 1. Grup  sağlıklı 

kontrol olarak kabul edildi. Ġntraperitoneal 1 mL  salinden 1 saat sonra plasebo olarak 1 mL 

%5’lik sodyum karboksi metilsellüloz gavajla verildi. Toksik hepatit grubu olarak tanımlanan 

2. Gruba 1 gr/kg  asetaminofen  1 mL  intraperitoneal verildikten 1 saat sonra  gavajla  1 mL 

%5 sodyum karboksi metilsellüloz  verildi. Rheinle tedavisi verilen 3. Gruba  1 gr/kg ılık 

asetaminofen çözeltisi 1 mL intraperitoneal verildikten 1 saat sonra  gavaj yoluyla  %5 

sodyum karboksi metilsellüloz içinde çözülmüĢ 1 mL 40mg/kg Rhein verildi. Bütün gruplar 

24 saat sonunda sakrifiye edilerek karaciğer ve kan örnekleri alındı. 

ÇalıĢmada toksik hepatit grubu ile Rheinli tedavi grubu   alanin aminotransferaz, 

aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmiĢtir. Rheinli tedavi grubu gama glutamiltranspeptidaz 

düzeyleri hariç alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz, total 

bilirubin, direkt bilirubin düzeyleri toksik hepatit grubuna göre istatistiksel olarak 
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anlamlı  düĢük bulundu. ÇalıĢmada oksidatif stres ürünü olan malondialdehit: toksik hepatit 

grubunda kontrol grubuna göre az artmıĢ ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Artan 

oksidatif streste azalması beklenen glutatyon düzeyleri toksik hepatit grubunda  yüksek 

bulundu. Bu yüksekliğin nedeninin  hasara karĢı  artmıĢ karaciğer savunması olduğu 

düĢünülmektedir. 

Bu bulgular bize; karaciğer dokusunda beklenen malondialdehit artıĢını ve glutatyon 

azalmasının tespit edilemediğini, antioksidan tanımlı Rhein (40 mg/kg/intraperitoneal) 

tedavisi ile hafif artmıĢ olan malondialdehit düzeyleri değiĢmemekle birlikte transaminaz 

düzeylerinde azalma gözlendiğini göstermiĢtir. Ġleride yapılması planlanan deneysel 

hepatotoksisite ve antioksidan tedavi çalıĢmalarında değerlendirilmelerin 24-48 ve 72 saatlik 

farklı gruplarda ve histopatoloji ile doğrulanarak yapılması yararlı olacaktır. 

  

Anahtar kelimeler: Rhein, rat, oksidatif stres, asetaminofen, toksik hepatit 
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EFFECTS OF RHEIN ON ACETAMINOPHEN-INDUCED 

HEPATOTOXICITY 

 

SUMMARY 

 

In acetaminophen-induced hepatotoxicity, it is believed that N-asetil-p-benzoquinone 

imine, a toxic metabolite, causes hepatic damage as a result of failure of physiological 

pathways and anti-oxidant defense system. Also, it is hypothesised that increased toxic 

oxygen radicals leads lipid peroxidation by corrupting cell organelles. In cell, noxious oxygen 

radicals such as malondialdehyde are accumulated and, anti-oxidant enzyme activities such as 

glutathione, glutathione peroxidase, catalase and superoxide dismutase first increase then fall 

short. In acetaminophen-induced hepatotoxicity, routinely, N-acetylcystein which have 

asserted anti-oxidant effects is used. Also, new agents such as rhein which have similar anti-

oxidant effects are searched. 

 In this study, 3 groups were formed; each group had 10 rats which are 8-12 weeks old. 

Group 1 was claimed as healthy control group. One hour after intraperitoneally administered 

1 mL saline, placebo, 1 mL of 5% sodium carboxymetylcellulose, was given by gavage. 

Group 2 was claimed as toxic hepatitis group. One hour after 1 mL of 1 gr/kg acetaminophen 

solution intraperitoneally, 1 mL of 5% sodium carboxymetylcellulose was given by gavage. 

Group 3 was recieving Rhein. One hour after 1 mL of 1 gr/kg acetaminophen solution 

intraperitoneally, 1 mL of Rhein which was dissolved into %5 sodium carboxymetylcellulose 

was given by gavage. All rats were sacrificed after 24 hours and, liver and blood samples 

were collected. 
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 Alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase levels 

of toxic hepatitis and rhein-treated groups were higher than control group and it was 

statistically significant. In rhein-treated group, except gamma-glutamyl transpeptidase levels, 

alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total bilirubin and 

direct bilirubin levels were lower than toxic hepatitis group and it was statistically significant. 

In the study, malondialdehyde, the product of oxidative stress, was a little higher in toxic 

hepatitis group than control group. However, that was not statistically significant. In increased 

oxidative stress, glutathione level is expected to fall but it was elevated in toxic hepatitis 

group. It is thought that reason to this elevation might be due to increased hepatic defense 

against liver damage. 

 These findings suggested that expected elevation in malondialdehyde level and 

reduction in glutathione level cannot be identified. Also, a little elevated malondialdehyde 

level which was caused by anti-oxidant-defined rhein treatment (40 mg/kg/intraperitoneally) 

did not change. However, it is showed that reduction in transaminase level was observed. The 

further experimental hepatotoxicity and anti-oxidant treatment studies are needed. In these 

further studies, to get more accurate results, the evaluations need to be done in 24, 48 and 72 h 

groups and the findings need to be verified by histopatological studies. 

 

Keywords: rhein, rat, oxidative stress, acetaminophen, toxic hepatitis. 
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