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OZET

Asetaminofen (Parasetamol, APAP) diinyada yaygin olarak kullanilan analjezik
(agr1 kesici) ve antipiretik (ates diisiiriicii) bir ilag olup yiiksek dozda alindiginda ciddi
karaciger ve bobrek hasarina neden olmaktadir. Calismamizda, Akdeniz’de yayilim
gosteren Silybum marianum bitkisininin flavonolignant1 olan Silymarin’in APAP ile

olusturulan karaciger ve bobrek hasarindaki etkisi incelenmistir.

Calismamizda 28 adet Swiss albino disi fare kullanilmistir. Deney diizenegi 4
gruptan olugsmaktadir. I. grup olan kontrol grubuna 7 giin boyunca intragastrik gavaj
yoluyla 0.8 cc % 0.9 serum fizyolojik (SF), II. gruba 500 mg/kg APAP, III. gruba 7 giin
boyunca her gin 100 mg/kg Silymarin ve IV. gruba ise 500 mg/kg APAP
uygulanmasmdan 1 saat sonra ve 7 giin boyunca 100 mg/kg Silymarin uygulanmistir.
Rutin histolojik tekniklerden sonra preparatlar HE boyamasiyla incelendi. Apoptotik
hiicrelerin belirlenmesi i¢in dokulara TUNEL yontemi uygulandi. Biyokimyasal
analizlerde, AST ve ALT seviyeleri enzimatik kolorimetrik, BUN seviyesi kinetik UV
testi, Kreatinin ise kinetik kalorimetrik yontemiyle Roche modular Hitachi analizorii

kullanilarak ol¢tildii.

APAP verilen grupta karacigerde v. sentralis etrafinda apoptotik hiicrelere,
portal alanda, 3. zonda nekrotik hiicrelere, siniizoidlerde ve v. sentraliste dilatasyona ve
konjesyona rastlanirken, 6zellikle vaskiiler yapilarin g¢evresinde mononiikleer hiicre
infiltrasyonu goézlendi. Bobrekte ise proksimal tiibiil hiicrelerinde hasara, genislemis
Bowman bosluguna, infiltrasyona ve vaskiiler yapilarda dilatasyona rastlandi. Silymarin
uygulanan grupta minimal infiltrasyon gozlense de genel olarak biyokimya
parametreleri ve histolojik analizler kontrol grubuna esdegerdir. APAP+Silymarin
grubunda ise APAP'dan dolayr yiikselen AST, ALT, Kreatinin ve BUN seviyeleri
diigmiis, gerek histolojik yapinin ve gerekse TUNEL reaksiyonunun kontrole benzer
oldugu gorillmiistiir. Calismamizin sonucunda, APAP ile olusturulan karaciger ve

bobrek hasarinda Silymarin'in koruyucu bir antioksidan oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, bobrek, silymarin, parasetamol
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SUMMARY

Paracetamol (Acetaminophen, APAP) is an antipyretic and analgesic drug which
is often used worldwide. However, an overdose can cause hepatotoxicity and renal
toxicity in experimental animals and humans. Silybum marianum, a common
Mediterranean herb, contains Silymarin which is a well known antioxidant. In our

study, we examine Silymarin's role of APAP-induced toxicity in liver and kidneys.

In our study, we used 28 Swiss albino female mices. For this purpose, the
animals were divided into four experimental groups and all applications are
administrated by intragastric gavage in 0.8 cc saline: Group 1 was treated with saline for
7 days, group 2 was treated of APAP at 500 mg/kg, group 3 was treated Silymarin at 100
mg/kg for 7 days and group IV was treated with 500 mg/kg APAP and after 1 hour and
then for 7 days treated with 100 mg/kg Silymarin. Formaline fixed liver and kidney
tissue samples were then prepared with routine methods and stained with H-E for
histologic examination. For evaluation of apoptotic cells TUNEL method was used. For
AST, ALT levels enzymatic colorimetric method, for BUN levels kinetic UV test and
for Creatine levels kinetic calorimetric method were applied using Roche modular

Hitachi analyser.

In APAP-group, necrosis in livers and renal proximal tubulus degeneration,
enlargement of Bowman space, dilatation and congestion of sinusoids and v. centralis,
infiltration were markedly seen. Apoptotic cells around central vein and liver zone-3
hepatocytes were also observed. In Silymarin group, histology of liver and kidneys
were similar to control groups except minimal cell infiltrations. In APAP+ Silymarin
group, increased levels of AST, ALT, Creatine and BUN in paracetamol group were
significantly decreased to control levels. TUNEL results were also similar when
compared to control group. We suggest that, Silymarin may be a potential protective

antioxidant in APAP-induced hepatotoxicity and renotoxicity.

Key Words: Liver, kidney, silymarin, paracetamol
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1.GIRIS VE AMAC

Analjezikler, agr1 kesici etki yapmast i¢in kullanilan her tiirlii ilaca verilen
isimdir. Yunanca an- (olmadan) ve algia (agr1) kelimelerinden tiiremistir. Analjezik
ilaclar merkezi ve periferik sinir sistemine etki eder. Analjeziklerin parasetamol
(APAP), uyusturucu ilaglar (morfin gibi), uyusturucu etkisi olan sentetik ilaglar
(tramadol gibi), NSAID’ler (non-steroidal anti-enflamatuvar) gibi birgok ¢esidi vardir.
Bas agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi, soguk alginligi ve gribal enfeksiyonlara
bagli agri, nevralji, nevrit, siyatik, lumbago, kas ve eklem agrilari, orta kulak agrilari,
siniizit Ve cerrahi operasyonlara veya yaralanmalara bagli agrilar ile adet zorluklarindan
kaynaklanan agrilarda endikedir. Analjezik ilaglardan biri olan ve sikga kullanilan
Parasetamol’iin asir1 dozda kullanimi 6zellikle karaciger ve bobrek toksisitesine neden
olmaktadir. APAP kaynakli toksisite gerceklesirken karacigerde hiicresel mimaride
bozukluk, hiicrelerde asir1 biiyiime, lipit birikimi ve nekroz goriilen en belirgin
degisikliklerdir (25, 34, 107).

Deneysel c¢alismalarda APAP’in olusturdugu hasar1 onlemede antioksidanlar
yogun olarak kullanilmaktadir (157). Ana bileseni Silybin olan Silymarin, Astrecea
familyasinda yer alan bir flavonoid olup Silybum marianum L.Gaertn (deve dikeni)
bitkisinin yaprak ve tohumlarindan elde edilir. Flavonoidler bu bitkinin antioksidan
Ozelligini gosteren komponentidir. Silymarin'in antioksidan 6zelligi nedeniyle hiicre
koruyucu 6zelligi vardir ve daha ¢ok karaciger hasarlari i¢in kullanilir. Silymarin’in
anti-enflamatuar, anti-kanserojenik etkilerinin yan1 swra da Ostrojen agonisti etkisi
bulunur. Silymarin ayrica steroid reseptorlerinden olan Ostrojen reseptorlerine

baglanarak dstrojenik aktivite gosterir (54, 106, 108).

Arastirmamizda yiiksek dozda Parasetamol’iin (asetaminofen) karacigerde ve
bobrekte neden oldugu toksisiteye karsin Silymarin'in koruyucu etkisinin olup

olmadigin1 incelemeyi amagladik.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Kas
http://tr.wikipedia.org/wiki/Eklem
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kulak
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sin%C3%BCzit

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Anatomi

2.1.1 Karaciger anatomisi

Viicudun en biiyiik bezi ve deriden sonra en biiylik organidir. Sag 7-11’nci
kaburgalarin arkasindadir. Yaklasik 1500 gr agirhiginda olup yetiskinde viicut
agirhiginin  1/40’1mn1 olusturur. Karaciger diyaframin altinda, sag {ist ve sol {ist
kadrandadir (bliyiik kismi sag kadrandadir.). Diyafram karacigeri, plevra, akciger,
perikard ve kalpten ayirir. Karaciger, bircok metabolik aktiviteden sorumludur, glikojen
depolar ve safra salgilar. Safra, Ductus hepaticus dexter ve Ductus hepaticus sinister ile
karacigerden ¢ikar; bu duktuslar birleserek Ductus hepaticus communis’i olusturur.
Ductus cysticus da buna katilinca Ductus choledochus meydana gelir. Safra kesesi hem
safra depolar hem de su ve tuzu abzorbe ederek safray1 konsantre hale getirir. Yiyecek
duodenuma ulastiginda, safra kesesi konsantre safrayr Ductus cysticus ve Ductus

choledochus araciligi ile duodenuma goénderir.
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Sekil 1: Karaciger anatomisi



Karacigerin iki yiizli vardwr: Facies diaphragmatica (anterior, superior ve
posterosuperior) ve Facies visseralis (posteroinferior). Bu iki yiizli keskin bir kenar olan
margo inferior aywrir. Facies diaphragmatica’nin yiizeyi diizgiindiir; kubbe
bicimindedir ve diyaframin igbilikey olan alt yiiziiyle komsudur. Diyafram ile Facies
diaphragmatica’y1 ayiran biiyiikce bosluga Recessus subphrenicus adi verilir. Lig.
falciforme, Recessus subprenicus’u sag ve sol olarak iki bosluga ayirir. Sagda 6nde
karaciger, arkada bobrek ve Glandula suprarenalis’in arasinda olarak yukariya ytikselen
biiyiikk periton ¢ikmazina Recessus hepatorenalis (hepatorenal pos veya Morrison
posu) ad1 verilir. Recessus hepatorenalis yer¢ekimi giiclinden etkilenmektedir. Sirt iistii
yatan bir hastada, Bursa omentalis’ten akan sivi bu ¢ikmaza girer. Recessus

hepatorenalis 6nde, sag Recessus subphrenicus ile baglantilidir.

Facies diaphragmatica, arka kisminda bulunan Area nuda disinda tamamen
visseral periton ile Ortiilmiistiir. Area nuda’da karaciger diyafram ile temastadir. Bu
¢iplak alanin sinirlari, diyaframdan karacigere uzanan Lig. coronarium’un 6n (iist) ve
arka (alt) yapraklarinin yapigsma yerleri olarak belirlenmistir. Bu yapraklar sagda
birleserek Lig. triangulare dextrum’u olusturur ve sola dogru birbirlerinden
uzaklasarak ticgen bi¢cimindeki Area nuda’nin smirlarimi yaparlar. Lig. coronarium’un
On yapragi solda Lig. falciforme’nin sag yapragi olarak devam eder; arka yapragi ise
Omentum minus’un sag yapragi olarak ilerler. Lig. falciforme ve Omentum minus’un

sol yapraklari birleserek Lig. triangulare sinistrum’u meydana getirirler.

Karacigerin diger yiizii olan Facies visseralis, Porta hepatis ve Fossa vesicae
biliaris disinda peritonla kaplidir. Porta hepatis Facies visceralis’te, Lobus caudatus ile
Lobus quadratus arasinda bulunan yatay yariktir. Damarlarin (V. porta, A. hepatica,
Plexus hepaticus, lenf damarlar1) ve duktuslarin (Ductuli hepatices) karacigere girip
ciktig1 yerdir. Facies visseralis’in midenin 6n yiiziiniin sag kismi ile komsu olan
bolgesine impressio gastrica (gastrik ve pilorik alanlar), Pars superior duodeni ile
komsu kismma Impressio duodenalis, Colon transversum’un sag kismi ve Flexura coli

sinistra ile komsu alanlara Impressio colica, sag bobrek ve sag bobrek {istii bezi ile



komsu bolgelere Impressio renalis ve Impressio suprarenalis denir. Facies visseralis

ayrica Omentum minus ve Vesica biliaris ile de komsudur.

Sag lobun visseral yiiziinde; Colon ascendens, Flexura coli dextra, sag bobrek,
diyafram, sag Gl. suprarenalis, duodenumun pars superior ve pars descendens
parcalarinin birlesme yeri, V. cava inferior ve Vesica biliaris (vesica fellea), sol

lobun visseral yiiziinde ise; mide (fundus boliimii) ve 6zofagusun izi vardir.

Sol lobda, mide izinin saginda goriilen yuvarlak kabarintiya Tuber omentale
denir ve Omentum minus’la temas eder. Omentum minus’la, corpus pancreatis’teki

ayni isimli kabarintidan ayrilir.

Visseral yliziin orta bdliimiinde bulunan Porta hepatis’in sol tarafinda, birisi 6nde,
digeri arkada iki yarik bulunur. Lobus caudatus ile Lobus hepatis sinister
arasindakine Fissura ligamenti venosi denir ve burada Lig. venosum (fetal Ductus
venosus’un fibroz kalintisidir. Ductus venosus fetiiste, V. umblicalis’i V. cava inferior’a
baglar.) oturur. Lobus quadratus ile Lobus hepatis sinister arasindakine de Fissura

ligamenti teretis hepatis denir ve burada Lig. teres hepatis yer alir.

Karacigerin fonksiyonel olarak birbirinden bagimsiz ve esit biiyiikliikkte sag ve sol
parcalar1 (portal loblar1) vardir. Her bir parganin (A. hepatica’nin ve V. porta’nin dali
olan) kendine ait arteri, veni ve safra kanali vardir. Sag ve sol parcalar (sag ve sol
karaciger), Facies visceralis’te birbirinden asagida Fossa vesicae biliaris, yukarida
Sulcus venae cavae ile ayrilmislardir. Facies diaphragmatica iizerinde ise iki pargay1
ayrran hayali ¢izgi, Fundus vesicae biliaris’ten V. cava inferior’a uzanir. Karacigerin
hem sag hem sol parcasinin medial ve lateral boliimleri vardir. Sol karacigerdeki
boliimler, Lig. falciforme ile ayrilmistir. A. hepatica propria’nin dallar1 ile V. portae
hepatis’in dallari, karaciger i¢inde VIII tane vaskiiler segment olusturur. Sol lob I-IV

segmentleri, sag lob V-VIII segmentleri icerir (10, 163).



2.1.2 Bobrek anatomisi

Metabolik aktivite sonucu ortaya ¢ikan artik ve fazla suyun atilimindan sorumlu
olan, bu yol ile viicudun elektrolit ve su dengesini saglayip kan basincini ayarlayan
bobrekler karin arka duvarinda, Columna vertebralis’in iki yaninda bulunur.
Bobreklerin her tarafin1 gevsek bag dokusu ve yag dokusu sarar. On yiiziinii periton
orterken arka yiiziinii sarmaz. Bu nedenle bdbrek retroperitoneal bir organdir. Ust uglar1
12. torakal (gogiis) vertebrarin {ist kenari, alt uglar1 ise 3. lumbal (bel) vertebra
seviyesinde bulunur. Alt uglar1 Crista iliaca’dan 25 cm daha yukaridadir. Sag bobrek,
karacigere komsulugu nedeniyle sol bobrege gore daha asagidadir. Her bir bobek 11,5
cm uzunlugunda, 5-7 cm genisliginde ve 2,5 cm kalmhigindadir. Agirligi yetiskin
erkeklerde 125 ile 170 gr arasinda, kadinlarda 115 ile 155 gr arasindadir. Iki bobregin
toplam agirlig1 viicut agirliginin yaklasik 1/240°1 kadardir.

Bobrek fasulye seklinde bir organdir. On ve disa bakan facies anterior, arka ve ige
bakan facies posterior olmak tizere iki yiizii, margo medialis ve margo lateralis olmak
iizere iki kenari, extremitas superior ve extremitas inferior olmak {izere iki de ucu

vardrr.

Facies anterior: Bobreklerin 6n yiizleri konveks olup, dne ve biraz da disa dogru
bakarlar. Bu yliziin komsular1 sag ve sol tarafta farklidir. Sag bobregin iist medialinde
Glandula suprarenalis dextra, bunun asagisinda kalan genis kisimda ise karacigerin sag
lobu bulunmaktadir. Alt dis tarafinda Flexura coli dextra, medial kenar boyunca
duodenumun ikinci parcasi ile komsuluk yapar. Genellikle alt ucun medial bdliimii, ince
bagirsak kivrimlariyla komsuluk yapar. Sag bobregin karaciger ve ince bagirsak
kivrimlar1 ile olan komsulugu periton araciligiyladir. Diger olusumlar ile olan
komsulugu fascia renalis araciligiyladir. Sol bdbregin On yiiziiniin iist medialinde
Glandula suprarenalis sinistra ile, dig kenara yakin genis bir saha dalak ile, bobrek
hilusuna komsu bolimii pankreas ile, alt ucun lateral yarist Flexura coli sinistra ile,

medial yarist da jejunum kivrimlari ile komsuluk yapar. Sol bébregin mide, dalak, ince



bagirsak kivrimlar ile olan komsulugu periton araciligi ile olurken diger olusumlar ile

aralarinda periton bulunmaz, dolayisiyla bunlar Fascia renalis’e yapisik durumdadir.

Facies posterior: Bobreklerin arka yiizleri konveks olup, arkaya ve biraz da i¢
tarafa bakan arka yiizleri, gevsek yag-bag dokusundan olusan bir yastik icerisine
oturmus durumdadir. Bobreklerin arka yiizleri peritonla kapli degildir. Bu nedenle
retroperitoneal organlardir. Her iki bobregin de arka yiizleri diyaframm, Hilum renale
boyunca M. psoas major’iin, bobregiin orta kismi M. quadratus lumborum’un ve dis
kismi M. transversus abdominis’in iizerine oturur. Bu kaslar ile bobrek arasinda
A.subcostalis, ilk bir veya iki A. lumbalis, N. subcostalis, N. iliohypogastricus ve N.
ilioinguinalis bulunur. Sag bobrek sol bobrege gore biraz daha asagida oldugu icin sag

bobregin iist ucu 12. kosta ile, sol bobregin iist ucu ise 11. ve 12. kostalar ile komsuluk

yapar.

Margo lateralis: Karin duvarmin arka dis kismina yonelmis olup disa, biraz
arkaya ve yukar1 bakar. Sag bobregin dis kenar1 periton ile karacigerin sag lobundan

ayrilir. Sol bobregin dis kenar1 {istte periton ile ortiilii olup dalak ile komsudur.

Margo medialis: Bobregin i¢ kenarinin orta kismi konkav, her iki ucu ise
konvekstir. Orta kisimda vertikal uzanan yariga Hilum renale denir. Buradan damarlar,
sinirler ve pelvis renalis gecer. Margo medialis, bobrek hilusunun yukarisinda gl.
suprarenalis ile asagisinda ise iireter ile komsuluk yapar. Hilum renale’de bulunan

yapilar 6nden arkaya dogru V. renalis, A. renalis’in 2-3 dali, iireter ve A. renalis’in

(VAUA) bir dali bulunur.

Extramitas superior: Alt uca oranla daha kalin ve yuvarlaktir. Birbirlerine daha

yakindirlar. Gl suprarenalis {ist uca ve biraz on ylize dogru oturur.

Extramitas inferior: Ust uca gore daha kiiciik ve incedir. Alt ug, Crista iliaca’dan

yaklasik 5 cm yukarida bulunur.
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Sekil 2: Bobrek anatomisi

Bobregi igten disa dogru 3 kilif ¢evreler. Bunlar Capsula fibrosa, Capsula
adiposa ve Fascia renalis’tir.

1-) Capsula fibrosa: Bobregi distan saran, kollajen liflerden yapilmis, ince fakat
saglam fibroz bir kiliftir. Kollajen liflerin uzama kabiliyetinin ¢ok smirli olmasi
nedeniyle, bobregin bazi hastaliklarinda Capsula fibrosa genisleyemez ve bu nedenle de
cikarilmasi gerekebilir. Capsula fibrosa, Hilum renale’ye girdiginde iki yapraga ayrilir.
Distaki yaprak Hilum renale’deki yapilar1 ¢evreler ve adventisya tabakalarinin yapisina
katilir. Icteki ise Papilla renalis hari¢ Sinus renalis’in i¢ yiiziinii drter ve kaliks duvarlari
ile devam eder. Capsula fibrosa ile bobrek dokusu arasinda Tunica subfibrosa denilen
ince bir tabaka bulunur. Diiz kas lifleri de igeren Tunica fibrosa, Sinus renalis’in i¢
yuiziinii de doser. Sinus renalis’i doseyen bu boliimde diiz kas lifleri daha fazla oranda
bulunur ve 6zellikle papillalar etrafinda yogunlasarak kas halkalar1 olusturur. Tunica

subfibrosa bobrek dokusuna sikica yapismasina kargin Capsula fibrosa’ya gevsek olarak
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tutunur. Bu nedenle Capsula fibrosa, bir kesi yapilarak kolayca bdbrekten
uzaklagtirilabilir. Ancak bobrek hilusundaki yapilara yapisik olmasi nedeniyle, bu
bolgede Capsula fibrosa’yr kesmek gerekir. Tunica subfibrosa’daki diiz kas lifleri,
kontraksiyon yaptiklarinda bobregi kiigiiltecek kadar kuvvetli degildirler. Ancak
herhangibir nedenle bdbrekte basincin artmasi durumunda kasilarak, Capsula

fibrosa’nin gerilmesini bir dereceye kadar onleyebilir.

2-) Capsula adiposa: Capsula fibrosa’y1r disaridan sarar. Bu yag tabakasinin
kalinhig1 kisinin sismanlik durumuna gore degiskenlik gosterir. Bobregin 6n yiiziinde
diger bolgelerine gore daha az miktarda bulunur. Bu yag dokusu bobrek hilusundan

girer ve Sinus renalis’te bulunan yapilarmn aralarini doldurur.

3-) Fascia renalis (Gerota fasiasi): Karmn duvarindaki Fascia subserosa’nin
devamidir ve Capsula adiposa’y1 disaridan saran boliimiidiir. Fascia renalis bobregin dis
kenar1 yakininda yogunlasir ve iki yapraga ayrilir. Bobregin 6n tarafindan mediale
dogru uzanan yapiya Fascia prerenalis denir. Fascia prerenalis medialde bobrek
damarlari, V.cava inferior ve Aorta’nin 6niinden gegerek karsi tarafin ayni yapragi ile
birlesir. Bobregi arkadan saran yaprak ise Fascia retrorenalis’tir. Arka yaprak M.
psoas major’un fasias1 ve Fascia prevertebralis ile kaynasir. Fascia renalis’in iki yapragi
yukarida kaynasarak diyaframimn fasciasina, lateralde fascia transversalis’e tutunur.
Asagida, daha gevsek olarak kaynasan bu yapraklar, fascia iliaca ile devam ederler.
Fascia renalis’ten ¢ikan bir kisim fibroz lifler, Corpus adiposum’dan gegerek Capsula
fibrosa’ya tutunur. Fascia renalis’in arkasinda da bir miktar yag tabakasi bulunur. Buna

da Corpus adiposum pararenale denilir.

Karmn arka duvarinda retroperitoneal olarak bulunan bdbrekler, bazi1 durumlarda
biraz asagi-yukar1 yonde hareket edebilirler. Ust yarilarmin diyaframa yaslanmasi
nedeniyle, derin inspirasyonda 1-2 cm asagi inerler. Bobrekleri yerinde tutan en 6nemli
olusumlar, bobreklerin damarlar1 ve Fascia renalis’tir. Ayrica Capsula adiposa ve

pararenal yag tabakasi da yardimc1 olur (10, 163).



2.1.2.1 Bébregin damarlart

Bobrege kan A. renalis’ler aracilig ile gelir. A. renalis’ler her iki tarafta 1. ve 2.
lumbal omurlar arasindaki Discus intervertebralis hizasinda dik a1 ile Aorta’dan ayrilir.
Ancak bobreklerin pozisyonundan dolayi, sol arter sag arterden biraz daha yukarida
bulunur. A. renalis’ler bobregin hacmine gore kalin damarlardir. Bu da kisa zamanda
bobrekten fazla miktarda kanin gegmesini saglar. A. renalis’ler Hilum renalis’e gelince
bobrek segmenti sayisinca (genellikle 5) dala ayrilir. A. segmentalis denilen bu dallarin
cogu, Pelvis renalis’in 6n tarafindan geger. A. segmentalis’ler Sinus renalis’te tekrar
dallarina ayrilarak Calix renalis minor’larin ¢evresinde Columna renalis’lere girerler.
Bobrek loblart arasinda uzanan bu dallara A. interlobaris denilir. A. interlobaris’ler
kortikal ve medullar cevher hizasinda yan tarafa kivrilarak iki cevher arasinda bir kavis
seklinde uzanirlar. A. arcuata denilen bu arterler, birbirleriyle anastomoz yapmazlar. A.
arcuata’lardan dik olarak ¢ikan ince dallar bobrek lobguklari arasinda uzar. Bunlara A.
interlobularis adi verilir. A. interlobularis’lerden yan tarafa uzanan ince dallara
Arteriola glomerularis afferens denilir. Bunlar capsula glomerularis’in (Bowman
Kapsiilii) damar kutbundan girerek iceride Rete capillare glomerulare denilen kilcal
damar yumagini olustururlar. Bu kilcal damar yumagi, tekrar birleserck Arteriola
glomerularis efferens’i olusturur. Bu da, arterin girdigi kutuptan ¢ikarak V.
interlobularis’e agilir. V. interlobularis de arterleri takip ederek sirasiyla V. arcuata,

V. interlobularis, V. segmentalis ve sonugta V. renalis olarak V. cava inferior’a agilir.

Arteriola glomerularis efferens, kortikal cevhere gelince tekrar kilcal dallara
ayrilir. Bu kilcal damarlar idrar kanalciklariin etrafinda Rete capillare peritubulare
corticale denilen bir ag olusturur. Bu agdaki kan, konsantre olup yavas seyreder. Idrar
kanalcigindaki idrar ise fazla diluedir. Bu nedenle kan, idrar kanalindaki suyu tekrar
emer. Bu sekilde glomerulustan siiziilerek Bowman Kapsiilii’ne gegen suyun biiyiik bir
kismi bu ag vasitastyla tekrar emilmis olur. Bu emilme esnasinda bir takim maddeler de

kan dolagimina geri doner.



Bobregin medullar cevherini besleyen damarlar (Fasciculus vascularis= Vasa
recta), kismen Arteriola glomerularis efferens’ten, kismen de A. arcuata’dan ¢ikar.
Medullar cevheri besleyen bu damarlar Venula recta adi verilen venler araciligiyla
tekrar donerek V. arcuata’ya acilirlar. A. interlobularis’lerin u¢ kismindan ayrilan
ince dallar bobregin dis yiiziine dogru uzanirlar. Rr. capsulares denilen bu dalciklar,
bobrek dokusundan ¢ikarak Capsula fibrosa icinde bir ag olustururlar. Capsula fibrosa,
bobrekten siyrildigi zaman bu damarlar kopar. Capsula fibrosa ve Capsula adiposa’y1
besleyen bu dalciklar A. suprarenalis, A. lumbalis ve A. testicularis’den gelen
dalciklarla anastomoz yaparlar. Bu dalciklarin getirdigi kan1 drene eden venlere V.
capsularis denir. Bu venler Venula stellata’lara, bunlar da V. interlobularis’e agilirlar
(10, 98, 163).

2.1.2.2 Lenf Drenaji

Lenf damarlar1 {i¢ adet pleksus olustururlar. Bunlardan birincisi Tubulus
renalis’lerin ¢evresinde, ikincisi Fascia renalis’in altinda, tigiincsii de Corpus adiposum
pararenale’de bulunur. Birinci pleksustaki damarlar birleserek iig-dort ana dal olusturur.
Hilum renale’den ¢ikarken diger iki pleksusun damarlari ile birlesirler. Bobrekten ¢ikan
lef damarlar1 V. renalis’i takip ederek Aorta’nin yan tarafindaki Nodi lymphatici

lumbales (Nodi aortici laterales)’ e agilirlar (10, 98, 163).

2.1.2.3 Sinirleri

Sempatik lifler N. splanchnicus minor, N. splanchnicus imus ve Truncus
sympathicus’un lumbal boliimiinden, parasempatik lifleri ise N. vagus’tan gelir. Bu
lifler 6nce Plexus coeliacus, daha sonra A. renalis etrafindaki Plexus renalis araciligi ile
bobrege gelir. Bu pleksus i¢inde birgok gangliyon bulunur. Bunlardan en biiyiigi A.
renalis’in baslangi¢ kismimimn 6n tarafinda bulunan Ggl. aorticorenale’dir. Bu lifler kan

damarlar1 ile Tubulus renalis’in hiicrelerine gider. Sempatikler damarlar1 daraltarak,
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damardan gecen kanin miktarmi azaltir. Boylece kandan siiziilen idrarm miktari

azaltilmis olur (10, 98, 163).

2.2 Embriyoloji

2.2.1 Karaciger embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 dordiincii hafta basinda 6n bagirsagin
kaudalinden ventral yonde bir ¢ikinti- hepatik divertikiil- olarak belirir. Hepatik
divertikiil ve pankreasin ventral tomurcugunun embriyonik endoderme ait iki farkl
hiicre toplulugundan gelistigi ileri siiriilmektedir. On bagirsak endoderminin tiimii
karacigere Ozgii genleri eksprese edebilme ve karaciger dokusuna doniisebilme
yetenegine sahiptir. Ancak bu ekspresyon ¢evredeki ektoderm, non-kardiyak mezoderm
ve Ozellikle Notokord gibi dokulardan agiga ¢ikan bazi etkenlerle bloke edilir. Bu
inhibitorlerin etkisi de gelecekteki karaciger bolgesinde kardiyak mezoderm tarafindan
salgilanan Fibroblast Biiyiime Faktorleri (FGF) tarafindan bloke edilir. Kisaca;
bagirsak endoderminden karacigere 6zgii genlerin eksprese olmasi kardiyak mezoderm
tarafindan salgilanan inhibe edici faktorlerin disinhibisyonu ile olur. Kardiyak
mezodermden gelen talimatla karaciger bolgesindeki bagirsak endodermi hepatositlere
ve safra kanali hiicrelerine farklanir. Bu siire¢ kismen Hepatosit Niikleer
Transkripsiyon Faktorleri ile de (HNF 3 ve 4) kontrol edilir. Divertikiil, gelismekte
olan kalp ve mide arasindaki splanknik bir mezoderm kitlesi olan Septum
transversum’a  dogru uzanwr. Septum transversum bu bolgedeki ventral

Mmezogastriyumu olusturur.

Hepatik divertikiil, hizla biiyiiyerek ventral mezogastriyumun iki yaprag: arasinda
biiyliyen iki parcaya boliiniir. Hepatik divertikiiliin daha genis olan kraniyal parcasi
karaciger taslagidir. Cogalan endodermal hiicreler, ag seklinde yayilan hepatosit
kordonlarini ve intrahepatik safra kanallarin1 doseyen epitelyum hiicrelerini olustururlar.

Hepatik kordonlar, endotelle doseli bosluklarin g¢evresinde ag olusturarak hepatik
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sinlizoidlerin taslaklarin1 meydana getirirler. Karacigerin fibroz dokusu, hematopoetik

dokusu ve Kupffer hiicreleri septum transversum mezensiminden kdken alir.

Karaciger hizla biiyiir ve besinci haftadan onuncu haftaya kadar iist abdominal
kavitenin biiyiilk bir kismin1 kaplar. Umblikal venden gelen kanin oksijen miktari,
karacigerin gelisimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler. Baslangigta karacigerin
sag ve sol loplarmin biiyiikliigii aynidir ancak kisa bir siire sonra sag lop daha fazla
biiyiir. Intrauterin yasamin dokuzuncu haftasinda karacigerin agirhigi toplam viicut
agirhigmin % 10°u kadardir. Organin agirhigindaki bu fazlalik, kismen siniizoid sayisinin
yiiksekligine atfedilirse de, bir baska 6nemli etken de, altinci haftada baslayan ve
karacigere parlak, kirmizi bir renk veren hematopoietik iglevlerdir. Hepatik hiicrelerle
damar duvar1 arasinda, beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinin {iretildigi, proliferasyonla
karakterize genis bir hiicre ag1 vardir. Hematopoietik etkinlik, gebeligin son iki aymda
yavas yavas azalr ve dogumda geride ancak birka¢ hematopoietik hiicre adasi kalir.

Artik karacigerin agirligi toplam viicut agirlhiginin % 5’1 kadardir.

Hepatik divertikiiliin kiigiik kaudal pargas1 safra kesesini, divertikiiliin sap1 da
sistik kanah olusturur. Baslangigta, ekstrahepatik safra kanallar1 epitel hiicreleriyle
tikalidir ancak daha sonra bu hiicrelerin dejenerasyonuyla vakuoller olusur ve kanal
gelisir. Hepatik ve sistik kanallar1 duodenuma baglayan kordondan safra kanah
(Koledok kanali) gelisir. Bu kanal baslangigta duodenum halkasinin 6n yiiziine baghdir
ancak duodenumun biiylimesi ve rotasyonuyla arka yilize tagmir. Onikinci haftada
karaciger hiicreleri safra iiretimine baslar. Oniigiincii haftadan sonra kanaldan gecerek

duodenuma giren safra, mekonyuma koyu yesil bir renk verir.

Ventral mezenter denilen ve ince, iki yaprakli membrandan kii¢iik omentum ve
falsiform ligament gelisir. Kiigiik omentum, karacigerden midenin kii¢iikk kurvaturuna
(hepatogastrik ligament) ve karacigerden duodenuma (hepatoduodenal ligament) uzanur.
Falsiform ligament, karacigerden karin 6n duvarina uzanir.

Umblikal ven, umblikal kordandan yani gdbek kordonundan ¢ikip karacigere

ulagirken falsiform ligamentin serbest kenar1 boyunca uzanir. Mezogastriyumdan
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kaynaklanan ventral mezenter ayni zamanda karacigerin visseral peritonunu da
olusturur. Karaciger, diyafram ile dogrudan temas eden ¢iplak bdlgesi olan Area nuda

harig¢ peritonla ortiiliidiir (136, 159).

2.2.2. Bobrek embriyolojisi

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvarindan koken alan
intermediyer mezensimden gelisir. Embriyonun horizontal planda katlanmasi
sirasinda, bu mezoderm ventrale dogru ¢ekilir ve somitlerle olan baglantisini kaybeder.
Dorsal aort’un her iki yaninda iirogenital kabarmti adi verilen longitiidinal bir
mezoderm kabarintis1 olusur. Bu doku daha sonra iiriner ve genital sistemleri
olusturacaktir. Uriner sistemi olusturacak olan iirogenital kabarmt1 kism1 nefrojenik
kordon veya kabart1 adin1 alirken, genital sistemi olusturacak kisim gonadal kabarti

admi alir.

Intrauterin yasamda ii¢ tip bobrek sistemi gelismektedir. Ik olusan bdbrek sistemi
olan ve diger gelisecek olan bobreklere gore en kranialde kalan pronefroz
rudimenterdir ve islevsel bir dzellige sahip degildir. Tkinci olusan bobrek sistemi kisa
siire islev gdsteren, pronefrozlara gore daha iyi gelismis olan mezonefrozlardir. Ugiincii

bobrek sistemi ise kalic1 bobrekleri olusturacak olan metanefrozlardir.

1-) Pronefroz: 4. haftanin basinda gelisir. Pronefroz adi verilen ilkel bobrek
sistemi servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu ve kivrilmis halde bulunan
pronefrik duktuslardan (kanal) olusur. Pronefrik duktuslar kaudale dogru uzanir ve
Kloaka’ya agilir. Dordiincii haftanin sonunda pronefrozlar dejenerasyona ugrarlar ancak
pronefrik kanallarin ¢ogunlugu kalir ve bir sonraki bobrek sisteminde bunlardan

yararlanilir.

2-) Mezonefroz: Mezonefrik tiibiiller ve mezonefrik duktuslar rudimenter yapilar
olan pronefrozlarin kaudalinde, iist torasikle st lumbal (L3) segmentlerinin

intermediate mezoderminden geligir. Dort hafta boyunca (kalic1 bobrek olusana kadar)
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embriyoda islev goriir. Pronefrik kanaldan kdken alan mezonefroza ait ilk bosaltim
tiibiilleri, 4. haftanin baglarinda belirmeye baglar. Boyca hizla uzar, “S” seklini alir.
Medial uzantilarinin ucunda “glomerulus” denilen kapiller yumak elde ederler.
Glomerulusun etrafindaki mezonefrik tiibiiller Bowman Kapsiilii’nii olusturur.
Bowman Kapsiilii ve glomeruluslar birlikte renal korpuskiilii olustururlar. Mezonefrik
tiibiiller, bilateral mezonefrik kanal (Woffian Kanali) olarak bilinen longitudinal
toplayict kanala girer. Mezonefrik kanallar da kloaka’ya agilirlar. ikinci aym ortasinda
mezonefroz, orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli bir organ halini alir. Bu
esnada gelisen gonad da mezonefrozun medialinde yer alir. Gonad ve mezonefrozun
birlikteliginde olusan doku kabariklig: iirogenital sirt adin1 alir. Mezonefrozlar, birinci
trimesterin sonuna dogru dejenere olurlar; ancak, mezonefrik tiibiiller, erkeklerde
testisin efferent duktulilerine doniislirler. Mezonefrik kanal, yetiskin erkek bireylerde

onemli yapilara doniismektedir. Kizlarda ise tiimiiyle kaybolur.

3-) Metanefroz: Kalict bobreklerin primordiumu olan metanefrozlar, besinci
haftanin basinda gelismeye baslar ve yaklasik dort hafta sonra islevsel hale gelirler.
Kalic1 bobrekler iki farkli kokene sahiptirler.

- Toplayici sistemi olusturan metanefrik divertikiil
- Bosaltim sistemini olusturan metanefrojenik blastem veya mezensimin

metanefrik kitlesi.

Toplayic1 kanallar, mezonefrik kanalin kloakaya yakin noktasinda, metanefrik
mezoderme dogru ortaya ¢ikan ireter tomurcugundan (iireterik tomurcuk, metanefrik
divertikiil) gelisir. Metanefrik mezoderm ise nefrojenik kordonun kaudal kismindan
koken almaktadir. Bu tomurcuk, metanefrik doku igine penetre olur. Penetrasyonun
ardindan {reter tomurcugu genisleyerek primitif renal pelvisi olusturur. Gelecekteki
major Kaliksleri olusturmak i¢in renal pelvis kranial ve kaudal pargalara ayrilir.
Kalikslerin her biri metanefrik blasteme penetre olurken iki yeni tomurcuk olusturur. Bu
tomurcuklarda oniki ve daha fazla sayida tiibiil olusturana kadar boliinmeye devam

eder. Ik dort toplayici tiibiil jenerasyonlar1 genisler ve birleserek major kaliksleri
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olusturur. ikinci olusan dort jenerasyon birlesir ve minér kaliksleri olusturur. Her bir
toplayict tiibiilin ark olusturan son kismi metanefrik mezoderm Kkitlesi igindeki
mezensimal hiicre kiimesini uyararak renal vezikiil olusumuna neden olur. Renal
vezikiil uzar, metanefrik tiibiiller olusur. Bu renal vezikiillerden daha sonra “S” bigimli
kiiciik tiibiiller meydana gelir. “S”nin bir ucundaki cebin i¢ine dogru biiyliyen kapiller
damarlar glomeriillere farklanir. Bu tiibiiller ve glomeriiller birlikte bosaltim birimi
olan nefronu olusturur. Her nefronun proksimal ucu, glomeriil tarafindan derin sekilde
yaylandirilmis Bowman Kapsiilii’nii olusturur. Tiibiiliin distal ucundan ise proksimal
ve distal kivrintili tiibiillere ve Henle Kulpu’na farklanir. Her bir distal kivrintili

tiibiil, kavis olusturan bir toplayici tiibiil ile baglant1 kurar ve sonugta tiibtiller birlesirler.

Dogumda bobrekte 1 milyon nefron bulunur. Gestasyonun onuncu haftasindan
sonra idrar olusumu baslar. Dogumda bobrek lobiillii goriiniir. Ancak nefronlarin

biliylimeye devam etmesiyle siit cocuklugu doneminde lobiillii gériiniim kaybolur (136,

159).

2.2.2.1 Bobrek gelisiminin molekiiler kontrolii

Mezensimal dokudan salgilanan ve bir transkripsiyon faktorii olan WT1 (Wilms’
timor supressor 1) metanefrik blastemin {ireter tomurcugunun uyarisina yanit
verebilecek durumuna gelmesine olanak verir. WT1 ayni zamanda mezensim
dokusundan fireter tomurcugunun biiyiimesini saglayan Glial Kokenli Norotrofik
Faktor (GDNF) ve Hepatosit Biiyiime Faktorleri’nin (HGF) yapimini da kontrol
eder. Ureter tomurcugu epitelinde yapilan GDNF i¢in RET ve HGF i¢in MET adli
tirozin kinaz reseptorleri epitelyum ve mezensimal dokular arasindaki etkilesimi
saglayacak sinyalizasyon yollarini olusturur. Ureter tomurcuklari da mezensimi
Fibroblast Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2) ve Kemik Morfojenik Proteini-7 (BMP-7)
vasitasiyla uyarir. Bu biliylime faktorlerinin her ikisi de bir yandan WT1 yapimimin
stirmesini saglarken diger yandan da hem apoptozisi bloke eder hem de metanefrik
mezensimin proliferasyonunu uyarir. Mezensimal dokunun nefron olusturmak amaciyla

epitele doniismesinde, ekstraselliiler matriks modifikasyonu yoluyla ireter
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tomurcuklarinin da rolii vardir. Boylece epitelyal bazal laminanin temel 6zelligi geregi
Fibronektin, Kollajen I ve Kollajen Il1; Laminin ve Tip 1V Kollajenle degistirilir.
Bunlara ek olarak, mezengimal dokunun yogunlasarak epitele doniismesi i¢in elzem
olan hiicre adezyon molekiillerinden Syndecan ve E-cadherin de sentezlenir. Biitiin bu
stirec PAX 2 ve WNT-4 genleri tarafindan bloke edilir. Bunlarin yan1 sira iirogenital
kabartmin olusumunda Steroidojenik Faktor-1 ve DAX 1 genleri 6nemlidir. Bu
genlerde meydana gelen mutasyonlar, X’e bagl konjenital adrenal hipoplazi ile

sonug¢lanmaktadir (159).

2.2.2.2 Bébregin pozisyonu

Bobrekler baslangicta pelviste, sakrumun ventralinde, birbirine yakin konumda
bulunurlar. Intrauterin gelisim siiresince viicudun diklesmesi, lumbal ve sakral
bolgelerdeki biliylime sonucunda bobrekler yavas yavas yukart dogru kayarlar. Kalici
bobrek olan metanefrozlar, pelvis i¢indeyken arteriyel kan dolasimini Aort’un pelvik bir
dalindan alir. Bobrek yiikseldikce, her seferinde daha yukari kesimlerdeki Aorta dah
olan arterlerden kan dolagimini saglamaya devam eder. Altta kalan Onceki arterler

genellikle dejenere olur.

Bobrekler dokuzuncu haftada yetiskindeki pozisyonuna ulasir. Baslangigta hilus
(hilum) ventrale bakmaktadir. Ancak bobreklerin yiikselmesiyle hilus medial hatta
dogru 90”lik bir doniis yapar. Dokuzuncu haftayla birlikte hilus arteromedial hatta
yonelmistir (136, 159).

2.2.2.3 Bobregin fonksiyonlari

Metanefrozdan olusan kalic1 bdbrek onikinci haftada islevsel hale gelir. Idrar
amniyon bosluguna gecer ve amniyon sivisiyla karisir. Bu karisim fetiis tarafindan
yutulur ve fetal sindirim sistemine girer. Burada emilerek kan dolasimina gecer ve

tekrar bobrekler tarafindan amniyon sivisina atilir.
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Fetal yasam siiresince yikim iriinlerinin atilimi gorevi plasenta tarafindan

iistlenilmis oldugundan bobrekler sorumlu degildir (136, 159).

2.3 Histoloji

2.3.1 Karaciger histolojisi

Dort adet zayifca siirlanmis lobdan olusan karaciger, insan viicudundaki en
biiyiik bezdir. Karaciger kollajen ve elastik lif iceren bir kapsiil ile (Glisson kapsiilii)
cevrelenmis olup, periton ile kaphdir. Glisson kapsiilii hilumda kalinlasan ince bir bag
dokusu kapsiiliidiir. Hilumda, organa portal ven ve hepatik arter girer, organdan sag ve
sol hepatik kanallar ve lenfatikler c¢ikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger
lopguklar1 arasinda sonlandiklar1 (ya da kdken aldiklar1) portal alanlara dek bag dokusu
ile cevrilmistir. Bu noktadan itibaren karaciger lopcuklarindaki hepatositlere ve

siniizoidal endotel hiicrelerine destek saglayan ince bir retikiiler lif ag1 olusur (90).

2.3.1.1 Karaciger lobiilii (Karaciger lop¢ugu)

Karacigerin temel yap1 elemani karaciger hiicresi ya da hepatosittir. Bu epitelyal
hiicreler birbirleriyle baglantili plaklar halinde gruplasmis olup, karaciger kiitlesinin
icte ikisini olusturur. Isik mikroskobu kesitlerinde, karaciger lobiilii olarak
isimlendirilen yapisal birimler goriilebilir. Karaciger lobiilii 0,7 x 2 mm boyutlarinda
olan ve c¢evresinde portal araliklar (portal bosluk) ile ortasinda santral ya da
sentrolobiiler ven bulunan poligonal bir doku kitlesinden olusur. Hepatik arterin ve
portal venin dallari, bir safra kanali beraberliginde, hekzagonal karaciger lobiiliinii

cevreleyen portal alanda yer alan Kklasik portal triadi olusturmaktadir.

Karaciger lobiilii icindeki hapatositler 1snsal olarak dizilmis ve bir duvarin
tuglalarma benzer bicimde diizenlenmistir. Bu hiicre plaklar1 lobiiliin periferinden

merkezine dogru yonlenmislerdir. Labirent seklinde ve slinger benzeri bir yapi
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olusturacak bicimde serbestge anastomozlasirlar. Bu plaklar arasindaki boslukta
karaciger siniizoidleri adi verilen kapillerler bulunur. Siniizoidal kapillerler sadece
kesintili bir pencereli endotel tabakasindan olusan diizensiz olarak genislemis
damarlardir. Pencerelerin c¢apt yaklasik 100 nm’dir ve pencereler kiimeler halinde
gruplanmistir. Endotel hiicrelerinin altinda da bosluklar bulunur ve bunlar, pencereler
ve siireklilik gdstermeyen bazal lamina ile bu damarlarin yiiksek diizeyde gecirgen

olmasini saglar.

Endotel hiicrelerinin altinda bulunan Disse Arahgi adi verilen bosluk endotel
hiicreleriyle hepatositleri birbirinden ayirir. Endotelin pencereli ve kesintili yapis1 kanin
sekilli elemanlarmmin degil, plazma sivismin kolayca Disse Araligi’na gegmesine ya da
ters yonde hareketine olanak vererek siniizoid liimeniyle karaciger hiicreleri arasinda
molekiil (makromolekiiller de dahil) aligsverisini kolaylikla saglar. Bu gecis sadece ¢ok
sayida biiylik molekiiliin (6rn. lipoproteinler, albumin, fibrinojen) hepatositler
tarafindan kana verilmesi nedeniyle degil, aym1 zamanda bu makromolekiillerin
cogunun hepatositlerce alinip ¢oziilmesi nedeniyle de fizyolojik bir 6nem tasir (90, 98,

145).

2.3.1.2 Kan dolasimi

Karacigerin bir diger essiz ve milkemmel 6zelligi ikili kanlanma sistemidir.

1) Portal Ven Sistemi : Portal ven, besin maddeleri yoniinden zengin kani
sindirim kanalindan getirir. Karacigere gelen toplam kanin % 75’ini portal ven saglar.
Portal venlerin yaklasik 300 mikron metre ¢apinda olan u¢ dallar1 dallanarak portal
alanlara kiiclik portal veniiller gonderir. Portal veniiller dallanarak, lobiiliin ¢evresini
dolasarak seyreden dagitict venleri olusturur. Dagitic1 venlerden ¢ikan kiiciik giris
veniilleri, siniizoidlere acilir. Siniizoidler 1smsal olarak seyreder ve birleserek lobiiliin
merkezinde santral ya da santrolobiiler veni (terminal veniil) olustururlar. Bir santral
venin ¢ap1, 50 mikron metre kadardir. Santral venler, daha genis olan ve tekrarlayan
sekilde dallanarak yol alan hepatik venlere doniisen sublobiiler venleri meydana

getirecek sekilde bir araya gelir. Hepatik venler, bir araya gelerek kanm karacigerden
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ana drenaj (akint1) yolu olan inferiyor vena kavaya katilir. Kanin ve safranin lobiiller
boyunca zit yonlere dogru akmasi, lobiil organizasyonu (diizenlenimi) ve hepatosit

islevinin anlagilmasi i¢in 6nemlidir.

2) Arteriyel Sistem: Hepatik arter defalarca dallanir ve lobiiller aras1 arteri
olusturur. Bu arterlerden bazilar1 portal yapilara akarken bazilar1 da portal alanlardan
farkli uzakliklarda, dogrudan siniizoidler icinde sonlanan arteriyolleri (giris
arteriyolleri) olusturur. Bu sayede siniizoidler i¢inde arteriyel ve portal venoz kan
karisir. Arteriyel sistemin baslica isi karaciger hiicrelerine yeterli miktarda oksijen
saglamaktir. Hepatik arterler karacigere gelen toplam kanin 25°lik oksijenli kan1 temin

eder.

Kan, karaciger lobiiliinde ¢evreden merkeze dogru akar. Sonug olarak oksijen ve
metabolitler ile bagirsaklardan emilen diger biitlin toksik olan ve olmayan maddeler
once lobiiliin ¢evresindeki hiicrelere, daha sonra merkezindeki hiicrelere ulasir. Bu kan
akim yonii perilobiiler hiicrelerin santralobiiler hiicrelerden farkli davranmasinin

nedenini kismen agiklayabilir (90, 98, 145).

2.3.1.3 Karaciger lopcugunun gorevi

Karaciger lop¢ugunun (lobiiliiniin) mimarisinin ii¢ adet kavramsal yaklagimi
bulunmaktadir:

. Yapisal parametrelere dayali olan karaciger lop¢ugunun (lobiiliiniin)
klasik kavram.

. Birbirine komsu lobiillerden ayni safra kanalina safra bosalimi
yaklasimina dayali portal lobiil kavram.

J Birbirine komsu lobiillerin vendz siniizoidleri boyunca oksijenin dagilim

derecelendirilmesine dayali karaciger asinusu kavrami.
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Klasik karaciger lopcugu genelde hekzagon bir yapi olarak tarif edilen, kan
siniizoidlerinin birlestigi merkezi bir veniil iceren polihedral bir yapidir. Portal venin ve
hepatik arterin birer dallar1 ve bir safra kanali seklinde portal triadi olusturan yapilar,
genellikle altigenin a¢1 olusturan bolgelerinde yer almaktadir. Bu geometrik yapilanma,
perilobiiler bag dokusunun ¢ok fazla olmamasi nedeni ile insanlarda ¢ok az belirgindir.
Bununla beraber, portal triadin olusturucularinin biliniyor olmasi insan hepatik

lobiiliiniin belirlenmesine yardimci olmaktadir.

Portal lobiilde, portal triad merkezi eksende yer almakta olup, etrafi saran

hepatosit parankimasindan safray1 toplamaktadir.

Islevsel diisiiniisler, klasik goriisleri degisime ugratmustir; karaciger asinusu
kavrami patofizyolojiye bir altyapr saglamistir. Karaciger asinusunda smmirlar, bir

hepatik arterin son dah ile belirlenmektedir (90, 98, 145).
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2.3.1.4 Karaciger asinusunun yapist ve islevi

Karaciger parankiminin portal venin u¢ dallarindan ve hepatik arterden
beslenmesiyle baglantili olarak tanimlanan ve oval-elmas sekline sahip olan sahalara
karaciger asiniisleri denir. Klasik karaciger lobiiliine gore daha kiigiiktiirler ve daha
zor goriiniirler fakat islevsel ve klinik yonlerden kullanighlardir; ¢linkii ¢ogu hastalikta
goriilen metabolik ve patolojik degisiklikler en 1yi bu yapilar {zerinden
aciklanmaktadir. Bir karaciger asiniisiiniin kisa ekseni, iki klasik karaciger lobiiliiniin
smirlar1 arasinda uzanirken uzun ekseniyse iki santral ven arasinda kisa eksene en yakin
sanal ¢izgidir. Asiniisteki hepatositler kisa eksenin etrafinda yer alan ve ayn1 merkezden
disa dogru yerlesime sahip (konsantrik) eliptik zonlardir. En igte yer alan Zone 1
(birinci bolge), portal veniiliin ve hepatik arteriyoliin u¢ dallarina en yakin yerlesime
sahiptir. Bu bdlge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk alindigi yer olup,
hepatositlerdeki glikojen ve plazma proteini iiretiminin en fazla oldugu kisimdir. Zone 3
(ligiincii bolge) merkezi vene en yaki olup, oksijen agisindan fakirdir. Zone 2 (ikinci
bdlge) oksijen ve besin maddeleri agisindan ara bir durumdadir. Ugiincii bolge daha az
oksijen almaktadir, metabolizmanin degismesi durumunda iskemik nekrozun ve yag
birikiminin ilk goriilmeye baslandig1 yerdir ve ila¢ ve alkol detoksifikasyon alamidir.
Klasik karaciger lobiilii ve karaciger asiniisii, lobiillenmenin birbirleriyle ¢elismekten

cok birbirlerini tamamlayan kavramlaridir (90, 98, 145).

2.3.1.5 Karaciger hiicreleri

1) Hepatosit

2) Peroksizom

3) Ito Hiicreleri

4) Kupffer Hiicreleri

1) Hepatosit: Bir hepatik lobiilin fonksiyonel olan ekzokrin ve endokrin

hiicresidir. Hepatositler, sinlizoid bosluklar1 ile ¢evrili, birbirleri ile anastomoz yapan
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bir hiicre kalinhginda plaklar olusturur. Perisiniizoidal Disse arahgi hepatositleri

sintizoiddeki kandan ayirir.

Portal triadi1 olusturan yapilar, bag dokusuna gémiilii vaziyette, hepatik lobiilden
sinirlayic1 hepatosit plaklar ile ayrilir. Hepatik arterden ve portal venden gelen kan
sintizoidlerin icerisine akar ve sonra merkezi veniile bosalir. Safra akisi ise

hepatositlerden portal alandaki safra kanalina olacak sekilde ters yondedir.

Bir hepatositin iki adet hiicresel bolgesi bulunmaktadir: Bazolateral bolge ve

apikal bolge.

Bazolateral bolge ¢ok sayida mikrovillus icerir ve yiizii Disse arahgina
dogrudur. Disse araligindaki fazla sivi, hepatik lobiiliin dis kisminda bulunan Mall
arah@ tarafindan toplanir. Birbirine komsu hepatositlerin yan yiizeylerinde bulunan
gevsek baglanti kompleksleri (neksuslar), fonksiyonel agidan hiicreler arasi isbirligini

saglamaktadir.

Bazolateral bolge kandan kaynaklanan maddelerin emilimine ve plazma
proteinlerinin (albumin, fibrinojen, protrombin ve koagiilasyon faktorleri V, VII
ve IX gibi) salgilanmasina katkida bulunur. Hepatositler kan pihtilasmasi i¢in ¢ok
sayida plazma proteini sentezler. Kan pihtilasma hastaliklari, karaciger hastaligi ile

iliskilidir.

Apikal bolge, mikrovilluslarla g¢evrelenmis bir girinti seklinde, hepatositin
ekzokrin bir {irlinii olan safranin disar1 kagisini dnlemek iizere kenarlari tikayici

baglantilarla sikica kapatilmis olan safra kanalikiiliiniin kenarmni ¢cevrelemektedir.

Hepatosit plazma proteinlerinin  sentezinde yer alan kaba endoplazmik
retikulumun yani sira, glikojen ve lipid sentezi ve detoksifikasyon mekanizmalari ile
iliskili olan ¢ok iyi gelismis bir yap1 seklinde diizgiin yiizeyli endoplazma retikulumu
igerir.

22



Diizgiin yiizeyli endoplazma retikulumunun membranlarinda yerlesik olan

enzimler su iglevlerden sorumludur:

- Kolesterol ve safra tuzlarinin sentezi,

- Bilirubin, steroidler ve ilaglarin glukuronid ile konjugasyonu

- Glikojenin glikoza yikimi

- Serbest yag asitlerinin trigliseritlerle esterlesmesi

- Tiroid hormonlar1 olan triiyodotironinden (T3) ve tiroksinden (T4) iyodun
uzaklastirilmasi

- Diizgiin yiizeyli endoplazma retikulumunun 6nemli 6lciide gelistigi, fenobarbital

gibi, lipitte eriyebilir ilaclarin detoksifikasyon islemi.

Golgi aygiti, salgilanan proteinlerin glikolizasyonuna ve lizozimal enzimlerin
cesitlenmeleri islemine katkida bulunur. Lizozomlar yaslanmis olan plazma
glikoproteinlerini bazolateral bolgede hepatik lektin membran reseptorii ile —
asialoglikoprotein reseptorii i¢ine alarak yikima ugratir. Bu reseptoriin baglanma
afinitesi, silalik asidin ortadan kaldirilmasin1 takiben terminal galaktoza karsi
olugmaktadir. Hepatositlerdeki lizozomlar, ferritinin yikim iiriinii olan ve ¢oziinebilen
ferritin ile ¢6ziinemeyen hemosiderin seklinde bulunan demiri depolamaktadirlar (90,

98, 145).

2) Peroksizomlar: Peroksizomlar, membran ile sarilmis olup, hidrojen peroksit
aciga cikartan oksidazlar1 yiiksek miktarda igermektedir. Hidrojen peroksit toksik bir
metabolit oldugundan katalaz enzimi bu iirlinii oksijen ve su ag¢iga cikartacak sekilde
yikima ugratir. Bu katalitik olay, hepatositlerde ve bobrek hiicrelerinde meydana

gelmektedir.

Peroksizomlar, daha 6nceden var olan peroksizomlardan tomurcuklanma yolu ile
olugsmaktadirlar. BOylece, bu organel, peroksizomal matriks proteinlerini tagir. Bir
peroksizom, degisik metabolik yollarda kullanilacak olan yaklagik 50 adet enzimi
icermektedir (98).
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3) Ito Hiicreleri (Yildizst Hiicreler) : XKaraciger siniizoidlerinin yakimn
konumunda, Disse Araligi’'nda yer alir. Bu hiicreler, mezensimal kaynakli olup, yag

icerirler ve Vitamin A’nin metabolizmasi ve depolanmasinda rol oynamaktadirlar.

Patolojik durumlarda, karaciger yildizsi hiicreleri kollajen iireten hiicrelere
dontisiirler. Karaciger yildizsi hiicreleri Tip I Kollajen sentezi ve salinimina ek olarak,
Laminin’1, proteoglikanlar1 ve biiytime faktorlerini salgilamaktadirlar. Kollajen birikimi
ve hiicre dig1 matriks bilesenleri sirozun tipik bir 6zelligi olan ilerleyici bir karaciger

fibrozisine neden olacak sekilde artig gosterirler.

Kupfter hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinler, karaciger ito hiicreleri tarafindan
yapilan kollajen sentezini uyarir. Disse Araligi’nda artmis olan kollajen lif birikimi ve
hiicre dis1 matriks, siniizoidlerdeki endotel hiicrelerindeki araliklarda ve fenestralarda

kayiplara neden olmaktadir.

Fibrotik siire¢ ilerledikge, karacigerin yildizsi hiicreleri siniizodilerin imenini
sikarak daraltan ve damar direncini arttiran miyofibroblastlara doniisiirler. Sirozda,
portal vendz kanm akisma karsi karaciger siniizoidlerinde olusan direng artis1 portal

hipertansiyona neden olur (98).

4) Kupffer Hiicreleri: Kupffer hiicreleri degisime ugramis olan fagositik hiicreler
olup, monositlerden kdken alir. Endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde bulunur.
Baslica islevleri yaslanmis eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek,
immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamak ve kalin bagirsaktan portal kana
gecen bakterileri ortadan kaldirmaktir. Karaciger hiicre toplulugunun % 15’ini Kupffer
hiicreleri olusturur. Bu hiicrelerin cogu fagositozda ¢ok aktif olduklar1 periportal lopguk

boliimlerinde yerlesmistir (90).
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2.3.2 Bobrek histolojisi

Bir ¢ift bobrek, bir ¢ift ilireter, mesane ve iiretradan olusan bosaltim sistemi
homeostaz, siiziilme, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama gibi gorevleri sonucunda

icinde ¢esitli artik liriinlerin segilerek atildig1 idrarin iiretiminden sorumludur.

Iki bobrek dakikada 125 ml siiziilme iiriinii iiretir; 124 ml organda emilir ve 1 ml

idrar olarak treterlere salgilanir. Her 24 saatte 1500 ml idrar olusur.

Bobrekler sivi elektrolit dengesinin saglanmasinda, renin salgilayarak kan
basincinin diizenlenmesinde, glikoprotein yapisinda olan eritropoietin iireterek eritrosit
yapiminda gorevleri vardir. Ayn1 zamanda kalsiyum metabolizmasinin kontrolii ile ilgili

bir Vitamin D tiirevi olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’ii (D3 Vitamini) de aktive eder.

Her bobrek, dista korteks (kabuk) ve igte medullaya (6z) sahiptir. I¢ ve dis
bolgelere ayrilan korteks igerisinde bir-dort milyon nefron bulunmaktadir. Medulla ise
10-18 adet piramidal sekilli medullar piramitten (Pyramis renalis, Malpighi
Piramitleri) olusur. Bu piramitlerin Basis pyramidis denilen taban kisimlar1 bébregin
dis yiiziine, Papilla renalis denilen tepe kisimlari ise Sinus renalis’e yonelmistir.
Pyramis renalis’ler Dbirbirlerine degmeyecek sekilde sinus renalis etrafinda
dizilmiglerdir. Bunlarin aralarinda Columna renalis (Bertin Siitunlar1) denilen
kortikal cevher uzantilar1 bulunur. Ug boyutlu olarak diisiiniildiiklerinde, bir Pyramis
renalis’in sadece Papilla renalis kismi1 hari¢ olmak iizere, diger yiizleri tamamen kortikal
cevherle sarilidir. Iste bir Pyramis renalis ve etrafini saran kortikal cevher bdliimiine bir
bobrek lobu (lobus renalis) denilir. Buna gore bir bobrekte piramit sayis1 kadar bobrek
lobu bulunur. Pyramis renalis’lerin taban kisimlarindan kortikal cevhere parmak gibi
uzanan birbirine paralel tiibiil demetleri girer. Bu demetlere medullar 1sinlar (Pars

radiata, Stria medullaris= Ferrein Uzantilar) denir.

Papillalar1 hari¢ olmak iizere, Pyramis renalis’lerin her tarafin1 saran alan

bobregin korteks alanini olusturmaktadir. Kortikal cevherin iki boliimii vardir. Birinci
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bolimii bdbregi bir kabuk gibi sarar. Bu bdlim, Capsula fibrosa ile Pyramis
renalis’lerin taban kisimlar1 arasinda bulunur. ikinci bdliim ise bobrek piramitleri
arasinda bulunur. Sinus renalis’e kadar uzanan bu ikinci bolim kesitlerde Pyramis
renalis’ler arasinda bir siitun seklinde goriiliirler. Bu nedenle bunlara Columna renalis

(Bertin siitunlari) denilir.

Bir bobrek lopcugu, iki farkli yolla tanimlanabilen kortikal bir yapidir:

1-) Bobrek lopcugu, tek bir toplayici kanal (Bellini Kanah) ve ona bosalan
cevredeki nefronlardan olusur. Nefronlarin diiz parcalari, tek bir toplayict kanalla
birlikte bir medullar 1sm1 ( Ferrein Ismi1) olarak adlandirilir. Bir medulla 1mi, lopcugun

eksenidir.

2-) Bobrek lopcugu, iki komsu ¢ikan lopguklararasi (interlobiiler) arterle yan
yana gelmis korteks bolimiidiir. Her lopguklararasi arter bir afferent glomeriilar
arteriyol, bir kapiller ag ve efferent glomeriilar arteriyolden olusan glomeriil serileri

olusturur.

Her bobrek, gevsek bag dokusu, kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri iceren bir
stroma ile ¢evrelenmis nefron ve toplayici kanallardan olusmaktadir. Nefron 300 pm
capinda bobrek cisimcigi (remal cisimcik) ve 5-7 mm uzunlugunda bdobrek
tiibiiliinden olusur. Bobrek tiibiilii bir¢ok boliimden olusur. Bunlar proksimal kivrintih
tiibiil, Henle Kulpu ve toplayici tiibiile bosalan distal kivrintih tiibiildiir. Toplayici
tiibiil, kortikal boliim ile dis medullar ve i¢ medullar toplayici tiibiiller olmak {izere ii¢
boliime sahiptir: Henle Kulpu’nun kalin inen ve kalin ¢ikan kollar1 sirasiyla proksimal

ve distal kivrintili tiibiilleri, Henle Kulpu’nun ince koluna baglar (10, 90, 98, 145).

Bobrek cisimcigi (renal cisimcik, malpighi cisimcigi) adini verdigimiz yap1
kapiller damar yumagi olan glomeriiller ve onu saran Bowman Kapsiilii’nden olusur.
Bowman Kapsiilii iki tabakaya sahiptir: Kapsiiliin i¢ tabakasini olusturan ve kapiller
glomertile tutunan visseral tabaka ve bobrek cisimciginin i¢ tabakasini olusturan, bag

dokusu stroma ile birlikte olan pariyetal tabaka. iki tabaka arasinda, kapiller
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duvarindan ve visseral tabakadan siiziillen sivinin toplandigi idrar boslugu (Uriner

bosluk, Bowman Boslugu) bulunmaktadir.

4= Kanskisi Pariyetal
= Filtrat

Kivnnth
" proksimal

Kivnnth
proksimal

Jukstaglomeriler
tibil

Glomeril

Podosit
Kivnnth
distal fibal

()
Sekil 4: Renal korpuskiil (Bébrek cisimcigi)

Her bobrek cisimciginde, getirici (afferent) arteriyollerin girdigi ve gotiiriicii
(efferent) arteriyollerin ¢iktigi bir damar kutbu ve proksimal kivrintili tiibiillerin
bagladig1 bir idrar kutbu vardir. Afferent arteriyol renal cisimcige girdikten sonra
genellikle her biri kapillere boliinerek glomeriilleri olusturur (10, 90, 98, 145).

Bowman kapsiiliiniin pariyetal epiteli ince bir retikiiler lif tabakasi ve bazal
lamina ile desteklenen tek katli yass1 epitelden olusur. Tek katli yass1 epitel, proksimal

tiibiil ile devam eden idrar kutbu tek kath kiibik ya da prizmatik epitele doniisiir.

Visseral tabakadaki hiicrelerin govdelerinden birka¢ birincil uzanti sekillenir ve
bu hiicreler podosit (ayakh hiicre) adim alir. Podositler, glomertilar kapiller yiizeyini
timiiyle c¢evreleyen uzun ve dallanan hiicre wuzantilarina sahiptir. Podositler
glomeriillerin pencereli endotel hiicrelerin her ikisi ve bunlarmn iligsikte oldugu bazal

lamina glomeriilar siizme (filtrasyon) bariyerini olusturur. Podositlerin sekonder
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uzantilar1 olan pediseller arasinda 25 nm’lik sabit bir mesafede, bazal lamina ile
dogrudan temas halindedir. Pediseller bazal laminaya asP; integrin ile tutunurlar.
Pediseller, bazal laminayr kaplamak icin birbirlerinin icine gecerler ve siizme
(filtrasyon) yariklar1 olan bosluklar ile birbirlerinden ayrilirlar. Siizme yariklari,
membrandz materyal olan, 6 nm kalinliginda filtrasyon yarig1 diyaframi ile birbirlerine
baglanirlar. Stizme yarig1 diyaframi, aktin filamentlerine (pedisel icinden) CD2AP
proteini ile tutunan nefrin proteininden olusur. Nefrinin endotel pencerelerinden ve
bazal laminadan molekiillerin geg¢isini geciktirdigi sanilmaktadir. Glomeriilar siizme
bariyerinin bilesenlerine ek olarak, plazma ultrafiltratindaki molekiillerin gegisini
kontrol eden diger smirlayict etkenler ise boyut ve elektrik yiikiidiir. 3.5 nm’den daha
kiiciik ve pozitif yiikli veya notr molekiiller daha kolay siiziiliirler. Albumin (3.6 nm ve

anyonik) zor siiziliir.

Glomeriil kapillerindeki pencereli endotel hiicreleriyle, bunlarin dis yiizeyini 6rten
podositler arasinda kalin bir bazal membran bulunur. Bu membranin kapillerdeki kan ile
idrar boslugunu birbirinden ayiran bir bariyer olduguna inanilmaktadir. Bu bariyer,
endotel hiicrelerinin bazal laminasi ile podositlerin bazal laminasinin kaynasmasiyla
olugmaktadir. Bu bazal membran elektron mikroskobuyla incelendiginde Lamina densa
ad1 verilen ortada elektron yogun bir tabaka ve bu tabakanm her iki yaninda elektron
gecirgen bir tabaka olan Lamina rara bulunur. Elektron gecirgen olan lamina rara
hiicrelerin tutunmasina yarayabilecek fibronektin igerir. Lamina densa ise negatif
yukli bir proteoglikan olan ve katyonik molekiillerin gegisini engelleyen heparan
siilfat iceren bir matriks i¢inde Tip 1V Kollajen ve lamininin olusturdugu ag seklinde
bir yapidir. 10 nm’den daha biiyiik partikiiller bazal laminadan gegemez; molekiil
agirhigi albumin molekiil agirligindan (69kDa) fazla olan negatif yiiklii proteinler ise

membrandan eser miktarda gegmektedir.

Eriskin bir kiside her iki bobrege gelen kan dakikada 1.2-1.3 L’yi bulur. Bu
durum viicutta dolasan biitiin kanin her dort-bes dakikada bir bdbrekten gegmesi
anlamma gelmektedir. Glomeriillerde bulunan ve yaklasik 45 mmHg olan arteriyel

kapiller icindeki hidrostatik basing, baska kapillerdeki hidrostatik basingtan daha
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yiiksektir. Kanin hidrostatik basincina yanit olarak glomeriil siiziintiisii olusur. Bu
basing, kolloidlerin olusturdugu onkotik basing (20 mmHg) ve Bowman Kapsiilii
icindeki sivilarin hidrostatik basinct (10mmHg) ile dengelenmektedir. Glomeriil
kapillerinin getirici ucundaki net siiziilme basincit 15 mmHg’dir. Ultrafiltratin bilesimi
kan plazmasina benzer ancak makromolekiiller glomeriill duvarmi gecemediginden

hemen hig¢ protein icermez.

Glomeriil ii¢ bilesenden olusur: Pencereli endotel hiicrelerle dosenen ancak
pencereli kapillerin agikliklarmi kaplayan ince perdeye sahip olmayan glomeriiler
kapillerler, mezengiyal matrikse gomiili mezengiyal hiicrelerce olusturulan

mezangiyum ve Bowman Kapsiilii’niin visseral tabakasini olusturan podositler.

Mezengiyum, glomeriiler kapillerler arasinda bulunan mezengiyal hiicreler ve
mezengiyal matriksten olusan glomeril i¢i (intraglomeriiler) bir yapidir. Ek olarak;
mezengiyal hiicreler, makula densa ile afferent ve efferent glomeriilar arteriyollerle
smirlandirilan  bir  boslukta glomeriil diginda da toplanirlar (ekstraglomeriiler
mezengiyal hiicreler). Intraglomeriiler mezengiyal hiicreler, ekstraglomeriiler

mezengiyal hiicrelerle devam edebilirler (10, 90, 98, 145).

Mezengiyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin 6zellikleri sahip
Ozellesmis perisitlerdir. Mezengiyal hiicreler; kasilabilir, fagositik, cogalabilme
yeteneginde, matriks ve kollajen sentezleyen ve biyolojik olarak aktif maddeleri
(prostaglandinler ve endotelinler) salgilayan hiicrelerdir. Endotelinler, afferent ve
efferent glomeriiler arteriyollerin kasilmasini uyarirlar. Mezengiyal hiicreler, glomeriiler

slizme siirecine asagidaki sekilde katilir:

1-) Glomeriiler kapiller i¢in mekanik destek saglayarak,

2-) Fagositik aktiviteleri ile glomeriiler bazal lamina materyallerinin
doniisiimiinii kontrol ederek,

3-) Kasilabilme aktiviteleri ile kan akisini diizenleyerek,

4-) Prostaglandinleri ve endotelinleri salgilayarak,
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5-) Anjiyotensin II’ye yanit vererek.

Glomertiler siiziicii membran tamamen kapillerle ¢evrelenmez. Siizme bariyerini
gecemeyen immiinoglobulinler ve komplement molekiiller, mezengiyal matrikse
girebilirler. Matrikste immiinoglobulin bilesiklerinin birikimi, glomeriilusun sonugta
tikanmasma yol agan immiin yanitin tetikleyicisi olan sitokinlerin mezengiyal

hiicrelerce uiretimini arttirir.

Proksimal Kiwvrinaili Tiibiil: Bobrek cisimciginin idrar kutbunda, pariyetal
yapragin tek kath yassi epiteli proksimal kivrintili tiibiiliin epiteli olan apikal kismi sik1
baglantilarla bir arada tutulan tek kath kiibik ya da prizmatik epitel ile devam eder. Bu
kisim distal kivrintili tiibiillerden daha uzundur. Bu nedenle bobrek cisimciklerinin
etrafinda daha sik goriiliir. Proksimal kivrintili tiibiil ¢cok sayida mitokondri igerdiginden

sitoplazmasi asidofilik boyanmaktadir.

Uriner bosluktaki plazma ultrafiltrati, aktif ve pasif mekanizmalarla, siiziilmiis su,
glukozun ve aminoasitin tiimii, sodyum kloriiriin (NaCl) % 85’1, fosfat (P), kalsiyum
(Ca) proksimal kivrmntili tiibiil tarafindan emilirler. Proksimal kivrintili tiibiiller geri

emilim i¢in uygun yapisal 6zelliklere sahiptirler.

1-) Mikrovilluslarin olusturdugu iyi gelismis fircamsi kenarli bir {ist (apikal)
bdlge.

2-) Yogun hiicre zar1 kivrimlar1 ve interdijitasyonlar1 iceren bir bazolateral
bdlge.

3-) Iyonlarin, Mg*®’a bagimli Na*, K* aktive olmus pompa ile aktif transportu
icin adenozintrifosfat (ATP) saglayan hiicre zar1 kivrimlar1 arasina yerlesik olan uzun
mitokondriyonlar.

4-) Endositoz ve kiigiik proteinlerin aminoasitlere yikimi i¢in gerekli olan apikal
tiibiilovezikiiller ve lizozomlar. Ure ve glukozun hiicre zarmi gecme hareketi bir
transport proteini (tasiyici protein) ile gerceklestirilir. Geri emilen materyal peritiibiiler

kapiller aga girer.
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Proksimal tiibiil epitel hiicrelerinin mikrovilluslarinin tabanlar1 arasinda ¢ok
sayida kanalcik bulunur; bu kanalciklar makromolekiillerin emiliminde etkin rol
oynamaktadir. Ug zarlarin ice dogru yaptigi girintiler pinositotik vezikiilleri olusturur ve
bu vezikiillerin i¢inde glomeriil siizgecinden gegen makromolekiiller (M.A<70kDa)
bulunur. Lizozomlarla pinositoz vezikiilleri kaynasirlar ve olusan monomerler dolagima
geri doner. Bu hiicrelerin taban boliimlerinde yogun i¢ girintiler ve komsu hiicreler
arasinda yan kenetlenmeler bulunmaktadir. Na+ iyonlarmin aktif olarak hiicre digina
atilmasindan sorumlu olan Na'/K® ATPaz (sodyum potasyum pompasi) adi gecen
bazolateral zarlarda bulunur. Mitokondri hiicrenin tabaninda yerlesmistir. Bu

diizenlenme hiicrenin tabaninda yilizey alanini arttirir.

Su ozmotik gradyent ile pasif olarak emilir. Proksimal kivrintili tiibiil suya
gecirgen oldugundan, su; osmoz ile sik1 baglantilar arasindan yan hiicrelerarasi bosluga
gecer. Siiziintlideki glikoz miktar1 proksimal tiibiiliin emme yetenegini astiginda, idrar

miktar1 artar ve idrar glikoz icerir (10, 90, 98, 145).

Henle Kulpu: Dis ¢ap1 60 um olan ve yapica proksimal tiibiile benzeyen kalin
inen kol, 12 um c¢apa sahip ince inen kol, ince ¢ikan kol ve yapica distal tiibiile
benzeyen kalin ¢ikan koldan olusan “U” seklinde bir yapidir. Nefronu olusturan henle
kulpunun inen kollarmim liimeni genistir; ¢linkii duvar epitelinin ¢ekirdekleri yalnizca

cok hafif sekilde liimene ¢ikint1 yapan yass1 epitelyum hiicrelerinden olusmaktadir.

Henle Kulpu, siiziilmiis suyun % 15 kadarmi ve NaCl, K, Ca*?ve HCO3“mn % 25

kadarmi geri emer.

Biitlin nefronlarin 1/7’si kortikomedullar sinirin yakininda bulunur. Bu yiizden
jukstamedullar nefronlar adini alirlar. Diger nefronlar ise kortikal nefronlar adini
alir. Jukstamedullar nefronlar, medulla intersitisyumunda hipertonik gradyenti saglama
konusunda 6zel bir Onemi vardir. Medulla interstisyumundaki hipertonik ortam

bobregin hipertonik idrar iiretme yeteneginin temelini olusturur. Jukstamedullar
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nefronlarin Henle Kulpu ¢ok uzundur ve medullanin derinliklerine dek inerler. Kortikal

nefronlarda ise inen ince kollar ¢ok kisadir ve ¢ikan ince kol bulunmaz.

Henle Kulpu’nun inen ince kismi suya gegirgen olmasina karsin ¢ikan boliimiin
timi su gecirmez. Medulla intersitisyumunda hipertonik gradyentin olusabilmesi i¢in
cikan kalin kolda NaCl aktif olarak tiibiilden disar1 atilir. Medullar piramitlerin

uclarmdaki intersitisyumun ozmoloritesi kandan dort kat daha yiiksektir.

Distal Kivrintili Tiibiil: Henle Kulpu’nun ¢ikan kalin kolu kortekse girer, belli bir
yolu kat eder, kivrimlar olusturur ve tek kath kiibik epitelden olusmus distal kivrintili
tiibiil olusur. Hem distal hem de proksimal kivrintili tiibiillerin kortekste bulunmalarma
karsin distal kivrintili tiibiillerin firgams1 kenarlar1 ve apikal kanallar1 yoktur. Hiicreleri
daha kiiciiktiir. Distal tiibiil hiicreleri proksimal tiibiil hiicrelerine gére daha kiiciik ve
diiz oldugu i¢in distal tiibiilde daha fazla sayida ¢ekirdek goriiliir.Distal kivrimli tiibiil
hiicreleri iyon gecisinde islev gosteren daha incelikli bazal membran girintilerine ve

bunlara eslik eden mitokondriyumlara sahiptir.

Distal kivrimli tiibiiller kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarma ait
bobrek cisimcigin damar kutbu ile temas halindedir. Bu yakin temas noktasinda distal
tiibiil afferent arteriyol gibi farklilasir. Distal kivrimli tiibiil hiicreleri bu
jukstaglomeriiler bolgede genellikle prizmatik hale doniisiir ve ¢ekirdekleri bir araya
toplanir. Cogu hiicrenin bazal bolimiinde golgi kompleksi bulunur. Mikroskobik
orneklerde cekirdeklerin yakin yerlesiminden dolay1 daha koyu goriinen bu distal tiibiil
segmenti “makula densa” olarak adlandirilir. Makula densa hiicreleri tiibiil i¢i stvidaki
kloriir iyon (CI') icerigine ve su hacmine duyarlhidir. Dolagima renin salgisini1 baglatan

molekiiler sinyaller {iretir.

Distal kivrimli tiibiillerde aldosteron yogunlugu yeterince yiiksek oldugunda;
sodyum iyonu (Na") emilir, potasyum iyonlar1 (K") disar1 verilir. Bu diizenek viicudun

toplam su ve tuz icerigini etkiler. Distal tiibiil ayn1 zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve
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amonyum iyonlarini salar. Bu etkinlik kandaki asit-baz dengesinin korunmasinda ¢ok

Onemlidir.

Toplayic Tiibiil ve Kanallar: Distal kivrimli tiibiillerden gecen idrar, birbirlerine
baglanarak daha biiyiik, diiz toplayici kanallar1 olusturan toplayici tiibiillere bosalir. Bu
kanallar medullar piramitlerin ucuna yaklastikca genisler. Kiigiik toplayici tiibiil
hiicreleri ¢ap1 yaklasik 40 pum olan kiibik epitelyum hiicrelerinden olugmaktadir.
Medullanin derinliklerine indik¢e, medullar piramitlere yaklastikca, capit 200 pm’ye

varan, epiteli prizmatik epitel olan toplayici tiibiil hiicreleri ile karsilasiriz.

Toplayici tiibiil esas hiicreler ve interkalat hiicreler olmak {izere iki hiicre tipinden
olusan kiibik epitelyum ile ddoselidir. Esas hiicreler, az sayida katlantilara ve
mitokondriyonlara sahip bir bazolateral yiize sahiptir. Na* ve suyu geri emerler ve Na-K
ATPaz pompasma bagmli durumdaki K™u salgilarlar. Interkalat hiicrelerin
mitokondriyonlar1 coktur, ya H" iyonunu ya da HCO3 ™1 salgilarlar. Bu nedenle, asit-baz

[ . . . o . o qe + .
dengesinin 6nemli diizenleyicileridir. Ayn1 zamanda K" ’u geri emerler.

Suyun ve NaCl’iin emilimini birka¢ hormon ve faktor diizenler:

1-) Anjiyotensin 11, proksimal kivrintili tiibiildeki NaCl ve su geri emilimini
uyarir. Hiicre dis1 sivi hacmindeki azalma, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
aktive eder ve plazma Anjiyotensin II yogunlugunu arttirir.

2-) Adrenal korteksin glomeruloza hiicrelerinden sentezlenen aldosteron, Henle
Kulpu'nun ¢ikan kolunda, distal kivrintili tiibiilde ve toplayici tiibiilde NaCl geri
emilimini uyarir. Anjiyotensin II ve K™ ’un plazma yogunlugundaki artis1, aldosteron
salinimini uyarir.

3-) Atriyal Natriiiretik Faktor (28 aminoasitli bir peptit), NaCl ve suyun idrarla
atilimin arttirir. Ayrica nérohipofizden ADH (vazopressin) saliimini engeller. Atriyal
natriliretik faktorle ayn1 genle kodlanan ve benzer aminoasit dizilimine sahip olan
Urodilatin (32 aminoasitli peptit) ise distal kivrintili tiibiil ve toplayict tiibiiliin
medulladaki kismindan NaCl ve suyun geri emilimini engeller. Urodilatin, Natriiiretik

Faktor’den daha kuvvetli bir natriiiretik ve diliretik hormondur.
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4-) Antidiiiretik Hormon (ADH, vazopressin), su dengesinin diizenlenmesinde
en Onemli hormondur. ADH, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdeklerinde yerlesik noroendokrin hiicrelerden sentezlenen, 9 aminoasit
uzunlugunda olan bir peptittir. Hiicre dis1 sivi hacmi azaldiginda, ADH toplayici
tiibiiliin suya gegirgenligini arttirr. ADH olmadiginda, toplayici tiibiil suya gegirgen
degildir. ADH, NaCl’in idrarla atiliminda kiiciik bir etkiye sahiptir.

Jukstaglomeriiler Aygit: Bobrek cisimciginin  hemen bitisiginde, getirici
arteriyoliin Tunika media’sinda degismis diiz kas hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicrelere
jukstaglomeriiler (JG) hiicreler denir. Sitoplazmalarinda salgi graniilleri vardir ve
Renin adi verilen kan basincinin korunmasinda rol oynayan bir enzim salgilar.
Jukstaglomeriiler hiicre ve makula densa bir arada jukstaglomeriiler aygiti olusturur.
Jukstaglomertiler aygitin bir bolimiinii de agik renk boyanan glomeriil dis1 mezengiyal
hiicreler (Lacis Hiicreleri) olusturur. JG hiicrelerinin bol miktarda graniilli
endoplazmik retikulumu, iyi gelismis golgi kompleksi ve 10-40 nm capl salgi

graniilleri bulunmaktadir.

JG hiicreleri tarafindan salgilanan Renin, karaciger tarafindan tretilen ve bir
plazma proteini olan Anjiyotensin’i inaktif dekapeptit olan Anjiyotensin I’e doniistiiriir.
Anjiyotensin I, akciger endotel hiicrelerinde yiiksek yogunlukta bulunan doniistiiriicii
bir enzimin etkisiyle iki aminoasitini kaybeder ve etkin vazopresif bir oktapeptit olan
Anjiyotensin II’ye doniisiir. Bu sayede vazokonstriiksiyon gelisir ve viicutta su kaybi

sonucunda olugmus olan hipotansiyon diizenlenir (10, 90, 98, 145).

2.4. Silymarin

2.4.1. Silymarin’in Genel Ozellikleri

Silybum marianum (milk thistle, deve dikeni) adli yenilebilir bir bitkiden elde
edilen Silymarin’in anavatani Akdeniz bdlgesi olup Avrupa’dan Kuzey Amerika’ya

kadar yayilim gostermektedir (41, 117, 149). Silybum marianum Hindistan, Cin, Giiney
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Amerika, Afrika ve Avustralya’da yetismektedir. Bir yan etkisi olmadig1 bilinen bu
bitkiyi kullanan tilkelerden biri olan Kanada’da onayli olarak 70 farkli iiriin icerisinde
satilmakta olup Almanya’da da yilda 180 milyon dolar gibi yliksek miktarda bir pazara
sahiptir (41, 181).

Silymarin (C25H22010) polifenolik bir flavonoiddir. Ekstrati hazirlanirken % 95°1ik
etanol ve deve dikeni bitkisinin tohumlar1 kullanilir. Deve dikeni bitkisi yaklagik olarak
% 70-80 Silymarin flavonolignantini icermektedir. Yaklasik % 20-30 oraninda kimyasal
olarak belirlenmemis, ¢ogunlukla polimerik ve okside olmus polifenolik bilesiklerden
olugsmaktadir. Silymarin kompleksinin asil elemani Silybin’dir. Silybin’in varhgi
Silymarin’in belirtilen yararlarmin en 6nemli gostergesidir. Yaklasik 1:1 oraninda A ve
B iki diastomer karisimi olan Silybin’in yami sira, diger flavonolignanlarin biiyiik
miktarlar1 Silymarin kompleksinde bulunmaktadir. Bunlar; izosilibinin (% 5), Silikristin
(% 20), Silidianin (% 10) ve Dehidrosilybin’in ve birka¢ flavonoid, 6zellikle Taksifolin

adi verilen izomer flavonoidlerdir (17).
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Sekil 5: Silymarin izomerleri
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Silybum marianum bitkisinin tohumlar1 ayrica Betain, Trimetilglisin ve dzellikle
Silymarin’in karacigeri koruyucu ve anti-enflamatuar etkisine katkida bulunan temel
yag asitlerini icermektedir (20, 65, 162, 170). ilave olarak, S. marianum’un beyaz
cicekli varyeteleri, 3-Deoksiflavonogilikanlari, Silandrin, Silimonin, Silihermin ve
Neosilihermin A ve B igerir. Deve dikeni siitliniin ¢ok eski zamanlardan beri tanimlanan
ve kullanilan tipik uygulamalari, c¢ogunlukla gastrointestinal sistem (GIS)
problemlerinde ve karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilmistir (17, 38, 53). Son
zamanlarda, Silymarin/ Silybin ve onlarmn preparasyonlar1 alkol tiiketimi ile iliskili
karaciger hastaliklari, kronik hepatit ve siroz tedavisi ile ¢evresel toksin etkilerinin

tedavisinde destekleyici olarak kullanilmaktadir (21, 54).

Silymarin suda ¢6ziinmez, genelde % 70-80 oraninda Silymarin ekstresi igeren
standart kapsiillerde iiretilir. Oral yoldan alindiginda yavas bir sekilde emilir, 4-6 saatte
maksimum plazma diizeyine ulasir ve ortalama 10 saat i¢inde viicuttan atilir. Genelde
safra yoluyla ve daha az miktarda idrar yoluyla atilir. Silymarin’in yar1 dmrii 6-8 saattir.
Safra yoluyla atildiktan sonra bagirsak florasinin etkisiyle hidrolize olur ve yeniden
emilir. Oral yolla alinan Silymarin’in emilim orani hayvan deneylerinde % 35 olarak

gosterilmistir (92, 178, 180).

Silymarin erigkinlerde giinde ii¢ kez 100-300 mg/kg dozunda verilir. Akut
toksisite ¢alismalarinda Silymarin’in ¢ok iyi tolere edildigi gdsterilmistir. Intravendz
injeksiyon sonrasi Silymarin’in akut toksisitesi {izerine yapilan ¢aligmalarda ortalama
oldiiriici doz (LDsp) farelerde 400 mg/kg, sicanlarda 385 mg/kg ve tavsan ile
kopeklerde 140 mg/kg olarak belirlenmistir. Silymarin oral yoldan verildiginde daha da
yiikksek dozlarda (10 g/kg) tolere edilmektedir. Akut zehirlenmelerde 6liim nedeni
kardiyovaskiiler bozukluk olarak diisiiniilmektedir. Subakut ve kronik toksisite orani

cok diistiktiir (41, 92).

Karbon tetrakloriir (CCly), etanol gibi karacigere dogrudan ya da dolayl olarak
hasar veren kimyasallarin kullanildig1 ¢aligmalarda Silymarin’in karaciger koruyucu rol

oynadig1 gosterilmistir (112, 137). CCly ile siroz olusturulan farelerin karacigerlerinin
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plazma membranlarinda Ca?, Na', K" ve ATPaz aktivitelerinde belirgin bir disiis
meydana gelirken, koruyucu olarak kullanilan Silymarin grubunda ise ATPaz
aktivitesinde diisiis gozlenmis ve Ca*?, Na* ve K* degerlerinin diistiigii belirtilmistir.
Plazma membranlarinda lipid analizleri CCly ile olusturulan sirotik grupta kolesterol/
fosfolipid (Ko/Fo) ve sfingomyelin/ fosfatidilkolin(Sf/fo) oranlarmnin yiikseldigi,
Silymarin’in kullanildig1 tedavi grubunda ise izole olan membranlarda normal Ko/Fo ve
Sf/fo oranlar1 ortaya konulmustur. Silymarin ayrica CCls kaynakli kronik karaciger

hasarinda artmis olan kollajen igerigini azaltmistir (41, 50, 92, 127, 137, 138).

Karacigerde toksisite yaratan maddelerden biri olan etanol, sitotoksisiteye karsi
koruyucu olan glutatyon (GSH) seviyelerinin diismesine, (180) Silymarin uygulamasi
ise glutatyon seviyesindeki dislisii engelleyerek hasarm oOnlenmesine yardimei
olmaktadir. Kronik alkolik karaciger hastalarinda Silymarin’in immiinomodiilator etkisi
de bulunmaktadir. Bu etki ile Silymarin’in immiin diizenleyici aktivitesinin karaciger
koruyucu aktivitesine dahil oldugu ve hastanin azalmig immiin cevabini destekledigini
ortaya koydu (39, 92).

2.4.2. Silymarin’in farmakodinamigi

1-) Antioksidan Ozelligi: Silymarin bir antioksidan ve serbest radikal
stipiiriiciisiidiir. Silymarin ayrica hiicre zarinmin lipid bolgesinde olusabilecek herhangi
bir anormalligi 6nlemek icin hiicre membran bilesenleri ile dogrudan iliski kurar. Bu
sayede hiicre zarinin akiskan yapisini korur. Serbest radikallerin mekanizmasi, ROS
(reaktif oksijen tiirleri) - kaynakli, doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden
olmaktadir. Bu durum hiicre membraninda membran lipidlerinde ve proteinlerinde
hasara ve sonucunda DNA, RNA ve diger hiicre elemanlarinin zarar gérmesine neden
olmaktadir (60,138, 188).

2-) Lipid peroksidasyonuna karsin aktivitesi: Hiicre membraninda
dejenarasyonla sonuglanan lipid peroksidasyonu, serbest radikaller ile doymamis yag

asitleri arasmndaki etkilesim sonucunda olusmaktadir. Silymarin, hem serbest radikal
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stipliriiclisii oldugu i¢in hem de glutatyon (GSH) ve superoksit dismutaz (SOD) ile
iligkili enzim sistemini etkiledigi i¢in antioksidan 6zelligi gostermektedir (112, 131,

183).

Hiperlipidemik farelerde, plazma kolestroliiniin ve LDL (Low Density

Lipoprotein) seviyelerinin Silymarin etkisiyle diisiirtildiigli goriilmiistiir (168, 172).

3-) Karaciger Yenilenmesinin Situmilasyonu: Bu islevini hasarli karacigerde
protein sentezini arttirarak gerceklestirmektedir. Sican karacigerinin bir kisminin
alindig1 in vivo ve in vitro ¢calismalarda, Silybin, ribozom olusumunda, DNA sentezinde
ve buna bagli olarak protein sentezinde inanilmaz derecede artisa neden olmaktadir.
Fakat Silybin’in bu aktivitesi sadece hasarli karacigerde go6zlenirken, saglikl

karacigerde gozlenmemektedir (37, 121, 176).

4-) Antiinflamatuar ve anti Kkarsinogenik Ozellik: Silymarin’in anti-
inflamatuvar ve anti-karsinogenik etkisinin molekiiler temeli kesin olarak
bilinememektir. Kanser olusumu ve inflamasyon siirecinin ¢esitli genlerin
ekspresyonunu diizenleyen NF-kB adli transkripsiyon faktoriiniin inhibe edilmesi ile
iligkili oldugu tahmin edilmektedir (28, 122, 161). Yapilan ¢alismalar Silymarin’in
notrofil geiinii engelledigi, Kupffer hiicrelerinin inhibisyonuna neden oldugu, 16kotrien
sentezinin ve prostaglandin olusumunu inhibe ettigi belirtilmistir. Lokotrien sentezinin
inhibisyonu ile sonuglanan 5-lipoksigenaz yolagi iizerindeki inhibisyon etkisi

Silymarin’in esas farmakolojik 6zelligidir.

Silymarin’in anti-Karsinojenik etkisi incelendiginde kanser hiicrelerinde
apoptozisi arttirdigi, deride olusan 6demi belirgin derecede azalttig1, katalaz aktivitesini
tiikettigi, siklooksijenaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesini indiikledigi belirtilmistir.
Silymarin’in  gergeklestirdigi bu  etkiler fotokarsinogenezise karsi koruma
saglamaktadir. Farelerde UVB 1sin1 ile olugsmus olan cilt kanserinin, Silymarin’in

topikal kullanimiyla Onlenebildigi gosterilmistir (54, 94). Silymarin’in yapisinda
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bulunan isoSilybin B’nin prostat kanserinin profilaksi ve tedavisinde etkili olabilecegi

diistiniilmektedir (37).

5-) Antifibrotik Etkisi: Karaciger fibrogenezinde karaciger stellate hiicrelerinin
cok Onemli rolii vardir. Etanol, karbontetrakloriir gibi etkenler fibrozisi tetikler. Bu
durumda stellate hiicreler miyofibroblastlara doniisiir ve karacigerde kollajen birikimine
neden olurlar. Silybin’inin stellate hiicrelerin proliferasyonunu azaltarak, fibrozu

engelledigi bilinmektedir (168).

6-) Amanita phalloides (A. phalloides) zehirlenmesinde etkisi: Tirkiye’deki
Olimciil mantar zehirlenmelerin neredeyse % 95’inden sorumlu olan Amanitaceae
familyasina ait olan Amanita phalloides zehirlenmesinden sonraki 10 dakika iginde
Silymarin verildiginde toksinin etkilerini nétralize oldugu saptanmustir. Son zamanlarda
a-amanitine bagli karaciger sitotoksisitesinde TNF-a’nin rolii arastirilmis ve Silybin’in,

TNF-a etkilerini 6nledigi gosterilmistir (40).

7-) Sitokrom p450 Inhibisyonu: Aldigimiz ilaglarm biiyiik bir cogunlugunun ve
viicuda giren toksik maddelerin metabolize edilmesinde gorev alan hepatik sitokrom

p450 enzimlerinin Silybin’in tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (43).

2.4.3. Silymarin’in terapotik etkisi

Karaciger, bobrek, deri gibi organlarda olusan viral ajanlar, toksinler, ilag
kaynakli veya diger toksik maddelerle olusan hasarlarda Silymarin’in terapétiik etkisi

oldugu goriilmektedir. Bunlar arasinda en belirgin olanlarini sdyle siralayabiliriz:

1) Viral Hepatit: Yapilan ¢caligmalar Silymarin’in hem viral hem de kronik
hepatitte etkili oldugunu gostermistir. Caligmalar Silymarin uygulamasinin tedavi
siresinin  kisalttigini, serum bilurubin, ALT ve AST seviyelerini diislirdiigiinii

belirtmistir. U¢ hafta boyunca, giinde ii¢ kez 140 mg/kg Silymarin uygulanan grupta,
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kontrol gruplarma gore AST seviyelerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Kronik
hepatitli hastalara alt1 ay boyunca hergiin uygulunan 420 mg/kg Silymarin, karaciger

serum enzim seviyesinde belirgin bir artisa neden olmustur (51).

2) Toksin ve lac Kaynakh Hepatit: insanlarda A. phalloides, Fenotiazin,
Biitrifenones kaynakli karaciger zehirlenmelerinde Silymarin karaciger hasarini
azaltmaktadir (117). A. phalloides kaynakli zehirlenmeler, kimi ilaglarla tedavi edilse
de, Silymarin harig, 6liim oran1 % 22 ile % 40 arasindadir. Bu oran ¢ocuklarda daha

yiiksektir (53).

3) Alkol Kaynakh Karaciger Hastaliklarn ve Siroz: Alkol kaynakli
karaciger hastaliklarinda yiikselmis olan karaciger enzimi ve bilirubin seviyelerini
tedavi amaciyla uygulanan Silymarin'in disiirdiigii gozlenmistir. Sirozlu insanlarda
giinde 420 mg/kg Silymarin uzun siireli tedavi amag¢h kullanildiginda 6liim oranmin

plasebo grubuna gore ¢cok daha diisiik oldugu goriilmiistiir (51).

4) Sedef Hastahigi: Sedef hastalarinda Silymarin, endotoksinleri
uzaklastirarak karaciger aktivitesini arttirir, cAMP (siklik adenozin mono fosfat)
fosfodiesterazi ve lokotrieni inhibe eder. Bu, sirozun karakteristik o6zelligi olan

cAMP’nin ve lokotrien seviyelerinin artisini desteklemektedir (100).

5) Noroprotektif ve Norotrofik Etkisi: Antioksidan etkisinden ya da
bilinmeyen mekanizmalardan kaynakli nérodejenerasyon ve ndrotoksisitenin
onlenmesinde, Silymarin kullanighdir. Silymarin TNF’yi inhibe etmekte ve mikroglia
aktivasyonuna neden olan indiiklenebilir nitrik oksit liretimini azaltmaktadir. Oksidatif

stres kaynakli apoptozise kars1 primer hipokampal ndronu koruma amaci ile Silymarin

kullanilabilmektedir (152).

6) Nefrotoksisite: ~ Silymarin, Cis-platin kaynaklh (3 mg/kg, ip) renal

toksisitede hasar onleyici olarak etki gdsterdigi ve bu amagla 5 giin siireyle Cis-platin
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uygulanan erkek siganlarda olusan tiibiiler nekroz, artan serum kreatinin ve {ire azotu

miktarlarmin Silymarin uygulamasi ile 6nlenebildigi gosterilmistir (93).

2.4.4. Silymarin’in etki mekanizmasti

Silymarin’in koruyucu etki mekanizmalar1 olarak;

1-) Serbest radikalleri siipiiriilmesi, hiicre icerigindeki GSH miktarmin arttirilmasi
ve lipid peroksidasyonunun engellenmesi,

2-) Karaciger stellate hiicrelerinin (ITO) miyofibroblastlara farklanmasi, sirozda
goriilen kollajen depolanmasinin engellenmesi,

3-) Ksenebiyotik hasarda membran gegirgenliginin ve steroid benzeri etkisi
sayesinde ¢ekirdek ekspresyonunu diizenlenmesi,

4-) Karaciger rejenerasyonunda rol alan ribozomal RNA polimerazin uyarilmasi
ve protein sentezinin gergeklesmesi,

5-) Glukuronidasyonu arttirmasi ve glutatyonun tiikenmesinin onlenmesi,

6-) Toksik etki ile bozulmus immiin sistemin diizenlenmesi seklinde agiklanabilir
(26).

2.5. Parasetamol (Asetaminofen)
2.5.1. Parasetamol’iin Yapisi ve Ozellikleri

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol; APAP) agri kesici (analjezik)
ve ates disiiriicii (antipiretik) etkiye sahip bir ilagtir. APAP’in kimyasal adi N- (4-
hidroksifenilasetamid) ve molekiiler formiilii CgHgNO;’dir. Bu kimyasal yapisindan
dolay1 asetaminofen olarak adlandirilir. Molekiil agirligi 151.17, erime noktas1 169°C,
yogunlugu 1.263 g/em®, sudaki ¢oziiniirligii 1.4 g/100 ml (20°C) dir. APAP ilk defa
1878 yilinda Morse tarafindan sentezlenmis ve klinik olarak ilk defa ayni yil von
Mering tarafindan kullanilmistir. 1878 yilinda bulunmasma ragmen 1960’11 yillara
kadar yaygin bir kullanim alanina sahip degildi. APAP’m analogu olan “phenacetin” o

donemde daha yogun kullaniliyordu fakat nefrotoksisiteye neden olmasindan dolay1
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yerini APAP igerigine sahip analjeziklere birakmistir. APAP ¢ocuklarda, orta siddetli
agr1 tedavisinde, asprin kullanimi kontrendike olan hastalarda kullanilabilecek oldukca
giivenilir bir ilagtir. Yetiskinlerde toplam oral doz 4 g/ giin olup bu doz toplam 4 veya 6
defa da uygulanabilir. Agr1 giderici amagla, 5-10 giinden fazla kullanilmamasi
onerilmektedir (95, 96). APAP oral yolla alindiginda gastrointestinal sistemde tamamen
emilir. Terapotik etkisi erken baslar; plazma diizeyi 1/2- 1 saat i¢cinde maksimuma
erigir. Terapotik yar1 dmrii 1.5- 2.5 saattir, toksik dozlarda 8 saate kadar ¢ikabilir hatta
artabilir. Plazma yar1 Omriiniin uzamasinda karaciger hasarma bagli olarak ilacin
metabolizmasindaki bozulmanin ve konjugasyonun doygunluga erigsmesinin rolii oldugu
disiiniilse de, alinan dozun biiylik kisminin baglangigta hizli bir sekilde absorbe
edilmesinin, kalan kismimin absorbsiyonunun ise yavas ve uzamis olmasinimn asil 6nemli
etken oldugu belirtilmistir (34, 78, 88, 169, 179).

NHCOCH,

CH

Sekil 6: Parasetamol’iin kimyasal yapisi

APAP, para- aminofenol tiirevi non-steroid antiinflamatuar (NSAI) veya narkotik
olmayan analjeziklerdendir. APAP, asprinin etken maddesi olan asetilsalisilik asite
benzer sekilde analjezik ve antipiretik etkilidir fakat bu ilagtan farkli olarak
antiinflamatuar etkinligi olduke¢a diisiiktiir (23, 25, 64,191).

APAP antiinflamatuar ilaclarin analjezik etkisini arttirmak i¢in onlarla birlikte
kullanilabilir. Ancak antitrombositik etkinligi zayiftir; kanama siiresini degistirmez.
APAP, anlajezik ve antipiretik etkisini gosterirken benzeri diger analjezik ilaglardan
farkli olarak, hipotalamus ve omurilik arka boynuzu gibi peroksitlerden fakir ortamda
prostaglandin sentezini inhibe edebilir (66, 191). APAP’in prostaglandin sentezini
inhibe ederek analjezik etkisini gdstermesinin yani1 sira bir diger goriis beyinde COX-1

(Siklooksijenaz-1) ve COX-2 disinda bulunan ve COX-1’in bir varyant1 olan COX-3
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enzimini inhibe etmesi APAP’m santral analjezik etkisinde rol oynamaktadir. Iltihabi
dokular gibi peroksitten zengin ortamda APAP’m COX’u inhibe edememesi

antiinflamatuar etkisinin olmadigindan kaynaklanmaktadir (25, 99).

2.5.2. Parasetamol Metabolizmasi

Oral yolla alinan APAP, mide ve bagirsaklardan hizla absorbe edilerek (49, 96,
164, 186) karacigerde hepatositlerin diiz endoplazmik retikulumlarinda metabolize
olmaktadir. APAP’in % 65’1 glukuronik asit ile % 20-35 aras1 ise siilfiirik asit
konjiigasyonu ile metabolize olur. Siilfiirik asit konjiigasyonu yolu tedavi amaciyla
belirlenen dozun {izerindeki dozlarda hizla satiire olmaktadir. APAP’1n geri kalan kismi
ise (<%4), sitokrom p450 tarafindan reaktif ara iiriin olan N- asetil benzokinonimine
(NAPQI) metabolize olur. Bu ara {iriin normal sartlarda glutatyon tarafindan hizla

detoksifiye edilir. Sistein ve merkaptiirik asit ile konjlige olduktan sonra idrarla atilir

(84).

o o ?
] él: C\
M Cc, e, N R,
O—CgHgOp O—S0, 0
a. APAP-glukuronik asit, b. APAP-siilfat, ¢. Toksik metabolit NAPQI

Sekil 7: APAP konjiigatlar

Yiiksek dozda APAP aliminda, APAP kritik proteinler olan glutamin sentaz,
glutamat dehidrogenaz, aldehit dehidrogenaz, N-10 tetrahidrofolat dehidrogenaz gibi
proteinlere kovalent bagla baglandigindan toksik etki goriilmektedir (31, 78).
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Farelerde yapilan deneysel ¢aligmalarda toksik dozdaki APAP’in metabolize
olmast sonucunda olusan NAPQI’'nin hiicre iginde baglandigi ilk organel
mitokondriyondur ve bunun sonucunda da mitokondriyal solunum inhibisyonu
goriilmektedir (25, 42). Bunun yam sira hiicre ici Ca*® ‘u diizenleyen proteinlerin
yilksek doz APAP nedeniyle bozularak, hiicre i¢inde Ca*? ’un asir1 birikmesi ve
katabolik enzimlerin artmasi nedeniyle hiicre 6liimiine kadar giden tablolarin olustugu
goriilmektedir (13, 42, 142, 182, 183, 186,194).

Parasetamol

%8500 ¥
siilfirik asit ve \‘ %o2-4 1drar ile
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Glutatyon ile l Protemlere
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merkaptiink asit -— | > aliimii ve KC
konjugatt olarak nekrozu olusur
idrarla atilim

SeKkil 8: Parasetamol metabolizmasi

APAP kaynakl karaciger ve bobrek hasarmnin iki farkli mekanizma ile olustugu

ileri suirulmektedir:

a) Oksidatif stres teorisi: Yiiksek doz APAP aliminda olusan NAPQI,
hiicrelerde reaktif oksijen triinleri olusumuna, bu da lipit peroksidasyonuna neden
oldugundan, glutatyon eksikligine, dolayisiyla hepatositte protein sentezi ve hiicre i¢i
kalsiyum (Ca+2) dengesi bozuklugunun ortaya ¢ikmasina neden olur (8, 12, 18, 48, 59,
89, 132, 174, 192).
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b) Kovalent baglanma teorisi: APAP yiiksek diizeyde alindiginda,
karacigerin detoksifikasyon sistemleri doymus hale gegeceginden, baglayict glutatyon
bitecek, asirt NAPQI ortaya ¢ikacak, bu da deoksiriboniikleik asit (DNA) ve protein
thiol gruplarina kovalent baglanmak suretiyle, hepatositlerde hasar olusturacaktir (141,
151, 173, 186, 194).

2.5.3. Parasetamol’iin analjezik etki mekanizmasi

APAP’m etki mekanizmasi primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde
santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistem ile
indirekt etkilesim yoluyla etki ettigi diisiiniilse de mekanizma heniiz tam olarak

anlagilmamistir (191).

Siklooksijenaz ya da prostaglandin endoperoksit sentaz (PGHS), biyosentetik
prostaglandin  yolunun ¢alismasin1 diizenleyen ve sinrrlayan ilk enzimdir.
Siklooksijenazin dokularda iki farkli izoformu oldugu ve bu izoformlarin degisik
sekilde regiile edildigi goriilmiistiir. Siklooksijenaz-1 (COX -1) beyin, bobrek, uterus
gibi dokularda yapic1 bir ekspresyon gdstermekte ve fizyolojik fonksiyonlarda
prostaglandin sentezinde rol almaktadir. Siklooksijenaz-2 (COX-2 veya PGHS-2) ise
pro-inflamatuar forbol esterleri, biiytime faktorleri, interlokin-1, endotoksin ve

hormonlar gibi degisik agonistler tarafindan gegici siire indiiklenmektedir (191).

Agr1 yapict etkenler, dokudaki tahris ya da zedelenme, immiinolojik reaksiyonlar
ve kanserli hiicreler lokal arasidonik asitten (eikosatetraenoik asitten) prostasiklin ve
prostaglandinlerin sentezini arttirirlar. Antiinflamatuar analjezikler siklooksijenaz
enzimini inhibe ederler; boylece sadece siklooksijenaz iirlinlerinin degil, ayn1 zamanda
lipooksijenaz iirlinlerinin sentezini de azaltmaktadirlar. Bu nedenle glukokortikoidler
narkotik olmayan analjeziklere gore daha belirgin bir COX inhibisyonu yapmaktadirlar
(76). Ayrica yara, yanik iyilesmesi, radyasyon, inflamasyon gibi bir¢ok durumlarda

sitokinler bu bdlgeye hasar diizenleyici olarak goc¢ etmektedirler. Sitokin sentezinin

45



COX-2’ye baghh oldugu disiiniildiigiinde bu enzimin ne kadar 6nemli oldugu

gorilmiistiir (8).

APAP, ilk kez 1998’de Harvard Tip Okulu’nda yapilan epidemiyolojik
calismalarla over kanserinde risk diisiiriicii bir faktor olarak tanimlandi. Nedeni tam
olarak aciklanamasa da, APAP oksidatif mekanizmayla doniistiigli toksik
metabolitlerin, daha ¢ok tiimoral yonde farklilasan over hiicrelerinde birikerek, selektif

olarak bu hiicreleri ortadan kaldiran bir mekanizma olabilecegi ortaya atilmistir (32).

2.5.4. Karaciger toksisitesinde kullanilan parametreler

Karaciger enzimleri karaciger hiicreleri (hepatositler) tarafindan iiretilerek depo
edilir ve karacigerde herhangi bir hasarin olmasi durumunda yine bu hiicrelerden kana
saliman bu enzimler aminotransferazlar olarak isimlendirilmektedir. Bunlara 6rnek
olarak Aspartat aminotransferaz (AST — SGOT) ve Alanin aminotransferaz’t (ALT —
SGPT) verebiliriz. Karacigere toksik etki yapan ilaglarin kullaniminda (izoniyazid,
ketokanazol gibi), akut viral hepatitte (Hepatit A ve Hepatit B), kardiyovaskiiler
kollaps durumlarinda (ki bu durumda karacigere gelen kan akimi azalacak ve karaciger
hiicrelerinin beslenmesi bozulacaktir) yaygin hepatik nekroz gibi bir dizi olguda
karaciger hiicreleri hasar goérmekte ve kandaki AST ve ALT diizeylerinin artmasina

neden olmaktadir (80).

Bunlarin diginda NO, karacigerdeki parankim hiicrelerinde ve parankimal
olmayan diger hiicrelerde L-arjinin amino asidinden uyarilabilir nitrik oksit sentaz
(INOS) enzimi aracilifiyla iiretilen ve yiiksek reaktif oksidan kapasiteye sahip bir
bilesendir (101, 135). Sentez i¢in nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH),
kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore (hem, flavin, mononiikleotid, flavin adenin
diniikleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiya¢ bulunmaktadir. Bir otakoid 6zelligine sahip
olan NO’nun gii¢lii bir vazodilator oldugunu ve bu temel etkisine ilave olarak
norotransmitter, immiinomodiilatér ve yabanci etkenlere karsi sitotoksik etki

gosterdigini soylemek miimkiindiir (11).
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NO’nun karacigerde fazla miktarda iiretilmesinin, endotoksin sokunda ve
karacigerdeki iltihabi reaksiyona ve hasarlanmaya iliskin diger modellerde rol oynayan
onemli bir unsur oldugu ileri sitiriilmektedir (187).

NO’nun karacigerdeki etkilerinin altinda yatan mekanizma tam olarak
bilinmemesine ragmen, bu bilesenin sitokrom p 450’de azalmaya yol agtigi (79),
karacigerdeki proteinlerin DNA sentezini baskiladig1 ve apoptozun yani sira nekrozu da

uyardigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (110, 167).

Kreatinin, kaslarda enerji deposu olarak rol alan kreatinin fosfatin yikim
driiniidiir. Kiginin viicut ve kas kitlesine bagl olarak sabit hizda iiretilir ve bu nedenle
kadin ve cocuklara oranla erkeklerde kandaki seviyesi daha yiiksektir. Kreatinin testi
genellikle bobrek fonksiyonlarmi ve hastaliklarini degerlendirmek i¢in rutin olarak
kullanilan bir testtir. Dehidratasyon, nefrotoksisite, transplantasyon rejeksiyonu, akut
tiibiiler nekroz gibi durumlarda kreatinin seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir. Kreatinin
genellikle yine bagka bir bobrek fonksiyon testi olan BUN ile beraber istenir. Kan iire
azotu (BUN, Blood urea nitrogen) testi, bobrek fonksiyonunun 6l¢iilmesinde kullanilan
cok gecerli bir testtir. Memelilerin viicudunda protein maddelerinin yikilmasi sonucu
meydana gelen amonyak, karacigerde karbondioksitle iireye doniistiiriiliir. Kana gecen
iire, idrarla disartya atilir. Saglikl, yetigkin bir insanin 100 ml kaninda 7-21 mg/dL {ire
azotu bulunmaktadir. BUN degeri, dehidrasyon, bobrek hastaliklar1 (glomerulonefrit,
piyelonefrit, diyabetik nefropati), idrar yolu tikanmalar1 (prostat hipertrofi), ilaglar
(aminoglikozidler ve diger antibiyotikler, diiiretikler, lityum, kortikosteroidler),
gastrointestinal kanamalar ve azalmig bobrek kan akimi gibi durumlarda yiikselirken;
karaciger hastaliklari, kotii beslenme, gebeligin 3. trimesteri gibi durumlarda BUN

degeri diismektedir (33, 190).

Superoksit dismutaz (SOD), superoksit serbest radikalinin (O27) hidrojen
peroksit (H,O2) ve molekiiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan
enzimdir. Bu nedenle oksijene etkin kalmis neredeyse tiim hiicrelerde onemli bir

antioksidan savunma mekanzimasidir. Katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimler lipit
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peroksidazlar ya da reaktif oksijen iirlinleri tarafindan kolayca inaktive olurlar ve bu

nedenle APAP toksisitesinde bu enzim aktivitelerinde azalmalar saptanir (29, 107, 125).

Katalaz, hidrojen peroksiti (H202), su (H20) ve oksijene (O,) ayiran enzimlerden
biridir. Antioksidan sistemin primer bir komponentidir. APAP zehirlenmesinde lipit
peroksidazlar ve reaktif oksijen radikallerine bagli olarak kolayca inaktive olurlar ve

serum enzim aktivitelerinde diisiikliik goriiliir (107).

Bir ester hidrolaz olan paraoksonaz (PON) hem arilesteraz hem de paraoksanaz
aktivitesine sahiptir. PON proteinleri eklem bacaklilar, baliklar ve kuslarda
bulunmazken fare ve insanlarda ayni kromozom iizerinde birbirine komsu 3 ayr1 PON
geni bulunmaktadr (PON 1, PON 2, PON 3). PON proteinleri dokulardaki
ekspresyonlarina gore birbirlerinden farklilasmaktadir. PON 1'e ait mRNA'nin
karacigerin yani sira bobrek, beyin, kalp, ince bagirsak, akciger dokularmin endoteliyal
tabakalarinda lokalize oldugu immiinohistokimyasal yontemlerle tayin edilmistir. PON
I'in karacigerde sentezlendigi ve dolasima verilen HDL'nin (High density lipoprotein)
yapisinda yer aldig1 Dbilinmektedir. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunun
(oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon) bobrek proksimal tiibiiliinde
gerceklestigi bilinmektedir. Immiinohistokimyasal olarak PON 1'in glomeriiler yumak
ve proksimal tiibiil hiicrelerinde lokalize oldugu gosterilmistir. Buna baglh olarak PON
1'in ksenobiyotiklerin detoksifikasyonuna fonksiyonel olarak katkida bulunabildigi;
karaciger ve bobrek yetmezliginde septik sokun cesitli semptonlarinda ve hatta 6liime

yol agabilen sitokinlerin salinimmm PON 1 tarafindan 6nlendigi diistiniilmektedir (16,

44).

Bu enzimler disinda APAP toksisitesinde rol alan 6nemli diger bazi enzimler de
vardir. Bunlar arasinda Glutatyon (GSH), tiim memeli hiicrelerinde milimolar
konsantrasyonlarda bulunur ve aminoasit transportu, proteinlerin sulfidril gruplarinin
rediikte kalmasini siirdiirme ve okside edici molekiillere ve elektrofilik ksenobiyotiklere
kars1 koruma gibi cesitli fonksiyonlar1 yerine getirmektedir. Glutamik asid, sistein ve

glisin aminoasidinden olusmus bir tripeptittir. Rediikte ve okside olmak iizere iki formu
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vardir. Glutatyon rediiktaz okside glutatyonun rediiksiyonunu saglar (104). GSH
enzimatik olmayan antioksidan sisteminin 6nemli bir pargasidir. Azalmig hiicresel GSH
diizeyleri ve GSH sentez kapasitesi gibi durumlarda hiicreler radyasyona ve bazi ilaglara
duyarli hale gelir. APAP’in yeterli derecede yiiksek dozlarinda oksidatif stresin bir
mediatorii olarak NAPQI'nin, GSH diizeylerinde azalmaya ve bu azalmaya bagl olarak
lipit peroksidasyonunda artisa yol agtigr bilinmektedir. Bu toksik metabolit kritik
hiicresel proteinlere baglanarak hepatik nekroza yol agar (103). Glutatyon peroksidaz
(GSH-Px, GPx), hidroperoksitlerin ve serbest hidrojen peroksitin  suya
indirgenmesinden sorumlu olan enzimdir. Sitozolde bulunurlar. 4 adet selenyum (Se)
icerir. Tetramerik yapidadir. Bu enzim ailesinin ana rolii, organizmay:1 oksidatif

hasardan korumaktir (82, 114, 155).

Glutatyon yetersizligi APAP kaynakli renal toksisitede dnemli bir etken olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum hepatorenal sendrom olarak adlandirilmaktadir (43,
115, 118). APAP hem bobrek hem de karacigerde metabolize olurken, nefrotoksisitenin
bobrekte glutatyon kaynagina bagl olarak olustugu, hepatotoksisiteden bagimsiz

gelistigi bildirilmistir (24, 128, 129,134).

2.6. Apoptoz ve Nekroz

19. yiizyilin sonunda giindeme gelen programli hiicre 6liimii kavrami 1965'de
boceklerin bagkalasiminda belirtilmis, 1971 yilinda Wylie, Kerr ve Currie programli
hiicre 6liimii morfolojisini tanimlamis ve "yaprak dokiimii" anlamima gelen "apoptoz"

terimini ilk kez kullanmiglardir (175).

Embriyogenezis, immiinolojik tepkimeler, i¢ ortam dengesinin diizenlenmesi ve
farklanmis hiicrelerin yasam siirelerinin sonlanmasi gibi bir¢ok normal fizyolojik
slirecte izlenebilen apoptozis ayn1 zamanda iyonize radyasyon, inflamatuar ve bagigiklik
sistemini diizenleyici sitokinler, oksidatif stres, redoks potansiyelindeki degisiklikler,
biiyiime faktorleri, DNA hasar1 ve mekanik stres gibi ¢evresel uyaranlarca diizenlenir
(102).
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Tanimlandig1 giinlerden bu yana gecen yaklasik 40 yil i¢inde apoptozun tiim ¢ok
hiicreli canlilarda 6nemli 6l¢iide korunan ve hem temel adimlar hem de uygulayici
proteinlerdeki 6zdes yapilar agisindan birbirine benzeyen genetik bir yolla belirlendigi
saptanmistir. Apoptoz temel olarak iki yolla baslatilir: 1) Hiicre digindan tetiklenen,
pozitif (TNF o varligi) ya da negatif (biiylime faktorii yoklugu) ekstrensek yol 2) Hiicre
icinde DNA hasar1, endoplazmik retikulum stresi ya da mitokondriyondan tetiklenen
intrensek yol. Mitokondri araciligiyla diizenlenen hiicre i¢i yol, aslinda hiicre dis1 ve
hiicre i¢i etkenlerin ortaklastig1 bir mekanizmay: olusturur. Ister hiicre i¢i ister hiicre
dis1 mekanizmayla baslamis olsun, apoptotik siire¢ kaspaslar adi verilen proteolitik
enzimler tarafindan gergeklestirilir. Kaspaslar (caspase = cysteine- dependent aspartate
spesific proteases), bugiine dek insanda 14 farkl tiirii tanimlanan, sitoplazmada inaktif
proenzimler halinde bulunan, aktif katalitik bolgesinde sistein i¢eren ve substratlarmi
aspartat iceren Ozgiil bir bolgeden kesen proteaz enzimlerdir (175). Kaspaslar
birbirlerini aktiflestirerek proteolitik bir tepkime dizisi baslatirlar. Bu gen ailesinin 2, 8,
9, 10 numaral iiyeleri baslatic; 3, 6, 7 numaral {iyeleri efektdr kaspas (apoptozu
yiiriitenler) ve 1, 4, 5, 11, 12, 14 numarah iiyeleri ise sitokin aktivasyonu yapan
kaspaslar olarak bilinir. Baslatic1 kaspas apoptotik uyariyla baglayan 6liim sinyallerini
efektor kaspasa iletirler. Efektor kaspas ise hedefledikleri proteinlerin kesilmesi

aracilifiyla cogu geri doniissiiz olan siirecleri baslatirlar (5, 42, 184).

A setaminofen

v
NAPQI
GSH |
Caca s

o o e

l ATP Sitokrom ¢
Membran Kaspas 3
hasan

Onkotik Apoptozis
nekroz

Sekil 9: Parasetamol kaynakli hiicre 6liimii yollar1 mekanizmasi
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Sekil 10: Apoptozis yolaklar1 ve asamalar1

Apoptozisin hiicre i¢i uyariminda stres uyarici bir sinyal igsel ya da
mitokondriyal yolagi etkinlestirirken; hiicre dis1 uyariminda bir ligand dissal ya da 6liim
almac1 yolagini uyarir. Hiicre i¢i yolakta Ca™, inorganik fosfat, ROS ve cesitli oksidan
kimyasallar1 gibi nedenlerden dolayr mitokondriyon dis zarinda bulunan MPT
(Mitochondrial permeability transition pore) porlarinin gecirgenliginde artis sonucu
mitokondriyon zar potansiyeli bozulur. Bu durum dis zarda hizl bir sismeyi izleyerek 2
zar arasinda bulunan cesitli proteinlerin hiicre sitoplazmasina ¢ikmasina yol agar. Bu
kagis MPT porlarmin gecirgenliginin bozulmasimnin yani sira dis zarin bozulmasiyla da
olusabilir. Mitokondriyonda bulunan ve solunum enzimi olan sitokrom c, sitoplazmada
inaktif monomerler halinde bulunan Apaf-1 (Apoptotik proteaz aktive eden faktor)
molekiiliine baglanarak apoptozom adi verilen yap1 olusur. Apoptozom, prokaspas 9'u
aktiflestirmek iizere keser ve olusan kaspas 9 diger kaspaslari proteolitik bir zincir

halinde aktiflestirerek apoptozun gerceklesmesini saglar. Mitokondriyon zar
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potansiyelinin bozulmasinin ardindan saglikli bir hiicrenin ¢ift zarli mitokondriyonunda
bulunmayan bir fosfolipit olan fosfatidilserin dis yapraga gecer ve oksitlenir. Bu
degisim apoptotik hiicrelerin makrofajlar veya komsu hiicreler tarafindan fagosite
edilmesi i¢in bir sinyal olusturur (102). Hiicre dis1 yolakta ise Fas ve Tiimor Nekroz
Faktor Reseptor (TNFR) gibi almaglar hiicre disindan gelen 6 liim sinyalini hiicre i¢inde
Kaspas-8 ‘e aktarirlar. Kaspas selalesinin herhangi bir liyesi bir kez etkinlestikten sonra
diger prokaspasi etkinlestirerek proteoliz silsilesinin siddetlenmesine neden olur.
Kaspaslar hiicredeki yapisal ve islevsel temel molekiilleri (DNA, Laminler gibi) keserek
hiicrenin kendisini hizla yikmasmna ve makrofajlarca sindirilmesine yol agan bir dizi
olay1 baslatirlar. Hiicre, yikim yolunda bir kez kritik noktaya ulastiktan sonra bundan

geri doniis yapamaz (5, 42, 184).

Hiicre zarinin ya da hiicrelerdeki metabolik siireclerin ¢ok hizli ve agir bicimde
hasar gordiigli ve hizla bozulan zar gecirgenliginin hiicre sismesi ve zarin patlayarak
hiicre i¢i maddelerin disar1 sagilmasiyla sonuclanan bir diger hiicre 6liim tipi nekrozdur.
Mitokonriyon zar yapisinin bozulmasiyla ATP seviyesi diiser ve onkotik nekroz gelisir.
Nekroza giden hiicrelerde sisme ve sitoplazmada eozinofilik graniillerde artis meydana
gelmektedir. Ribozomlarin kaybina bagli olarak bazofilik 6zellik azalir. Sitoplazmadaki
vakuollerde artis ve mitokondride sisme goézlenir. Nekrozun dokularda farkli ¢esitleri
goriilebilmektedir. Pihtilasan nekroz, hiicrenin artan asiditesine bagli olarak yapisal ve
enzim proteinlerinin denatiirasyonu ile gergeklesir. Hiicreler ana hatlarin1 nispeten
korurlar. Asidik sitoplazma eozinofilik hale gelir. Sivilasan nekroz 6lii hiicrelerin
enzimatik parcalanmasi sonucunda meydana gelir. Dokular parcalanan, akiskan
hiicrelerden ibarettir. Kazeéz nekroz, nekrotik alanda peynire benzeyen olusumlarla
karakterizedir. Pihtilasan nekrozdan farkli olarak doku yapisi tamamen bozulur. Yagh
nekroz, yagl dokularda enzimlerin lipolitik etkilerinin sonucunda ortaya c¢ikar.
Pankreatik hasar nedeniyle aktif pankreatik enzimlerin dokulara salinim1 sonucunda yag
hiicrelerinin membranlar1 zarar goriir. Hiicreler yag hiicreleri tarafindan salinan serbest

yag asitlerine uzun siire maruz kaldiklarinda Na*, K* ve Ca*? ile baglanarak sabunlagir
(5, 42).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamizda 2-3 aylik, 25-35 gr agirhiginda, toplam 28 adet matiir disi Swiss
albino tiirii fare kullanildi. Fareler Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tibbi
Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM) tarafindan saglandi. Hayvanlara yapilacak
uygulamalar i¢in ESOGU etik kurulundan 26.10.2011 tarihinde 232 dosya numarali etik

kurul onay1 alind1.

Fareler deney siiresince 12 saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan, 1sis1 24+2°C
ve nemi % 55+5 olarak ayarlanmis ortamda yasatildi. Hayvanlar deneye baslamadan 2
hafta 6nce polikarbon seffaf kafeslere konularak ortam kosullarina adaptasyonlari
saglandi. Yiyecek ve su ihtiyaclar1 sinirsiz ve giinliik olarak saglandi ve kontrol edildi.
Saglik durumlar1 giinliik olarak izlendi. Deneyin basinda ve sonunda viicut agirliklar:

tartildi.

3.1. Kimyasal Maddeler ve Uygulamalar

Deneyde kimyasal maddeler olarak Parasetamol (APAP), Silymarin ve izotonik
sodyum kloriir soliisyonu (% 0.9) kullanildi. Gruplara 100 mg/kg Silymarin 0.8 ml
izotonik sodyum kloriir (SF) icinde ¢ozdiiriilerek 7 giin boyunca gastrik gavaj (p.o)
aracilig1 ile verildi. APAP ise tek doz, gastrik gavaj yolu (p.o) ile 500 mg/kg olacak
sekilde verildi. Gastrik gavaj hergiin ayni1 saatte (09:00-10:00 arasinda) yapild.

3.2. Deney Gruplan

Aragtirmamizda fareler rastgele segilerek her grupta 7 hayvan olacak sekilde 4

grup olusturuldu.
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Grup 1: Kontrol Grubu ( n=7) : Bu gruptaki hayvanlara sadece izotonik sodyum
kloriir (% 0.9) soliisyonu ( Eczacibasi-Baxter H.U. San. Ve Tic. A.S. , Tiirkiye) 0.8 ml
p.o. olarak verildi.

Grup 2: Parasetamol Grubu ( n=7) : Bu gruptaki hayvanlara tek doz 500 mg/kg
Parasetamol (Parol, Atabay ilag fabrikasi A.S., Tiirkiye) 0.8 ml SF igerisinde ¢oziilerek
p.o. olarak verildi (56).

Grup 3: Silymarin Grubu ( SL grubu), ( n=7) : Bu gruptaki hayvanlara 100 mg/kg
Silymarin (Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA), SF iginde ¢6zdiiriilerek 0.8 ml
p.o. 7 giin boyunca olarak verildi (72).

Grup 4: Parasetamol (APAP) + Silymarin (SL) Grubu ( APAP + SL), (n=7): Bu
gruptaki hayvanlara 500 mg/ kg APAP 0.8 ml SF icerinde ¢oziilerek p.o. olarak verildi.
Parasetamol uygulamasindan 1 saat sonra 7 giin boyunca 100 mg/kg SL 0.8 ml SF

icerisinde ¢oziilerek p.o. olarak verildi.

3.3 Karaciger ve Bobrek Orneklerinin Degerlendirilmesi

Deney siiresi sona erdiginde farelere anestezi (Ketamine 50 mg/kg, i.p.)
uygulandi ve servikal dislokasyon ile yasamlarma son verildi. Farelerin karaciger ve
bobrekleri almip 48 saat siireyle % 10'luk formaldehit icine koyuldu. Fiksasyon
isleminden sonra alinan dokulara uygun takip islemi yapilarak parafin bloklar

hazirlandi.

Parafin bloklar1 hazirlanan dokularmn her birinden Spm kalinliginda seri kesitler
alindi. Kesitlerin genel yap1 ve Ozelliklerini incelemek amaciyla H-E boyamasi,
apoptozu incelemek i¢in terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick and

labelling (TUNEL) boyamas1 uygulandi.

54



3.3.1. Karaciger ve Bobrek icin uygulanan doku takibi

¢ % 10'luk formaldehit soliisyonunda

e 70%lik alkol

* 80%lik alkol

* 90”lik alkol

* 96%lik alkol |
* 96%lik alkol I
e Ksilol |

e Ksilol 11

e Parafin |

e Parafin 11

e Parafin Il

3.3.2. Hematoksilen-Eozin Yontemi

e Ksilol |

e Ksilol 11

* 96%lik alkol |
* 96%lik alkol I
* 90”lik alkol

« 80”lik alkol

« 70%lik alkol

e Distile su

e Hematoksilin
e Yikama (akar suda)
e Eozin

e 70%lik alkol

« 80%lik alkol

* 90”lik alkol
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: 48 saat

: 1 saat

: 1 saat

: 1 saat

: 30 dakika
: 30 dakika
: 15 dakika
: 15 dakika
: 45 dakika
: 1 saat

11 saat

: 20 dakika
: 20 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 2 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 3 dakika
: 3 dakika
: 3 dakika



¢ 96%lik alkol I : 3 dakika

¢ 96°%'lik alkol 11 : 3 dakika
e Ksilol | : 20 dakika
e Ksilol 11 : 20 dakika

3.3.3 TUNEL Yontemi

Hiicrelerde DNA pargalanmasi ve apopitotik hiicre Olimiiniin belirlenebilmesi
amaciyla in situ apopitozis belirleme kiti (Apoptag Plus Peroxidase In Situ Apoptozis

Detection Kit, Lot: PSO1514711, Chemicon) kullanildi.

Yontem:

e Ksilol | : 5 dakika

e Ksilol 11 : 5 dakika

e Ksilol 111 : 5 dakika
100°lik alkol I : 3 dakika

« 100°lik alkol I1 : 3 dakika

« 95°lik alkol : 3 dakika

« 70°lik alkol : 3 dakika

e Fosfat buffer soliisyonu (PBS) : 5 dakika

e Proteinaz K soliisyonunda : 15 dakika

e Distile su | : 2 dakika

e Distile su Il : 2 dakika

¢ % 3'liik hidrojen peroksit : 5 dakika

e PBS : 5-10 dakika calkalama
e Equilibration buffer : 5 dakika

e TdT enzimi 37°C'de nemli ortamda : 1 saat

e Working Stop/ Wash buffer | : 15 saniye calkala
¢ Working Stop/ Wash buffer 11 : 10 dakika
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ePBS |
ePBS Il
*PBS IlI

: 1 dakika
: 1 dakika
: 1 dakika

¢ Anti- digoxigenin peroksidaz damlatilir {izerlerine plastik coverslip ile kapatilir

nemli ortamda

ePBS |

ePBS Il
*PBS IlI
*PBS IV

¢ DAB soliisyonu

e Distile su |
e Distile su Il
e Distile su Ill
e Metil green
e Distile su |
e Distile su Il
e Distile su Ill
e Biitanol

e Ksilol |

e Ksilol 11

e Ksilol 111

3.4. Biyokimya Analizi

: 30 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 10 dakika
: 1 dakika
: 1 dakika
: 5 dakika
: 15 dakika
: 10 saniye
: 10 saniye
: 10 saniye
: 10 saniye
: 2 dakika
: 2 dakika
: 5 dakika

Biyokimyasal analiz i¢in AST, ALT, Kan Ure azotu (BUN) ve Kreatinin

diizeyleri Roche modular cihazinda enzimatik kolorimetrik yontemle dlciildiiler.
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 18.0 paket programinda yapildi. Siirekli
Olctimlii degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Normalite testinin sonuglarma gore parametrik veya non parametrik testler

uygulandu.

Deney Oncesi ve sonrasi viicut agirhigi diizeyleri iki yonlii tekrarli 6lgtimler (tek
faktor tekrarl) varyans analizi ile karsilastirildi. Coklu karsilastirma testi olarak Holm-

Sidak testi kullanildi.

Kan plazmasi i¢erisindeki AST, ALT, BUN ve kreatinin diizeyleri var olabilecek
farkin Onemliligi agisindan tek yoOnlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile

karsilagtirildi. Coklu karsilastirma testi olarak Tukey testi kullanildi.

Histolojik skorlamalar ise Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi ile

karsilagtirildi. Coklu karsilastirma testi olarak Tukey testi kullanildi.

Tiim analizlerde p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Istatistiksel Bulgular
4.1.1 Viicut agirliklar

Deneklerin deney basmdaki agirliklar1 ile deney sonundaki agirliklar:
karsilastirildiginda; deney basinda kontrol grubu ile Parasetamol, Silymarin,
Parasetamol+Silymarin gruplar1 arasinda onemli diizeyde fark saptanmadi (P>0,05)
(Tablo-1, Sekil 11). Ancak deney sonunda Parasetamol grubunu diger tiim gruplarla
karsilagtirdigimizda viicut agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptandi

(P<0,05) (Tablo-1, Sekil 11).

Tablo-1: Gruplara gore deney Oncesi ve sonrasi viicut agirliklart (g) (p<0.05=*) (NS= Not
significant; Belirgin degil)

Deney Oncesi ve Sonrasi Viicut Agirhklar
Gruplar Ortalamalarin Farki p Onemlilik
Kontrol 0,28571 0,717 NS
Parasetamol 4,4 0 *
Silymarin 0,14285 0,747 NS
Parasetamol+Silymarin 0,28571 0,553 NS
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Viicut Agirhiklar (g)
*=p<0,05

konce ksomra pince psomra sdnce ssoma  pis pts
dnce Sonra

Sekil 11: Farelerin deney 6ncesi ve sonrasi viicut agirliklarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

ALT DEGERLERI (U/L) AST DEGERLERI (U/L)

*= p<0,05 “= p<0,05
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8o 3001
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* = p<0,06 = p<0,05
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Sekil 12: Deney sonucunda gruplar arast biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasi (*= p<0,05)
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4.1.2. Biyokimyasal Analiz

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda kontrol grubu ile Parasetamol grubu
karsilastirildiginda ALT, AST, Kreatinin ve BUN degerleri anlamli diizeyde
yiikselirken (*= p<0,05); Parasetamolt+ Silymarin- kontrol, Parasetamol+Silymarin-
Silymarin ve Silymarin- kontrol karsilagtirmalarinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(Sekil 12).

4.1.3. Karacigere ait histolojik skorlama analizi

Karaciger dokularimm HE boyamasiyla yaptigimiz 151k mikroskobik
incelemesinde siniizoidal ve merkezi veniil dilatasyonu, konjesyonu, hepatositlerde
gbzlenen hidropik dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, nekrotik odak
bulgular1 ve apoptotik hiicreler dikkate alinarak inceleme yapildi. Her bir histolojik
bulgu siddet ve yayginligina gore 0-3 arasinda (hasar yok 0, diisiik hasar 1, orta
derecede hasar 2, siddetli hasar 3) skorlandi.

Hidropik dejenerasyon, merkezi veniill dilatasyonu, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, siniizoidal dilatasyon, vaskiiler konjesyon, hiicre nekrozu ve apoptozisi
acisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda Parasetamol — kontrol,
Parasetamol — Silymarin, Parasetamol- Parasetamol+Silymarin karsilagtirmalarinda
anlamli fark gézlenmistir (p<0,05). Buna karsin Parasetamol+Silymarin ile kontrol,
Parasetamol+ Silymarin ile Silymarin ve Silymarin- kontrol karsilastirmalarinda anlaml
bir fark gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo-3, Sekil 13).

4.1.4. Bobrege ait histolojik skorlama analizi

Bobrek dokularinin HE boyamasiyla yaptigimiz 151k mikroskobik incelemesinde
vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon, Bowman boslugunun genislemesi, tiibiiler kast,

tiibliler hasar, infiltrasyon ve apoptotik hiicreler dikkate alinarak inceleme yapildi. Her
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bir histolojik bulgu siddet ve yayginligina gore 0-3 arasinda (hasar yok 0, diisiik hasar 1,
orta derecede hasar 2, siddetli hasar 3) skorlandu.

Mononiikleer hiicre infiltrasyonu, Bowman boslugunun genislemesi, tiibiiler kast,
tiibliler hasar, vaskiiler yapilarda dilatasyon ve tiibiiler apoptozis agisindan gruplar
istatistiksel olarak karsilastirildiginda Parasetamol-kontrol, Parasetamol-Silymarin,
Parasetamol ile Parasetamol+Silymarin karsilastirmalarinda anlamli fark gozlenmistir
(p<0,05). Buna karsin Parasetamol+Silymarin ile kontrol, Parasetamol+Silymarin ile
Silymarin ve Silymarin-kontrol karsilastirmalarinda anlamli bir fark goézlenmemistir
(p>0,05) (Tablo-4, Sekil 14).
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Tablo-2: Karaciger histolojik skorlama tablosu

Karaciger Histolojik skorlama

25% Medyan 75%
Hidropik dejenerasyon
Kontrol 0 0 0,5
Parasetamol 3 3 3
Silymarin 0 0 0,5
Parasetamol+silymarin 0 0 0,5
Merkezi Veniil Dilatasyonu
Kontrol 0 0,5
Parasetamol 2,5 3 3
Silymarin 0 1
Parasetamol+silymarin 0 0 0,5
Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu
Kontrol 0 0 0,5
Parasetamol 2 3
Silymarin 0 0
Parasetamol+silymarin 0 0 0,5
Siniizoidal Dilatasyon
Kontrol 0 0 0,5
Parasetamol 3 3
Silymarin 0 0
Parasetamol+silymarin 0 0 0,5
Vaskiiler Konjesyon
Kontrol 0 0 0,5
Parasetanol 2 2 2,5
Silymarin 0 1 1
Parasetamol+silymarin 0 0 1
Apoptozis
Kontrol 0 0
Parasetamol 2,5 3 3
Silymarin 0 0
Parasetamol+silymarin 0 0 0
Nekroz
Kontrol 0 0 1
Parasetamol 2 3 3
Silymarin 0 0 0
Parasetamol+silymarin 0 0 1
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Tablo-3: Bobrek histolojik skorlama tablosu

Bobrek Histolojik skorlama
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Sekil 13: Karacigere ait histolojik skorlama
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Sekil 14: Bobrege ait histolojik skorlama
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4.2. Histolojik Bulgular

4.2.1. Karaciger dokusuna ait 151tk mikroskopik bulgular

Kontrol grubundaki (0.8 cc SF, p.o.) farelerin karacigerleri incelendiginde klasik
karaciger lobiiliiniin ortasinda vena sentralis, vena sentralisten 1gmnsal bicimde perifere
dogru uzanan hepatosit kordonlar1 (Remark kordonlari) ve bu kordonlarin arasinda ince
bosluklar halinde siralanan siniizoidler izlendi. Siniizoidlerde endotel hiicrelerinin
nukleuslar1 yass1 ve koyu boyanmis olarak gozlendi. Hiicre sinirlar1 belirgin olarak
goriilebilmektedir. Okromatik ¢ekirdekleri yuvarlak sekilli ve smnirlar1 belirgindir (Sekil
15 a-b).

Parasetamol (500mg/kg, p.o.) verilen farelerin karacigerlerinin histolojik
incelemesinde siniizoidlerde ve O6zellikle v. sentralislerde dilatasyon ve konjesyon
goriildii (Sekil 17 a-b).

Yine ayni gruptaki deneklerin hepatositlerinde hidropik dejenerasyon ve hiicre
sinirlarmin kayboldugu izlenirken, Remark kordonlarinin yapisinda da diizensizlikler
oldugunu belirledik. Hasarlarmn genellikle vena sentralis’e yakm bolgede, 3. zonda
lokalize oldugunu gozledik. Parasetamol’iin etkisiyle 6zellikle v. sentralis etrafinda
daha sik rastlanan ve lobiil genelinde de belirledigimiz piknotik ¢ekirdekli ve
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan nekrotik odaklar ve ayn1 zamanda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu bu gruba 6zgii ortaya ¢ikan bulgulardir. Nekroza
gitmis hiicreler bu grup karacigerlerinde yaygin halde olmayip odaksal sekildeydi (Sekil
17 a-d).

Karaciger hasarlarinda sik¢a goriilen lipid birikimi Parasetamol grubunda bir fare
disinda Onemsiz sayilabilecek diizeyde goriilmesi bu degisikligin o fareye 6zgli bir

durum oldugunu diisiindiirdi (Sekil 17-b).
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Silymarin (100 mg/kg, p.o.) uygulanan fare karacigerlerinin HE boyamasiyla
yaptigimiz mikroskopik incelememizde bazi farelerde minimal mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna rastladik. Dokudaki hepatosit hiicre sinirlarinin belirgin, sitoplazma,
cekirdek yapilar1 ve siniizoidleri normal yapida izlerken karacigere Ozgiin 1smsal

yapinin da iyi korundugunu belirledik (Sekil 19).

Parasetamol (500mg/kg, p.o.)+Silymarin (100 mg/kg, p.0.) uygulanan farelerde
ise Remark kordonlar1 biiyiik oranda diizenli goriiniimde, hepatosit niikleuslar1 esit
capta ve belirgin niikleoluslara sahipti. Hepatositlerin vaskiiler yiiziinde, diger gruplara
kiyasla, siniizoid liimenlerinde zaman zaman hafif bir dilatasyon gozlendi. Parasetamol
grubunda goriilen hasarlarin ¢ogu Parasetamol’lin Silymarin ile birlikte verilmesinden
sonra bilyiik oranda azalmis oldugu goriildii. Ozellikle hepatositlerdeki yaygim hidropik
dejenerasyon bu grupta izlenmedi (Sekil 21 a-d).

4.2.2. Bobrek dokusuna ait 15tk mikroskopik bulgular

Kontrol grubundaki farelerin bobrekleri incelendiginde korteks ve medulladan
olusan 2 bolgesi, kortekste pariyetal ve visseral yapraklardan olusan Bowman Kapsiilii
icerisinde glomeriillerden olusan bobrek cisimciginin yani sira proksimal ve distal
tiibiillerin yerlesimi goriilmektedir. Bobrek kesitlerinde tiim korteks yapilarinin ve
medullada ise Henle Kulpu’nun ve toplama kanallarinin normal histolojik yapida
olduklar1 gézlendi (Sekil 23 a-b).

Parasetamol (500 mg/kg, p.o.) uygulanan farelerin bobrekleri incelendiginde ise
proksimal tiibiilde hasar ve kast olusumu gozlenirken Bowman araliginda genisleme ve
intersitisyel alanda monontikleer hiicre infiltrasyonu belirlendi. Glomeriil kapillerinde
ve intersitisyel alandaki vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon gozlenirken medulla

bolgesinde herhangi bir bozukluk izlenmedi (Sekil 25 a-f).

Silymarin (100 mg/kg, p.o.) uygulanan farelerin bdbrekleri incelendiginde ise

bobregin genel olarak normal histolojik yapisimni korudugu izlendi (Sekil 27 a-b).
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Parasetamol (500mg/kg, p.o.) + Silymarin (100 mg/kg, p.o.) uygulanan farelerin
bobreklerinde Silymarin verilen grupta oldugu gibi glomeril kapillerinde hafif
dilatasyon gozlense de dokudaki diger yapilarin normal histolojik yapida oldugu
belirlendi (Sekil 29 a-d).

4.3. TUNEL Bulgulan

Apoptotik hiicrelerde olusan DNA kiriklarinin  belirlenmesinde uygulanan
TUNEL yontemi ile kontrol grubu karacigerlerinde negatif reaksiyon gorildi (Sekil
16). Aynm1 yontemi Parasetamol grubuna uyguladigimizda ise apoptotik hiicrelerin
pozitif boyanarak 6zellikle vena sentralis etrafinda lokalize olduklar1 goriildi. TUNEL
reaksiyonu Parasetamol verilen tiim deneklerin karacigerlerinde pozitif sonu¢ verdi
(Sekil 18). Silymarin verilen fare karacigerlerinde negatif TUNEL reaksiyonu goriildi
(Sekil 20). Parasetamol+Silymarin grubunda ise kimi hiicrelerde apoptozis belirlense de

Silymarin’in apoptozisi biiylik oranda engelledigi belirlendi (Sekil 22).

Bobrek kontrol grubunda yapilan TUNEL uygulamasinda apoptotik hiicrelere
rastlanmazken (Sekil 23) Parasetamol grubunda kimi tiibiillerde apoptotik hiicreler
gozlendi (Sekil 26 a-b). Silymarin uygulanan fare bobrek dokularinda negatif TUNEL
reaksiyonu gozlenirken (Sekil 28), Parasetamol+Silymarin grubunda kimi tiibiil
hiicrelerinde apoptotik yapilar belirlense de Silymarin’in bobrek dokusunda apoptozisi
biiyiik oranda onledigi belirlendi (Sekil 30).
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Sekil 15: Kontrol grubu (HE): 0.8 cc SF uygulanmus fare karacigerlerinin 1s1tk mikroskobik
goriintiist, v.sentralis (*) a, b (bar:100 um), (bar:50 um)
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Sekil 16: Kontrol grubu (TUNEL boyamasi): 0.8 cc SF uygulanmug fare karacigerlerinde
TUNEL negatif reaksiyon vermis normal karaciger hiicreleri, v.sentralis (*) (bar:50 pm).
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Sekil 17: Parasetamol grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare karacigerlerinin 11k
mikroskobik goriintiisii. a,b: Dilatasyon ve konjesyon gelismis vaskiiler yapi (*), mononiikleer
hiicre infiltrasyon bolgeleri (inf) (bar: 200um), lipid vakuolizasyonu (- = - ») (bar: 50pum).
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Sekil 17: Parasetamol grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare karacigerlerinin 11k
mikroskobik goriintiisii. ¢,d: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu (inf), nekrotik hiicre (nh), hidropik
dejenerasyona ugramis hepatositler (hid), siniizoidal dilatasyon (*) (bar: 50um).
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Sekil 18: Parasetamol grubu (TUNEL boyamasi): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare
karacigerlerinde apoptotik hiicreler (Ap) (bar:50 um).
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Sekil 19: Silymarin grubu (HE): 100 mg/kg Silymarin verilmis fare karacigerlerinin 1sik
mikroskobik goriintiist, v. sentralis (*) (bar:50 um).

Sekil 20: Silymarin grubu (TUNEL boyamasi): 100 mg/kg Silymarin uygulanmis fare
karacigerlerinde negatif boyanma gosteren hiicreler (bar:50 pm).
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Sekil 21: Parasetamol+Silymarin grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol ve 100 mg/kg Silymarin
verilmig fare karacigerlerinin 151k mikroskobik goriintiisii. a, b: Minimal diizeyde mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (inf), normal goriiniimlii v. sentralis (*) (200 pm), (bar:50 pm).
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Sekil 21: Parasetamol+Silymarin grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol ve 100 mg/kg Silymarin
verilmis fare karacigerlerinin 151k mikroskobik goriintisi. ¢, d: V. Sentralis (*), normal yapidaki
portal triad ( )(bar:100 um).
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Sekil 22: Parasetamol+Silymarin grubu (TUNEL boyamasi): 500 mg/kg Parasetamol ve 100
mg/kg Silymarin verilmis fare karacigerlerinde minimal sayida apoptotik karaciger hiicreleri (Ap)

(bar:50 pm).
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Sekil 23: Kontrol grubu (HE): 0.8 cc SF uygulanmis fare bobreklerinin 1sik mikroskobik

goriintiisii. a, b: Bobregin genel goriintiisii. (bar: 100 pm) (bar: 50 pm) .
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Sekil 24: Kontrol grubu (TUNEL boyamasi): 0.8 cc SF uygulanmis fare bobreklerinde negatif
reaksiyon (bar:50 um).
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Sekil 25: Parasetamol grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare bobreklerinin 11k
mikroskobik goriintiisii. a,b: Glomeriil kapillerinde ve diger vaskiiler yapilarda hafif siddette
dilatasyon (Di), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (inf), tiibiiler kast (K) (bar: 100 um), (bar: 50
pum).
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Sekil 25: Parasetamol grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare bobreklerinin 11k
mikroskobik goriintiisii. ¢, d: Glomertil kapillerinde hafif dilatasyon (Di), mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (inf), proksimal tiibiillerde hasara bagli soluk boyanma (p) gozlenmekte (bar: 50 um).
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Sekil 25: Parasetamol grubu (HE): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare bobreklerinin 11k
mikroskobik goriintiisii. e, f: Glomeriil kapillerinde hafif dilatasyon (Di), proksimal tiibiillerde
hasar (p), Bowman boslugunda genisleme (B) bulgular1 gézlenmekte (bar: 100 pm) (bar: 50 pm).



Sekil 26: Parasetamol grubu (TUNEL boyamasi): 500 mg/kg Parasetamol verilmis fare
bobreklerinin 151k mikroskobik goriintisi. a, b: Pozitif TUNEL reaksiyon gosteren apoptotik
bdobrek tiibiil hiicreleri (Ap) (bar:50 um).
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Sekil 27: Silymarin grubu (HE): 100 mg/kg Silymarin verilmis fare bobreklerinin 1sik
mikroskobik goriintiisii. a,b. (bar: 100 um) (bar: 20 um).
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Sekil 28: Silymarin grubu (TUNEL boyamast): 100 mg/kg Silymarin uygulanmis fare
bobreklerinde negatif reaksiyon (bar:50 pm).

85



Sekil 29: Parasetemol+Silymarin grubu (HE): 0.8 cc SF uygulanmis fare bobreklerinin 11k
mikroskobik goriintiisii. a, b (bar: 20 pm).
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Sekil 29: Parasetemol+Silymarin grubu (HE): 0.8 cc SF uygulanmis fare bobreklerinin 11k
mikroskobik gorintiisii. ¢, d (bar: 100 pm) (bar: 50 pm)
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Sekil 30: Parasetemol+Silymarin grubu (TUNEL boyamasi): 0.8 cc SF uygulanmis fare
bobreklerinde minimal diizeyde TUNEL pozitif reaksiyon gostermis apoptotik hiicre (Ap) disinda
¢ogunlukla negatif reaksiyon vermis bobrek dokusu (bar:100 pm).
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5. TARTISMA

Parasetamol (Asetaminofen, N- acetyl-p-aminophenol, APAP), terapotik dozlarda
kullanilmak kosuluyla giivenilir bir antipiretik ve analjezik ajandir. Kullanim alani
oldukg¢a genistir ancak regetesiz satilmasindan dolay1 doz agiminin goriildiigi ilaglarin
basinda gelmektedir. APAP kullaniminda 6nerilen gilinliik maksimum doz insan igin
3-4 gr’dir. Doz agiminda ise ciddi hasarlar goriilebilmektedir. Tek doz 10-15 gr APAP
alim1 nefrotoksisiteye, karacigerde nekroza, 20 gr ve lizeri dozlar ise asidoz, kanama ve
koma gibi ciddi tablolara ve hatta 6liime neden olabilmektedir. APAP hasarlarinin
olusumunu baglatan en 6nemli faktorlerden birisi oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan

hasarlardir (9, 22, 45, 47, 49, 71, 81, 111, 123, 182,186).

APAP zehirlenmesi 3 asamada gelismektedir. Ik asama ilag alimmdan 12-24 saat
sonra gerceklesmeye baslamaktadir. Kiside mide bulantis1 ve kusma belirtileri gozlenir.
Ikinci asama boyunca, 24-48 saatleri arasinda, kisi kendisini genellikle daha iyi
hisseder. Ugiincii asamada, 48-72 saat sonra, kandaki karaciger enzimlerinden 6zellikle
ALT ve AST yiikselmekte, SOD, GSH ve katalaz seviyeleri ise diismektedir. Bu
nedenle APAP’ 1 karacigerde olusturdugu hasarda ALT ve AST analizi, bobrekte BUN,

Kreatinin ve proteiniiri gibi parametreler kullanilmaktadir (189).

Normal dozlarda alinan APAP, glukronik asite baglanip herhangi bir toksisite
olusturmadan safra ile atilir. Ancak APAP’in yiiksek dozda alinmasi durumunda
glukronik asitin detoksifikasyonu yetersiz kalmakta ve bu durumda sitokrom p450°nin
devreye girmesiyle APAP'In reaktif metaboliti, NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone
imine), olusmaktadir. Olusan bu NAPQI glutatyona baglanarak glutatyon seviyesini
diistirmekte, mitokondriyon membrani da dahil olmak {izere birgok hiicresel proteinlere
baglanmasi  sonucu  mitokondriyonlarda  fonksiyon  bozukluguna, @ ROS’un

indiiklenmesine ve nekrotik hiicre 6liimiine neden olmaktadir (6, 14, 30, 35, 86,133,
160).
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APAP toksisitesi nedeniyle hastaneye basvuran hastalarin tedavisinde bu
maddenin spesifik antidotu olan NAC (N-asetilsistein) kullanilmaktadir. NAC deney
hayvanlarinda da benzer etkiyi gosterdiginden bizim ¢aligmamizda ayrica bir

APAP+NAC grubu olusturulmamistir (52, 156, 171).

Glinlimiizde tretilen modern farmasotik ilaglarm %25°1 bitkisel kaynaklidir.
Dolayisiyla gesitli nedenlerle olusan hasarlarin iyilestirilmesinde s6z ettigimiz bitkisel
ajanlarm 6nemi oldukca fazladir. Bilindigi gibi tibbi bitkilerin canli sistemler tizerinde
sedatif, analjezik, antipiretik, kardiyoprotektif, antibakteriyel ve antiviral gibi bir¢ok
etkisi bulunmaktadir (144).

APAP ile deneysel olarak olusturulan hasarlarin 6nlenmesinde NAC disinda
cesitli antioksidan ajanlar kullanilmaktadir. Bunlar arasinda melatonin, vitamin E,
Flumazenil, Bauhinia racemosa, Vernonia amygdalina, Wedelia paludosa, Rauwolfia
serpentina, Tamarindus indica, Kohautia grandiflora gibi ¢ok ¢esitli bitkiler
gosterilebilir. Aymi sekilde bobrek dokusunu APAP toksisitesinden onlemede vitamin
C, Zencefil (Hint Safrani-Zingiberaceae familyasindan CURCUMA LONGA L., ) gibi
cesitli ajanlar kullanilmaktadir (25, 27, 45, 56, 68, 69, 85, 130, 150, 177).

Bizim g¢alismamizda kullandigimiz antioksidan madde olan Silymarin
(C25H22010), Silybum marianum (milk thistle, deve dikeni) adli yenilebilir bir bitkiden
elde edilen polifenolik bir flavonoid olup ¢esitli karaciger rahatsizliklarinin tedavisinde
kullanilan bitkisel bir maddedir (2, 138). Bu calismamizda, APAP’in neden oldugu
karaciger ve bobrek hasarinda Silymarin’in etkileri 151k mikroskobik ve biyokimyasal
diizeyde incelenmistir. Bu amacla yapilan mikroskobik degerlendirmemizde H&E
boyamasini, apoptozisin belirlenmesinde spesifik ve giivenilir bir yontem olan TUNEL
metodunu uyguladik. APAP ile olusturulan karaciger hasarinda biyokimyasal belirteg
olarak ALT ve AST parametrelerine, bobrek hasari icin BUN ve Kreatinin degerlerine
bakild.
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Calismamizda kullanmis oldugumuz APAP’in karaciger ve bobrek dokusunda
olusturdugu degisiklikler arasindaki baglantiya iliskin olarak yapmis oldugumuz
literatlir arastirmasinda, Mason ve arkadaslar1 300 mg/kg, Sabina ve arkadaslar1 900
mg/kg, Abraham 1 gr/kg APAP’1 periton igine (i.p.); Rajkapoor ve arkadaslar1 sicanlara
3 gilinde bir 10 giin boyunca 750 mg/kg APAP’1 gastrik sonda yoluyla; Yue-Ying ve
arkadaslari ise farelere tek doz 350 mg/kg APAP’1 subkutan yolla farkli dozlarda, farkl
tiir hayvanlarda, farkli uygulama yollariyla verilerek yapilmig c¢alismalarin oldugunu

gormekteyiz (3, 7, 45, 74,158).

APAP uyguladigimiz farelerin 1 hafta siire igerisinde karaciger ve bobreklerinde
nasil bir hasar olustugunu ve bir diger grupta APAP uygulamasindan 1 saat sonra ve 7
giin boyunca verilen Silymarin’in bu dokularda nasil bir etki olusturdugunun
incelendigi c¢alismamizda, APAP intoksikasyonlarinin genellikle ilacin oral alimi
sonrasi goriildiigiinden deney protokoliimiizii {ilkemizde tablet formunda satisa sunulan
500 mg APAP iceren (Parol, Atabay) tabletleri 0.8 mL. SF i¢inde ¢6zerek oral yolla
verilecek sekilde diizenledik (36, 105).

Silymarin ile yapilan deneysel ¢alismalarda 16, 25, 100 mg/kg gibi ¢ok farkli
dozlar kullanilmaktadir. Ancak en ¢ok tercih edilen doz 100 mg/kg’dir. Bundan dolay1
bizde deneyimizde 100 mg/kg dozunu uyguladik ancak yapilmis olanlardan farkli
olarak deney siiresini 7 giin olarak belirledik (2, 124, 140, 147, 158, 165).

Toksikolojik ¢aligmalarda 1s1k-elektron mikroskopik degerlendirmelerin yani sira
ozellikle karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin 6nemi ¢oktur. APAP ¢aligmalarinda
da ozellikle lizerinde en ¢ok durulan biyokimya parametreleri AST, ALT nin yani sira

SOD, GSH, Katalaz, NO, Kreatinin ve paraoksonaz diizeyleridir (4, 42, 80, 113, 185).

Karaciger enzimleri karaciger hiicreleri (hepatositler) tarafindan iiretilerek depo
edilir ve karacigerde herhangi bir hasarin olmasi durumunda yine bu hiicrelerden kana

salinan bu enzimler aminotranSferazlar olarak isimlendirilmektedir. Bunlara 6rnek
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olarak Aspartat aminotransferaz (AST — SGOT) ve alanin aminotransferaz’t (ALT —
SGPT) verebiliriz (19, 80).

Memelilerde sitoplazma, mitokondri ve ekstraselliiler matrikste yer alan Super
oksit dismutaz (SOD) ise siiper oksit anyonlarini temizleyerek bu radikaller tarafindan

olusturulan toksik etkiyi azaltan enzimatik bir antioksidandir (29, 107).

Katalaz (CAT) da enzimatik bir antioksidan olup karacigerde yiiksek aktivite
gostermektedir. Hidrojen peroksidi ayristirarak hiicreyi yiiksek reaktif hidroksil
radikallerden korumaktadir (62, 107).

Glutatyon (GSH), karacigerde en ¢ok bulunan tripeptitlerdendir. Hidrojen peroksit
ve superoksit radikalleri gibi serbest radikalleri kaldirmaktadir. Ayrica GSH, glutatyon
peroksidaz (GPx) i¢in bir substrattir. APAP uygulanmig siganlarda artan lipit
peroksidasyon, azalan GSH seviyesiyle baglantilidir (82, 103, 104, 114, 153).

Nitrik oksit (NO) diiz kas, endotel hiicresi ve diger bir¢ok memeli hiicresinde
L-arjinin aminoasidinin guanido nitrojeninin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
aracilifiyla oksitlenmesi sonucu sentez edilir. NO'nun lipit peroksidasyonunun
kontroliinde dolayisiyla APAP toksisitesi mekanizmasinda rol oynadigi goriilmektedir.
Nitekim APAP uygulamasi sonrasinda, uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enziminin
etkinliginde ve serum nitrik oksit seviyelerinde artis meydana geldigi cesitli

calismalarda gozlenmistir (58, 70, 77).

Bobrek fonksiyonlarinin 6lgiilmesinde kullanilan BUN ve kreatinin diizeyleri,
ilaclarin toksik etkileri, bobrek hastaliklar1 gibi durumlarda teshis amach kullanilan

parametrelerdendir (190).

Karaciger ve bobrek yetmezliginde gelisen septik sokun cesitli semptonlarinin ve
hatta 6liime yol agabilen sitokinlerin saliniminin, {i¢ Paraoksonaz (PON) tiiriinden biri

olan PON 1 tarafindan 6nlendigi diistiniilmektedir. Ayrica Tip 1 Diabetes mellitus ve
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kronik renal yetmezligi olan hastalarda PON 1 aktivitelerinin diistigi bildirilmektedir
(16, 119, 146).

Karacigerde ve bobrekte toksik etki yapan ilaglarm kullaniminda (izoniyazid,
ketokanazol gibi), akut viral hepatitte (Hepatit A ve Hepatit B), kardiyovaskiiler
kollaps durumlarinda (ki bu durumda karacigere gelen kan akimi azalacak ve karaciger
hiicrelerinin beslenmesi bozulacaktir) yaygm hepatik nekroza ve bobrek yetmezligine
kadar giden bir dizi olguda karaciger ve bobrek hiicreleri hasar gérmekte, kandaki AST,

ALT, BUN ve kreatinin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir (80).

Yaptigimiz literatiir taramasinda APAP ile doz ve siireye bagl olarak ALT-AST
diizeylerinin incelendigi ¢alismalar 6n plandadir. Govind ve arkadaglarinin ¢aligsmasinda
kopeklere intragastrik yolla 250 mg/kg APAP uygulanmasimdan 48 saat sonra alinan
kanlarda, Yuan ve arkadaslarmmin 300 mg/kg APAP uyguladiktan 24 saat sonra alinan
kan 6rneklerinde, Sabina ve arkadaslarinin 900 mg/kg APAP verdikleri farelerin 24 saat
sonraki kan Ol¢limlerinde ve Hemabaraty ve arkadaglarmin siganlara 3 g/kg APAP
uyguladiklar1 caligmalarinda ALT ve AST degerlerinde belirgin bir artis gézlemislerdir
(63, 75, 158, 193).

Bizim ¢alismamizda da 500 mg/kg APAP verilen farelerin ALT, AST
degerlerinde belirgin bir ylikselme oldugu gorilmiistiir (p<0.05). Ayrica APAP
uygulanmasindan sonra 1 hafta gegmesine ragmen ALT ve AST diizeyleri kontrole gore
hala ytiksek olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Bu degerlerimize bakarak
APAP’mn olusturdugu toksisitenin 1 hafta sonra hala devam ettigini, bir anlamda
organizmanin toksik ajanlara karsi gosterdigi 6zellikle viicudun kendine ait dogal
antioksidan  savunma  sistemlerinin  heniiz  yeterli  etkiyi = goOsteremedigini

diistindiirmekteydi.

APAP grubunda ortaya c¢ikan hasarlar mikroskopik olarak incelendiginde ise
karaciger hiicrelerinde sisme, membranlarinda bozukluk ve sitoplazmalarindaki

eozinofilik graniillerin artisiyla karakterize nekrotik hiicreler, nekrotik hiicrelerin ortaya
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¢ikmasinin bir sonucu olan mononiikleer hiicre infiltrasyonu, karacigere 6zgii kordon
yapisindaki bozulmanin yani sira, v. sentralislerde ve siniizoidlerde gergeklesen

dilatasyon en belirgin degisikliklerdir.

APAP ile ilgili olusan hasar1 oOnlemeye yonelik bir¢ok farkli ¢alisma
yapilmaktadir. Payasi ve arkadaglarmin APAP’mn disi ve erkek sicanlarda farkl
dozlarda (16.6 mg/kg, 33.6 mg/kg, 66.6 mg/kg) 28 giin boyunca etkisini inceledikleri
calismalarinda farkli cinsiyetteki deneklerin arasinda histolojik ve biyokimyasal

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiglardir (148).

Muthulingam ve arkadaglar1 3 g/kg APAP verdikleri sicanlara 250 ve 500 mg/kg
Indigofera tinctoria (IT) uygulamislar ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda APAP
grubundaki deneklerin viicut agirhiklar1 azalirken, karaciger agirliklarinm arttigini
gormiiglerdir. APAP + 250 mg/kg IT ve APAP + 500 mg/kg IT gruplarmdaki
hayvanlarda ise viicut agirhiklar1 artarken, karaciger agirhiklar1 azalmistir.
Calismalarinda histolojik degisimler incelendiginde APAP grubundaki deneklerde
vakuolizasyon, nekroz, siniizoidal dilatasyon ve hidropik dejenerasyonun sonucu hiicre
smirlarmin kayboldugu goézlenirken; 250 ve 500 mg/kg IT uygulanan gruplardaki
deneklerde ¢ok daha az oranda santral venin etrafinda vakuolizasyon ve nekroz
gozlenmistir. Sadece 500 mg/kg IT uygulanan gruplarda ise karaciger histolojik

yapisinin kontrol grubuna benzer sekilde oldugu goriilmiistiir (139).

Garba ve arkadaglarinm oral yolla uyguladiklar1 300 mg/kg Kohautia grandiflora
(KG) ekstragmm 500 mg/kg APAP ile indiiklenmis hepatotoksisite tizerindeki etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda, KG uygulanan gruplardaki hayvanlarin agirlhiginda bir
degisim gozlenmezken APAP + KG grubundaki deneklerde kilo kaybi goriilmistiir.
KG’nin karaciger koruyucu etkisinin, APAP toksisitesine karsmn mikrozomal
enzimlerden kaynaklanan serbest radikalleri siipiiriici 6zelliginin  olmasmdan

kaynaklandig1 diigiiniilmiistiir (56).
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Olaleye ve arkadaslarinin Alchornea cordifolia (AC) (200-500 mg/kg)’nin,
E vitamininin (100 mg/kg) ve zerdegalin (100 mg/kg) APAP (2 g/kg) toksisitesi
iizerindeki koruyucu etkisinin arastirildigi caligmalarinda yalnizca APAP uygulanan
grupta infiltrasyon, nekrotik odaklar, kordon yapisinda bozulmalar gozlenirken, APAP
+ 200 mg/kg AC uygulanan grupta bir miktar infiltrasyon ve vakuol olusumu gézlense

de, diger tiim gruplarin histolojik ag¢idan kontrol grubuna benzedigi goriilmistiir (144).

Anbarasu ve arkadaslar1 3 giinde bir 750 mg/kg APAP’mn yani sira antioksidan
olarak Pisonia aculeata’y1 farkli dozlarda (250 mg/kg ve 500 mg/kg) 21 giin

uyguladiklar1 calismalarinda benzer histolojik bozukluklar gérmiislerdir (7).

Kaynaklardaki verilere dayanarak, APAP’1in 750 mg/kg, 1, 2 ve 3 g/kg dozlarinin
uygulamasinda benzer hasarlarin olustugu ancak siddetlerinin farkli oldugu

goriilmektedir.

Calismamizda 500 mg/kg APAP uyguladigimiz farelerin karaciger dokularindaki
Ozellikle damar dilatasyonu, hiicre infiltrasyonu ve nekrozu kaynaklarla uyumlu en tipik

hasarlar olarak degerlendirdik.

Apoptozis, APAP toksisitesine bagli DNA fragmantasyonundan sonra ortaya
cikan bir diger bozukluktur. APAP ile yapilan c¢alismalarda hiicrede endoplazmik
retikulumun yani sira mitokondriyonun etkilendigi goriilmektedir. APAP veya benzeri
toksik maddeler organizmada oksidatif strese neden olmaktadir. Parasetamol
metabolizmasinda goriilen NAPQI mitokondriyonlarin membranlarinin da dahil oldugu
hiicresel proteinlere baglandigindan mitokondriyonlarda fonksiyon bozukluguna,
ROS’un indiiklenmesine ve sonunda da nekrotik hiicre 6liimiine kadar giden tablolar

olugmaktadir (67, 87, 97).

Hiicre 6liimii genellikle nekroz ve apoptozis olarak 2 tipte goriilmektedir. Onkotik
nekrozis, hiicre yilizey membranm hasarlanmasi sonucunda olusan hiicre Oliimiidiir.

Nekroz olusumundan sonra, hiicre igerigi ekstraselliiler matrikse birakilmakta ve bu
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durum hepatik makrofajlar ve dolasimdaki l6kositlerin neden oldugu giiclii bir
inflamatuar yanit1 indiiklemektedir. Apoptozis, hiicre yiizeyindeki hasardan ziyade
cekirdek fragmantasyonu ve kromatin yogunlagmasiyla karakterizedir. Nekrozun aksine
apoptozis, inflamatuar yanit1 ve hiicre iceriginin ekstraselliiler bosluga sizmasini azaltir
ve inflamasyon gozlenmez. Bizim calismamizda da APAP uyguladigimiz grup
karacigerlerinde nekrotik odaklarla birlikte gordiiglimiiz hiicre infiltrasyonu bunu

dogrular nitelikteydi (102).

Marotta ve arkadaslarinin APAP’1n toksik (1.5 g/kg) ve sub-toksik (150 mg/kg)
dozlarmma karsin DTS nin (150 mg/kg) koruyucu etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda
APAP uygulanan gruplarda kalsiyum miktarinin (Ca*?) ve buna bagl olarak DNA
fragmantasyonunun kontrol grubuna gore artmis oldugunu gozlemislerdir. DNA

fragmantasyonu DTS uygulanan gruplarda ise belirgin olarak azalmistir (126).

Waters ve arkadaslarmin APAP toksisitesinde potansiyel koruyucu olarak rol
oynayan bir aminoasit olan Taurin ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 800 mg/kg APAP
verilen siganlarda ALT, AST seviyelerinde artisin yani1 sira DNA fragmantasyonu ve
nekroz tespit etmislerdir. Taurin APAP’tan 12 saat 6nce, APAP’la birlikte, APAP’tan 1
ve 2 saat sonra uyguladiklarinda ise histolojik hasarin 6nemli derecede azaldigini, ALT-
AST degerlerinin de kontrol grubuna yakin hale geldigini belirlemisler ve Taurin’in
APAP hepatotoksisitesinde profilaktik ve terapotik etkisi olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Marotta ve Waters’in yaptiklar1 ¢alismalarda APAP uygulamasi ile olusan
apoptozis, artan DNA fragmantasyonunun yani sira niikleus biiziismesi ile
karakterizedir. Apoptozisin olusum basamaklarinda endoplazmik retikulumdan salinan
Ca*?’un mitokondriyondaki diizeyinin arttig1 ve bunun da mitokondriyal apoptotik yolu

tetikledigi ileri siiriilmektedir (122, 186).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da 500 mg/kg APAP uygulamasi sonucunda goriilen
nekrotik odaklar disinda Ozellikle v. sentralis’in etrafinda TUNEL boyamasiyla
gosterdigimiz apoptotik hiicrelerin varligi, APAP’in toksik etkisiyle gelisen DNA
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fragmantasyonunu, dolayistyla apoptozisi de indiikledigini, bir anlamda APAP'n 2

farkli hiicre 6liimiine neden olabildigini diistindiirdi.

Polifenolik bir flavonoid olan ve yiiksek bir antioksidan Gzellige sahip olan
Silymarin, diger flavonoidler gibi giiglii bir serbest radikal siipiiriiciisidiir.
Detoksifikasyon  sistemini  indiiklemesinin yam1 swa APAP  toksisitesinin
engellenmesinde rolii olan diismiis glutatyon seviyesini arttirir. Toksisiteyi onleyen bir
diger rolii ise sitokrom p450'yi inhibe etmesidir. Ayrica yaptigimiz literatiir taramasinda
pek cok maddenin neden oldugu karaciger toksisitesinde goriilen apoptotik hiicrelerin
olusumunun Silymarin ile engellendigini gosteren calismalar bulunmaktadir (54, 92,

108, 152, 162).

Madani ve arkadaglar1 bu amagla yaptiklar1 calismada 50 mg/kg Thioasetamid'in
karacigerde olusturdugu apoptozisin 25 mg/kg Silymarin ile azaldigimni belirlemislerdir
(120).

Toksik ajan Orneklerinden biri olan mikotoksin ¢esidi Fumonisin B;'in(FB;),
TNF-a gibi ¢esitli sitokinleri eksprese ederek apoptotik siireci baslattigir goriilmiistiir.
Silymarin ise TNF-o, interferon (IFN) vy, interlokin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-8 gibi
sitokinlerinin {iretilmesinin yani sira kaspas ve niikleer faktér (NF-) (B aktivitesini
baskilayan bir etki yapmaktadir. Bu amagla Fumonisin B; (2.25 mg/kg)’in karacigerde
olusturdugu apoptozisin 750 mg/kg Silymarin ile engellenebildigi gosterilmistir (73,
122).

Patel ve arkadaslari iyi bilinen bir kardiyotoksin olan Doksorubisin'in (Dox) (60
mg/kg) karacigerde de toksik etki yarattigmi belirtmislerdir. Bunu 6nlemek amaciyla
kullandiklar1 Silymarin (16 mg/kg) ise, Dox'un neden oldugu serbest radikal salinimi
sonucu azalan oksidatif stres, Bd-xL gibi apoptotik sinyal proteinlerinin ekspresyonunu
azaltmaktadir. Boylece Dox'un indiikledigi apoptoz ve nekrozdan kaynaklanan hiicre

Oliimiiniin Silymarin ile Onlenebilecegi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da 500
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mg/kg APAP’m hepatositlerde apoptozise neden oldugu ancak APAP+Silymarin
grubunda apoptozisin biiyiik oranda engellendigi gézlenmistir (147).

Yapilan kanser arastirmalarinda, Silymarin'in saglikli hiicrelere gore kanser
hiicreleri iizerinde farkli etkileri olabilecegi ve Silymarin'in kanserli hiicrelerde
apoptozis olusturdugu yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir. Silymarin’in olas1 antikanser
mekanizmasi; hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi, anjiyogenezisin azaltilmasi,
hiicre dongiisii  diizenleyicilerinin blokajit ve hiicre dongiisii inhibitdrlerinin
ekspresyonunun arttirilmasmin sonucu olarak apoptozisin gerceklesmesi seklinde

siralanabilmektedir (37, 94, 154).

Ramakrishnan ve arkadaslarmin, 50 pg/ml- 200 pg/ml arasinda Silymarin
uygulanmis HepG2 karaciger kanseri hiicre serilerinde yaptiklar1 c¢aligmalarinda,
uygulamadan 24 saat sonra floresan mikroskobunda uygulanan doza paralel olarak
apoptotik hiicrelerin sayica arttiklar1 gériilmiistiir. Bu ¢alismada Silymarin, azalan DNA
icerigi ve Gjp fazinda bulunan apoptotik 6liim oraninin artmasma neden olmustur.
Silymarin ayrica mitokondriyal transmembran potansiyelini azaltmis, anti-apoptotik
proteinlerin (Bcl-2 ve survivin) ve proliferasyonla iligkili olan proteinlerin (B-katenin,
siklin D1, c-Myc ve PCNA) azalmasina neden olmustur. Verilere gore Silymarin,
kiiltiirdeki hepatik kanser hiicreleri HepG2'lerin proliferasyonunu inhibe etmekte ve

ayni zamanda apoptozisi indiiklemektedir (154).

Parasetamol karacigerde metabolize olduktan sonra bobrekler araciligi ile
atilmaktadir. Bu nedenle yiiksek dozda uygulanan parasetamoliin karacigerin yani sira
bobrekte de hasar olusturdugu bilinmektedir. Cekmen ve arkadaslar1 bu amagla 1000
mg/kg APAP vererek bobrek hasari olusturduklar1 deneylerinde 200 mg/kg zerdecalin
(CMN) etkilerini incelediklerinde BUN ve kreatinin degerlerinin APAP grubunda
kontrole kiyasla ylikselirken APAP+ CMN grubunda ise bu degerlerin kontrol
grubundaki degerlere yaklastigini gozlemislerdir. APAP wuygulanan grubun 151k
mikroskopik incelemesinde tiibiil epitelinde dejenerasyon, vakualizasyon, hiicre

dokiilmeleri (deskuamasyon) ve Ozellikle proksimal tiibiil hasar1 izlenmis, kortikal
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intersitisyel damar konjesyonu sadece APAP grubunda gorilmiistiir. APAP + CMN
grubunda ise hafif derecede tiibiiler dejenerasyon ve proksimal tiibiilde epitel
vakuolizasyonu gozlense de, hiicre dokiilmeleri minumum derecede olup glomeriillerin

yapisinin kontrol grubuna benzer 6zellikte oldugu belirtilmistir (27).

Lucas ve arkadaglarinin Riboz sistein’in (RibCys) bobrek hasarindaki koruyucu
etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, APAP uygulanan grupta koagulatif proksimal
tiibiiler nekroz, karyoreksis ve piknotik c¢ekirdek gibi olusumlar gézlenirken, belirteg
olarak kullanilan BUN degerinin kontrol grubuna kiyasla APAP grubunda arttig
goriilmiistiir. RibCys uygulanan gruplarda ise nekrotik bulgulara rastlanilmamustir.
Yapilan caligmalarda hiicre ici GSH miktar1 ve kovalent baglanma ile toksisite olusumu
arasinda bir bag oldugu ileri siiriilmektedir. RibCys’nin GSH sentezini tetiklemesi ve
APAP’in toksik metaboliti olan NAPQI’'nin GSH’a kovalent bag ile baglanarak
NAPQI’'in bobrekte bulunan hiicresel proteinlere baglanmasmi engellediginden

toksisiteyi Onledigi belirtilmektedir (116).

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu (oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve
konjugasyon) bobrek proksimal tiibiillerinde gergeklesmektedir. Buna bagli olarak
proksimal tiibiil hiicrelerinde olusan bir hasarin kreatinin ve BUN seviyelerini
degistirebilecegi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da APAP uyguladigimiz grupta
gelisen bobrek hasar1 kaynaklara uyumlu olarak BUN ve Kreatinin seviyesini
yiikselttigini, bunun yam sira Silymarin uygulamasinin ise yiikselen bu degerlerin

kontrol grubuna yakin degerlere diigiirdigiinii gordiik.

Gebelerde APAP ‘in etkisini aragtirmak amaciyla Ucheya ve arkadaglari
tarafindan diizenlenen ¢aligmada, 5 gebe sigana giinde 7.3 mg/kg APAP gestasyonun
10. ile 13. giinleri arasinda gavaj yolu ile uygulanmistir. APAP uygulanan 5 sicandan
2’si normal bir gebelik ve dogum yasarken, diger 3 sicanda uzamis gebelik siiresi ve
gestasyonun sonunda kanama gozlenmistir. Kanamadan 1 giin sonra da siganlar
Olmiistiir. Yasayan gebe sicanlarin bdbrekleri incelendiginde, glomeriilus ¢apinda

azalma ve genislemis bowman boslugu belirlenirken, gestasyon siiresi 44. giline ulagmis
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sicanlarda ise, gebelik siirecinde kanama, sayica azalan glomeriiller yaninda tiibiillerde
vakuolizasyon, vaskiiler konjesyon, hemoraji ve tiibiiler nekroz gozlenmistir.
Calismamizda da APAP grubunda genislemis Bowman boslugunun yani sira APAP
grubundaki farelerin agirliklarinin kontrole gére azalmis oldugunu ve APAP’in gebe

olmayan deneklerde de benzer hasar olusturdugunu gordiik (83).

APAP’1n erkek ve disi cinslerde nasil bir etki yaptigini1 gérmek amaciyla Lamas
ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada, disi ve erkek siganlarin bulundugu farkli
gruplara 500 mg/kg APAP, % 8’lik etanol ve % 1’lik aseton uygulamiglar, erkek
sicanlarda gozlenen nekrotik tiiblil sayisinin disi siganlara gore daha fazla ve erkek
sican bobreklerinin toksisiteye kars1 disi sicanlara gore daha duyarli olduklarini

gostermiglerdir (109).

Abraham’m 1 gr/kg dozunda wuygulanmis APAP’in olusturdugu bdbrek
toksisitesine farkli dozlarda (250 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg) ve farkl siirelerde
(1,55s 65,95, 16 s) uygulanan vitamin C’nin etkisinin arastirildigi ¢alismasinda,
APAP uygulanmis si¢anlarda intersitisyel konjesyon ve genis proksimal tiibiiler nekroz
alanlar1 gozlenirken, APAP + Vitamin C uygulanan gruplardaki bazi deneklerde az da
olsa nekrotik alanlarin gorildigini  belirlemislerdir. En iyi koruma APAP
uygulanmasmdan 1.5 s sonra uygulanan vitamin C grubunda olup bu deneklerin
% 60’mda nekrotik alan gozlenmemistir. Caligmadaki verilere gore APAP sonrasi

Vitamin C ne kadar geg verilirse koruma etkisi de o kadar az olmaktadir (3).

Bobrek dokusunda Silymarin'in etkilerinin arastirildigi  mikroskopik ve

biyokimyasal analizleri i¢eren pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir.

Sonnenbichler ve arkadaglarinin APAP, Cis-platin ve Vinkristin’in bobrek dokusu
tizerindeki toksik etkisine karsin Silybum marianum’un koruyucu etkisini inceledikleri
calismalarinda APAP’1n bobrek hiicrelerindeki protein sentezini inhibe ettigini, Silybum
marianum’un ise tam tersi olarak proliferasyon oranimin ve protein sentezini arttirdigini

belirlemislerdir (176).
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Gaedeke ve arkadaglarmin 5 mg/kg Cis-platin kullandiklar1 ¢aligmalarinda,
cekirdek kromatin yogunlagmasi ve yaygin tiibiiler nekroz gozlenirken, Cis-platin
uygulamasindan 1 saat 6nce 200 mg/kg uygulanan Silybin grubunda tiibiiler nekrozun

olusmadigmni belirtmislerdir (55).

Karimi ve arkadaslarmin histolojik degisikliklerin yani sira biyokimyasal
analizlerin de incelendigi calismalarinda, 3 mg/kg Cis-platin uygulanmis deneklerde
BUN ile SCr (Serum kreatinin) degerlerinde yiikselmenin yani sira tiibiilo- intersitisyel
alanda hiicre hasarlar1 gozlemislerdir. 50 mg/kg Silybum marianum’un veya onun 0.6
g/kg metanolik ekstraginin Cis-platin uygulanmasindan 2 saat dnce verilen gruplarda
biyokimyasal degerlerin ve nefrotoksisitenin tamamen onlendigi goézlenmistir. Cis-
platin uygulamasindan 2 saat sonra 50 mg/kg Silybum marianum veya onun 0.6 g/kg
metanolik ekstragi ise, SCr ve BUN artigini belirgin derecede dnlemis olmasina ragmen

orta siddetteki hiicre hasarinin devam ettigi goriilmistiir (93).

Abdelmeguid ve arkadaslar1 50 mg/kg Silymarin'i bir gruba 5 mg/kg Cis-platin
uygulamasindan 2 saat 6nce, diger bir gruba ise Cis-platin uygulamasindan 2 saat sonra
vermigler ve Cis-platin uygulanan grubun viicut agirhiklar1 diiserken, bobrek
agirliklarinin artmig oldugunu goérmiislerdir. Cis-platin uygulanan grupta glomeriiler
atrofi, tilibliler hiicre vakuolizasyonu go&zlenirken, Silymarin’in uygulandigi her iki
grupta ise bobrek agirliklar1 Cis-platin uygulanan gruba goére diisiik bulunmustur.
Karimi ve arkadaslarinm bulgularina benzer bir sekilde Cis-platin toksisitesine karsin
Silymarin uygulanan gruplarda toksisitenin engellendigi fakat Cis-platin'den 2 saat
sonra Silymarin uygulanan gruplarda hafif siddette bobrek hasarmin devam ettigi

gbzlenmistir (1).

El- Shitany ve arkadaglari ise siganlara 1 ay boyunca verilen 10 mg/kg
Doksorubisin kaynakli bobrek hasarma 1 hafta dnceden baglayarak Doksorubisin ile
beraber 50 mg/kg Silymarin vermisler ve Doksorubisin verilen grupta plazma kreatinin
fosfokinaz (CPK), LDH (Laktat dehidrogenaz), kreatinin, iire konsantrasyonlari

artarken, glutatyon seviyesinin diistigiinii gormiislerdir. Doksorubisin ile beraber
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Silymarin uygulanan grupta ise CPK ve LDH seviyeleri diismiis, GSH seviyesi ise
artmigtir. Mikroskobik inceleme yapildiginda ise tiibiiler konjesyon, tiibiiler kast,
intersitisyel hemoraji, vaskiiler tiibiiler dejenerasyon, genislemis Bowman araligi
gozlenmigtir. Bizim calismamizda da 500 mg/kg APAP’in bdbrekte olusturdugu
vaskiiler dilatasyon, tiibiiler hasar, Bowman boslugunda genigleme gibi etkilerinin yani
sira proksimal tiibiil Nimeninde kast goriilirtken, APAP’tan 1 saat sonra verilen

Silymarin’in kast olusumunu engelledigini belirledik (46).

Silymarin’in bilinen belirgin bir yan etkisi yoktur. Calismamizda sadece
Silymarin verilen gruptaki deneklerin bobrek yapilar1 ve biyokimya degerleri kontrol
grubuna esdeger ¢cikmistir. Ayrica APAP uygulamasindan 1 saat sonra verilen Silymarin
hiicre koruyucu etkisi nedeniyle, kreatinin ve BUNun artisini belirgin derecede 6nlemis

oldugunu gordiik.

Nefrotoksik ilaglardan biri olan Cis-platin’in tiibiil hiicreleri igerisine girmesiyle
cekirdek ve mitokondriyal DNA hasarina ve dolayisiyla hiicrede apoptozis, nekroz ve
inflamatuar siirecin stimiile edilmesine neden olmaktadir. Cis-platin etkisiyle olusan
hasarda ROS 6nemli bir rol oynamaktadir. Nefrotoksisitede etkili olan bir diger temel

inflamatuar faktor de TNF-ao’dir ve tiretimi ROS ve NF-kB ‘ye bagmmlidir (124).

Silymarin'in apoptozisi engelleme 0zelligi karacigerin yani sira bdbrekte de
etkilidir. Ninsontia ve arkadaglari, Cis-platin’in HK-2 proksimal tiibiil hiicre hattinda
hiicresel nekroz ve apoptozise neden oldugunu, Silymarin’in ise (100 pM-200uM)
dokuyu bu hasardan korudugunu ileri siirmektedirler (143, 165).

APAP etkisiyle proksimal tiibiillerde olusan apoptozise Silymarin’in etkisinin
inceledigi caliymamizda, 7 giin siireyle uygulanan 100 mg/kg Silymarin’in apoptozisi

biiyiik oranda engelledigini gézlemledik.

Kaynaklarda APAP ile indiiklenmis hiicre hasar mekanizmasinin halen tartigmali

oldugunu gormekle birlikte, genellikle kabul goren goriis; dokudaki hasarin onkotik
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nekroz ile gelistigi yoniindedir. Ancak bir diger goriise géore APAP kaynakli karaciger
yetmezliginde hepatositlerin % 40 ve daha fazlasmin apoptozise ugradigi
belirlendiginden, hasarda apoptozisin de aktif rol aldigi disiinilmektedir (15, 57).
TUNEL boyamasi toksisite ¢alismalarinda 6nemli metottur. Bildigimiz gibi apoptotik
hiicreler 151tk mikroskopta hiicre biiziigmesi, kromatin kondansasyonu ve apoptotik
cisimcikler seklinde olmaktadir. Ancak onkotik nekrozda ise hiicrelerde eozinofilinin
artmasi, hiicre sismesi, karacigere 6zgii 1smnsal yapmin bozulmasi, lizis, karyolizis,

karyoreksis seklinde olmaktadir.

Parasetamol’in hasar mekanizmalar1 i¢in ise bazi teoriler ortaya atilmaktadir.
Bunlar arasinda en 6nde gelenlerden bir tanesi oksidatif stres teorisidir ki yiiksek doz
APAP aliminda; NAPQI hiicrelerde reaktif oksijen iirlinlerinin (ROS) olusumuna, bu da
lipit peroksidasyonuna neden oldugundan glutatyon eksikligine, hepatositteki protein
sentezinde bozulmaya ve sonugta da hiicre hasarina neden olmaktadir. Bir diger teori ise
kovalent baglanma teorisi olup APAP’m yiiksek dozda alinmasi durumunda,
karacigerin detoksifikasyon sistemleri ve ortamdaki baglayici glutatyon diizeyi yetersiz
kaldigindan, ortamdaki NAPQI hiicrede deoksiriboniikleik asit (DNA) ve protein thiol
gruplarina kovalent baglanmak suretiyle hepatositlerde hasar ve sonunda da nekroza
giden bir tablo olusmaktadir. Ancak karacigerde goriilen bu hasarda nekrozun disinda

apoptozisin de etkin rol aldig1 goriilmektedir (57).

Apoptozisin ve nekrozisin birbirinden tam olarak bagimsiz oldugu sdylenemez.
Calismalarda APAP''n karacigerde daha c¢ok nekroz seklinde hasara neden oldugu
belirtilse de bu olayda apoptotik hiicre 6liimiiniin rol oynadig1 gergegini yadsiyamaz.
Mikroskobik incelemelerde nekrotik odaklarin apoptozise gore daha yogun goriilmesi
apoptotik hiicrelerin fagositoz yoluyla karacigerden hizlica elimine edilmesinden

kaynaklanmaktadir (67, 87, 97, 102, 167).

Bizim ¢aligmamizda APAP etkisiyle karacigerde olusan hasar ile gelisen nekroz,
apoptozis, infiltrasyon ve dilatasyon bulgularimizin kaynaklar ile de uyumlu oldugu

gorililmiistiir. Yukarida bahsedildigi gibi Parasetamol'iin etki mekanizmasinda farkli
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hipotezlerin olmasina karsin calismamizdaki verilere dayanarak APAP ile olusan
karaciger hasarinda nekrozun apoptotik hiicre dliimiine gére daha 6n planda oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda kullandigimiz APAP'in olusturdugu hasar1 inceledigimiz ikinci
doku bobrek dokusudur. Bobregin APAP toksisitesine karsi ¢ok hassas bir doku
oldugunu gordiik. Nitekim histolojik bulgularimizda ve biyokimyasal parametrelerde
gormiis oldugumuz degerler bunu agikga ortaya koymaktadir. Histolojik olarak
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, genislemis Bowman boslugu ve proksimal tiibiilde
hasar APAP grubunda gozledigimiz belirgin degisikliklerdendir. Bunun yani sira
biyokimyasal analizlerle elde edilen yiiksek AST, ALT, BUN ve kreatinin seviyeleri
calismamizin amacina ulastigini gostermekteydi. Bu ¢alismamizda kullandigimiz
Silymarin, APAP ile bozulan gerek mikroskobik yapi gerekse biyokimyasal tiim
parametreleri biiylik Olclide kontrole yakin degerlere gelmesini saglayabilmistir. Tim

verilerimiz degerlendirildiginde kaynaklarla da uyumlu oldugunu gordiik.

APAP ile yapilan toksikolojik caligmalarda kabul edilen genel goriis, hiicrede
bulunan ve dogal bir antioksidan olan glutatyonun toksik maddenin etkisinden dolay1
asir1 azalmasina baglh olarak hiicrenin savunmasiz kalmasi ve bunun sonunda da hasar

olusumunun tetiklendigi kabul edilmektedir (132).

Bilinen bir yan etkisi olmayan Silymarin, akut ve kronik viral hepatit, toksin/ilag
ile olusturulmus hepatit, siroz ve alkolik karaciger hastaliginin dahil oldugu bircok
karaciger hastaliklarinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu bitkinin hasar
durumundaki ana etki mekanizmasinin, karaciger hiicrelerinde hepatotoksinlerin
baglandig1 reseptorleri inhibe etmesi, toksik etki nedeniyle diismiis olan glutatyon
seviyesini arttirmasi, herhangi bir toksik etkiyle artmug olan lipid peroksidasyon
seviyesini diisiirmesi, rRNA ve protein sentezini situmiile etmesi, antioksidan 6zelligi
ve dolayisiyla hepatosit rejenerasyonunun arttirmasi seklindedir (152, 162, 166, 170,
172, 180, 183).
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Bizim arastrmamizda elde edilen mikroskopik ve biyokimyasal sonuglara gore
Silymarin’in APAP’in neden oldugu hepatotoksisiteye ve nefrotoksisiteye karsi
koruyucu bir rol oynadigmi ve vyiikksek doz Parasetamol nedeniyle olusan
zehirlenmelerde alternatif tedavi edici ajan olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Oncelikle insan saglig1 alanindaki ilaglarin yanlis kullanimi sonucu ortaya ¢ikan ciddi
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi amaciyla gelecekte yapilacak olan ileri diizey in vitro
ve in vivo ¢alismalar ile Silymarin'in organizmadaki antioksidan molekiiller,
antioksidan enzimler gibi toksisiteyi engelleyici arastirmalara olumlu katk: saglayacagi

kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Gliniimiizde 6zellikle Asya’dan Avrupa’ya kadar yayilim gosteren ve Ozellikle
hepatoprotektif etkisi bilinen Silypbum marianum, serbest radikalleri siipiirme, protein
sentezini arttirma, hiicre igerisindeki glutatyon miktarini arttirma, lipid peroksidasyonu
onleme, c¢ekirdek ekspresyonunu diizenleme gibi 6zelliklerinden dolay1 alternatif tipta

¢ok kullanilmaktadar.

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol; APAP) agri kesici (analjezik)
ve ates disiiriicii (antipiretik) etkiye sahip bir ilagtr. APAP’in kimyasal adi
N-(4-hidroksifenilasetamid) ve molekiiler formiili CgHgNO;’dir. Terapotik dozlarda
kullanildiginda giivenilir bir ilag oldugu bilinse de yiiksek dozda hepatotoksisiteye ve

bobrek hasarma neden olmaktadir.

Bu caligmada yiiksek dozda uygulanmis Parasetamol’iin neden oldugu

hepatotoksisiteye ve bobrek toksisitesine karsi Silymarin’in etkisi arastirilmastir.

Deney siireci sonucunda yapilan istatistiksel analizlere gore;

e Deney hayvanlarinin deney baslangicinda ve deney sonunda Olgiilen viicut
agirliklariyla ilgili olarak Parasetamol grubuna ait farelerin deney sonunda viicut
agirliklarinda deney dncesine gore azalma goriildii. Dolayisiyla toksik dozda uygulanan
Parasetamoliin viicut agirhiginda 6nemli bir azalmaya sebep oldugu tespit edildi.
Parasetamol+Silymarin grubunda ise deney sonunda viicut agirligmnin kontrol grubuna
yakin bir degerde olmasi nedeniyle Silymarin’in Parasetamol’iin neden oldugu agirlik

kaybimni onledigi goriildii.

e Kontrol grubu ve Silymarin grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda, kontrol
grubuna ait farelerin viicut agirliklar1 ile Silymarin deney grubunu olusturan farelerin
deney Oncesi ve deney sonrasi viicut agirliklart arasinda anlamli bir fark gézlenmedi.
Kontrol grubuna ait farelerin viicut agirliklar: ile Parasetamol deney grubunu olusturan

farelerin viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii. Ayrica
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kontrol grubu ve Parasetamol+Silymarin deney grubunu olusturan farelerin viicut

agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi.

e Kontrol grubunun Kreatinin, BUN, AST ve ALT diizeyleri; Silymarin ve
Parasetamol+Silymarin uygulanan gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goézlenmedi ayrica Parasetamol+Silymarin ve Silymarin uygulanan
gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Ancak Parasetamol
grubu ile kontrol, Silymarin, Parasetamol+Silymarin gruplar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark goriild.

¢ Histolojik olarak gruplarm birbirleri arasinda yapilan degerlendirilmesinde ise,
Silymarin deney grubuna ait karaciger ve bobrek dokularmm kontrol grubu ile benzer

histolojik yapida oldugu goriildii.

e Parasetamol grubuna ait deneklerin karacigerlerini inceledigimizde hepatosilerde
gozlenen hidropik dejenerasyon sonucunda Remark kordon yapisinin bozuldugu,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, v. sentralis ve siniizodilerde dilatasyon, Ozellikle
portal alan 3. zonda TUNEL yontemi ile belirlenmis apoptotik hiicrelerin yani sira

nekrotik hiicreler gézlenmistir.

e Parasetamol grubuna ait deneklerin bdbrekleri incelendiginde proksimal tiibiil
hiicrelerinde hasar ve TUNEL yontemi ile belirlenmis apoptotik hiicreler, Bowman
boslugunda genisleme, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, glomeriil kapillerinde hafif

siddette dilatasyon izlenmistir.

e Parasetamol+Silymarin grubuna ait deneklerin karacigerlerinde Remark kordon
yapisinin korundugu, nekrotik, apoptotik hiicre sayisinin ve vaskiiler yapilarda olusan

dilatasyonun biiylik oranda 6nlendigi belirlenmistir.
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e Parasetamol+Silymarin grubuna ait deneklerin bobreklerinde normal glomertil

kapiller yumagi, Bowman boslugu ve tiibiil hiicreleri izlenmistir.

e Parasetamol’lin toksisitesi sonucunda olugan nekrotik ve apoptotik hiicrelerin
hangi yolla olustugu; Silymarin’in toksisiteye kas1 koruyucu mekanizmasi heniiz tam
olarak anlasilmis degildir. Bu nedenle yiiksek doz parasetamol zehirlenmesine karsin
Silymarin’in klinikte de antidot olarak kullanilabilirliginin ileri diizeydeki ¢aligmalarla

miimkiin olacagi kanisinday1z.
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