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ONAY

‘Parasetamol Zehirlenmesi Ile Olusturulan Karaciger Hasarinda Leptin’in
Karaciger Hasar1 Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi’ konulu tez galismasi Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kurulunun 24.12.2010 tarih ve
13 No’lu oturumunun 2. bendinde goriisiilmiis olup, Dr. Murat POLAT in tez
yoneticiligini Dog. Dr. Omer YILMAZ 1n yiiriitmesi karar1 alinmuistir.

‘Parasetamol Zehirlenmesi Ile Olusturulan Karaciger Hasarinda Leptin’in
Karaciger Hasar1 Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi’ konulu tez ¢alismasi Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliim Baskanhig Béliim Kurulunun
01.03.2012 tarih 1 no’lu oturumunda goriisiilmiis ve 1 no’lu karar1 ile Uzmanlik Tezi

olarak kabul edilmistir.

‘Parasetamol Zehirlenmesi ile Olusturulan Karaciger Hasarinda Leptin’in
Karaciger Hasar1 Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi’ konulu tez calismasi Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 26.10.2011 tarih ve 10
no’lu oturumunda incelenmis ve 74 no’lu karari ile Etik Kurallara uygun olduguna karar

verilmigtir.

‘Parasetamol Zehirlenmesi ile Olusturulan Karaciger Hasarmda Leptin’in
Karaciger Hasar1 Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi’ konulu tez galigmasi Atatiirk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2011/269 Proje No ile

desteklenmistir.
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OZET

Parasetamol Zehirlenmesi ile Olusturulan Karaciger Hasarinda Leptin’in

Karaciger Hasar1 Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag. Parasetamol zehirlenmesi, acil servislerde sik olarak karsilasilan ve
6liimle sonuglanacak kadar ciddi karaciger hasarina neden olabilen durumdur. Tedavisi
semptomatik yaklasim ve antidot kullanimu ile yapilir. Antidot olarak N-asetilsistein
(NAC) kullanilmaktadir. Fakat hastalarin NAC ile tedavisinde kizariklik, doékiintii-
kasinti, anjioddem, bronkospazm, bulanti-kusma, hipotansiyon, tasikardi ve solunum
sikintis1 gibi yan etkiler gortilebilir. Bu nedenle daha az yan etki ve 6liim oranina sahip
tedavi yontemlerinin bulunmasi, bu sik goriilen zehirlenme tiirlinde morbidite ve
mortaliteyi daha da azaltabilir. Biz ¢alismamizda antioksidan ve antiinflamatuar etkileri
gosterilmis olan leptinin parasetamol toksisitesi ile olusturulan karaciger hasarlanmasi

tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot. Calismamizda 5 gruptan olusan 30 adet disi rat kullanilda.
Gruplar; 1. Grup: Kontrol grubu, Il. Grup: 20 pg/kg leptin verilen grup, 111. Grup: 2
g/kg parasetamol verilen grup, 1V. Grup: 2 g/kg parasetamol+10 pg/kg leptin verilen
grup, V. Grup: 2 g/kg parasetamol+20 ug/kg leptin verilen grup. Parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra calisma sonlandirildi ve deney hayvanlarindan alinan

doku ve kan 6rneklerinde biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular. Yapilan dl¢iimlerde serum timéor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz seviyeleri parasetamol toksisitesi
olusturulan grupta artarken, leptin ile tedavi edilen gruplarda bu parametreler diizelme
egilimine girdi (p<0,05). Parasetamol toksisitesi olusturulan grupta, karacigerde dl¢iilen
glutatyon (GSH) miktarlar1 azalma gosterirken, leptin ile tedavi edilen gruplarda bu
parametreler istatistiksel olarak anlamli sekilde diizeldi (p<0,05). Ayni zamanda
karaciger dokusunda malondialdehit (MDA) miktarlar1 parasetamol grubunda
yiikselirken, leptin ile tedavi edilen gruplarda artmis olan MDA miktarlar: istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldi (p<0,05). Histopatolojik bulgularda ise parasetamol

karacigerde hasara neden olurken, leptin bu etkiyi 6nledi.

Vil



Sonu¢. Calismamizda, parasetamoliin deney hayvanlarinin karacigerlerinde
oksidatif stres ve inflamasyona neden olarak hasarlanmaya yol agtigin1 bulduk. Leptin,
bu hayvanlarin karacigerlerinde deneysel olarak olusturulan parasetamol zehirlenmesine
kars1 koruyucu etki olusturdu. Leptinin antioksidan ve antiinflamatuar etkinligi oldugu

kanisina vardik.

Anahtar Kelimeler: Leptin, karaciger, parasetamol toksisitesi.
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ABSTRACT

Evaluation of the effect of leptin on liver damage which is created by

paracetamol toxicity.

Aim. Paracetamol poisoning is a frequently confronted intoxication in
emergency departments. Severe liver damage may occur in paracetamol poisoning, also
in some cases it can be resulted by death. Treatment is consists of symptomatic
approach and the use of antidotes. N-acetylcysteine (NAC) is used as an antidote. But
there may be side effects such as redness, rashes, irritation, angioedema, bronchospasm,
nausea, vomiting, hypotension, tachycardia, and respiratory distress in treatment with
NAC. So finding new treatment methods which has lower mortality and lower side
effects than treatment method which is currently used may further reduce morbidity and
mortality in this common type of poisoning. In this study we aimed to evaluate the
effect of an antioxidant and anti-inflammatory molecule that is called leptin on liver

damage which is created by paracetamol toxicity

Material and methods. 30 female rats which consist of 5 groups were used in
this study. Groups were; Group I: control group, Group 11: the group given 20 pg/kg
leptin, Group I11: the group given 2 g/kg parasetamol, Group 1V: the group treated 2
g/kg parasetamol+10 ug/kg leptin, Group V: the group treated 2 g/kg parasetamol+20
ug leptin. The study has been ended 24 hour after paracetamol administrations and the
tissue and blood samples from rats were collected for biochemical and histopathological

examinations.

Results. The measurements of serum tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase levels increased in the
group which is created paracetamol toxicity. On the other hand, in groups treated with
leptin these parameters were becoming normal (p<0.05). Level of liver glutathione
(GSH) decreased in the group which is created paracetamol toxicity. But in groups
treated with leptin these parameters were becoming normal (p<0.05). Also liver
malondialdehyde (MDA) levels increased in the group which is created paracetamol
toxicity. But in groups treated with leptin MDA levels were becoming normal too



(p<0.05). And all of these changes were statistically significant. Histopathological

findings showed that paracetamol caused liver damage and leptin prevented this effect.

Conclusion. In this study, we found that paracetamol causes damage at rats’
livers, because of its oxidative stress and inflammation effects. Leptin made a protective
effect in experimental paracetamol-induced liver damage of rats. And by this result, we

estimated that leptin has antioxidant and anti-inflammatory activity.

Keywords: Leptin, liver, paracetamol toxicity.



1.  GIRIS VE AMAC

Birgok iilkede analjezik ve antipiretik olarak kullanilmakta olan asetaminofen
(N-acetyl-p-aminophenol) kolaylikla ulasilabilir oldugundan intihar amaciyla siklikla
kullanilmaktadir. Uzun zamandan beri asetaminofenin yiiksek dozlarinin karaciger ve
bobrek hasarina hatta oliime neden oldugu bilinmektedir. Hepatorenal hasarin
mekanizmasi tam olarak kesinlik kazanmamakla birlikte en ¢cok oksidatif hasar lizerinde
durulmaktadir.  Asetaminofen toksik  reaktif metaboliti olan  N-acetyl-p-
benzoquinonimine (NAPQI)’ne metabolize olur. Yiikksek doz asetaminofen aliminda
aktif metabolit glutatyona (GSH) baglanamaz, dokularda sitozol proteinlere baglanarak
hiicresel nekroz olusturur (1). N-asetilsistein (NAC) glutatyon prekiirsoridir ve
asetaminofen toksisitesinde klinik tedavide kullanilmaktadir. Hastalarn NAC ile
tedavisinde kizariklik, dokiintii-kasinti, anjioddem, bronkospazm, bulanti-kusma,
hipotansiyon, tasikardi ve solunum sikintist goriilebilir. Giiniimiizde halen
asetaminofenin toksisite tedavisinde ilk secenek olarak NAC kullanilmasina ragmen,
muhtemel yan etkilerinden ve mortaliteden dolay1 asetaminofen intoksikasyonunda
kullanilabilecek alternatif tedavi secenekleri arastirilmaktadir. Leptin, kesfedildikten
sonra lizerinde genis incelemeler yapilan obezite geninin 167 aminoasitli hormonal
protein iirlintidiir. Baglangigta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan
leptinin adipositlerden salinip hipotalamus iizerinde feedback etkili antiobezite faktori
oldugu ileri siiriilmiistir (2). Diger yandan arastirma sonuglarina gore leptin,
metabolizmanin diizenlenmesi, cinsel gelisim, lireme gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol

oynamaktadir (3).

Leptinin dogal ve edinsel immiinitede Onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Infeksiyon/inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi konagin inflamasyona verdigi
yanitta onemli bir faktér oldugunu diisiindiirmektedir. Enfeksiyonlarin seyri sirasinda
goriilen anoreksinin konagin akut faz yaniti olduguna inanilmaktadir. Bakteri/viriis
iiriinleri de proinflamatuar sitokinlerin (Interlokinler, TNF-a Interferonlar) yapimini
uyarir. Sitokinler de yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Hem mikrobik tirtinler,
hem de olusan sitokinler ve leptin gida alimimi azaltir. Bu nedenle, inflamasyon ve
enfeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden 6zellikle TNF-o, Interlokin-1 (IL-1) ve IL-

6’nin sorumlu oldugu ve sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi
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distiniilmektedir (4). Leptinin ¢esitli metabolik etkilerinin yani sira oksidan/antioksidan
dengenin diizenlenmesinde de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 in vivo ve in vitro
caligmalar ile leptin eksikliginin antioksidanlardaki yetersizlikle birlikte oldugu
gosterilmistir. Hatta sistemik leptin uygulamasinin, leptin eksikligi olan ob/ob farelerde
ve leptin gen mutasyonuna sahip insanlarda plazmada yetersiz bulunan antioksidan
etkinligi artirabildigi gosterilmistir (5). Artan kanitlar, hem hayvanlarda hem de
insanlarda viicut agirligi ve yiyecek alimi diizenlenmesinde ¢ok énemli bir hormon olan

leptinin 6nemini vurgulamaktadir (6).

Calismamizin amaci; leptinin, toksik dozlardaki parasetamoliin neden oldugu
karaciger hasarma karst koruyucu olup olmadigini histopatolojik ve biyokimyasal

olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Zehirlenmeler

Oral veya parenteral alindiginda toksik belirtilere yol acan ve organizmaya zarar
veren, bazen de yasami tehdit eden maddeler genel olarak zehir olarak
adlandirilmaktadir. Zehirlenme ise toksik veya toksik olmayan ancak viicuda zarar
verecek kadar yiiksek dozlardaki bir maddenin gesitli yollardan viicuda alinmasi sonucu

organizmada bazi belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir.

Zehirlenmenin tarihi antik ¢aglara kadar uzanmaktadir. M.O. 400 yillarinda
yazildig1 sanilan Ebers papiriislerinde pek ¢ok zehirle (katran agaci, akonit, opium,
kursun, bakir) ilgili bilgi bulunmaktadir. Hipokrat da kitabinda zehirlerden ve bunlarin

tedavisinden s6z etmektedir (7).

Yapilan bir arastirmada acil servislere basvuran hastalarn % 59,6’simin ilag
zehirlenmeleri oldugu, bunlarin ise % 43 agri kesici ilag kullanimi ile gergeklestigi
belirlenmistir. Bunlarin haricinde temizlik maddeleri (% 26,2), hidrokarbonlar (% 7,3),
besinler (% 7), insektisitler (% 6,7), karbonmonoksit (% 1,7) ve diger maddeler (% 5,9)

de sik zehirlenme nedenleri arasinda sayilabilir (8).
2.2. Leptin
2.2.1. Tarihge

G.C. Kennedy besin alimi ve viicut agirhgmin kontroliinde lipostatik teoriyi
aciklamaya calisirken yag dokusundan iiretilen bir hormonun varligini1 1953 yilinda ilk
defa ileri siirdii. Bu ¢alismada ob/ob farenin, normal farenin kaninda bulunan maddeyi
tiretmedigi, bu yiizden hayvanin sismanladigi vurgulandi (9). 1958 yilinda G.R. Harvey
ilk defa viicut agirligimi diizenleyen bir hormonu ve bu hormonun yag dokusundan
salgilandigint deneylerle gostermeye calisti. 1959°da F.X. Hausberger genetik olarak
obez (ob/ob) farenin, normal (obez olmayan) farenin kanindaki bir madde ile za-

yifladigini gosterdi (10).



1994 yilinda J. Fridman ve Y. Zhang uzun siiren yag hiicresi kiiltiirii caligmalari
sonucunda ob-geni izole ettiler. Leptinin ob-gen tarafindan yag hiicresinde tretildigi ve
plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu ilk defa ayni ekip tarafindan bildirildi ve
ob-genin yoklugunda farenin agirliginin iki katina ¢iktigr gosterildi (2). Yine ayni yil
J.Flier tarafindan leptinin viicut yag miktariyla orantili plazma seviyesi gosterdigi,
hipotalamusu etkileyerek tokluk duyusuna yol agtigi bulundu (11). 1996'da J. Caro asir1
kilolularda kan leptin diizeyinin, leptin reseptor mutasyonu nedeniyle, yliksek oldugunu

gosterdi (9).
2.2.2. Yapisi

Daha onceden leptinin 4-a-heliks sitokin yapisina sahip oldugu bilinmiyordu,
fakat diyabetik sisman farelerin db/db lokusunda mutant gen olarak leptin reseptoriiniin
klonlanmas1 ve diger tip 1 sitokin reseptdrlerine net bir homoloji gostermesi (6zellikle
gp130) leptinin bir 4-a-heliks yapisina sahip oldugunun one siiriillmesine yol agmistir
(12). Tip 1 sitokin reseptoriine benzerlik gosteren leptin reseptoriiniin  genelde

hipotalamusta bulundugu bildirilmistir (13).

Leptin riboniikleik asiti (RNA), in situ hibridizasyon ve immiinohistokimyasal
yontemler kullanilarak adipositlerde gosterilmistir. Leptin, fare ve insan plazmasinda
16.000 relatif molekiiler agirlikli (Mr 16K) protein olarak bulunur. Sigan mide
ekstrelerinde ilaveten bir 19K formu da tanimlanmistir, ancak bu formun molekiiler
yapist ve fonksiyonel 6nemi bilinmemektedir. Leptinin plazma diizeyleri ile adipoz
doku kiitlesi arasinda énemli iliski vardir. Insanlarda ve farelerde kilo kaybinda plazma
leptin diizeyleri diiser. Ayrica leptin diizeyleri sisman insanlarda ve obez kemirici

formlarinda gesitli genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle artar (14).
2.2.3. Fizyolojik Etkileri

Leptini, viicut agirliginin uzun siireli kontroliinii diizenleyen hipofajik hormon
olarak tanimlamak miimkiindiir (15). Leptin 167 aminoasit iceren, 16 kilodalton (kDa)
molekiil agirhiginda, yag hiicresi ve bircok dokudan salgilandigi saptanan, plazmada
belirli bir kan diizeyi olusturan, kanda serbest ve proteine bagl olarak tasman bir

polipeptittir (16). Leptinin yag dokusu disindan salgilanmasi ile ilgili yayinlar heniiz



¢ok yenidir ve bu dokulardaki fonksiyonlari da tam olarak bilinmemektedir (12).
Insanda leptin geni 7931 kromozomunda yerlesiktir ve leptin yag hiicresinde ob-gen
tarafindan {retilmektedir. (16). Deri alti yag dokusu hiicrelerinde leptin messenger
riboniikleik asit (MRNA) miktar1 visseral yag dokusuna gore 2 misli fazladir ve yag
hiicresinden salgilanmasi B3 adrenerjik reseptorler araciligi ile olur (9). Leptin organiz-
madan bobrekler tarafindan dolasimdan alinarak idrarla atilir (17). Leptin plazmada ve
diger dokularda radioimmiinoassey yontemiyle Ol¢iilebilir. Normal saglikli eriskinlerde
plazma leptininin fizyolojik sinirlar1 5-50 ng/ml diizeylerindedir. Insanda viicut yag
yiizdesi (VY%) ve plazma leptin diizeyi arasinda, VY% degeri arttik¢a plazma leptin
diizeyinin artmas1 seklinde giiclii korelasyon vardir (9). Leptin etkisini 6zel reseptorleri
araciligiyla gosterir. Leptin reseptorleri hem periferde hem de merkezi sinir sisteminde
bulunur ve sitokin reseptorii sinifinda yer alir (18). Leptin reseptoriiniin (transmembran
protein) hiicre i¢i kisa (OB-Rs) ve hiicre dis1t uzun (OB-R|) olmak iizere iki kismi1 vardir
(9). Bilinen leptin reseptorleri: OB-Rp, OB-Rg, OB-Rc, OB-Rp, OB-Rg’dir ve

hipotalamusta bulunan leptin reseptorleri OB-Ra ve OB-Rg reseptorleridir (18).
2.3. Parasetamol (Asetaminofen)

Para-aminofenol tiirevi olan parasetamol ayni zamanda asetaminofen ve N-
asetil-P-aminofenol (APAP) olarak da bilinmektedir (Sekil 2.1) ve yaygin sekilde agri

kesici ve ates diisiiriicii ilag olarak kullanilmaktadir (19).

P-Hydroxvacetanilide (Parasetamol)

Sekil 2.1. Parasetamoliin Molekiiler Yapis1 (20).



2.3.1. Tarihge

Ik caglarda, agr kesici ve ates diisiiriicii olarak, halk ¢esitli bitkilerden
faydalanmaktaydi. Halk arasinda sogiit agac1 kabugu agr1 kesici ve ates diisiiriicti olarak
kullanilan geleneksel tedavi yontemlerinden biriydi. 17. yiizyildan itibaren kinakina

agaci da ayn1 amaglar i¢in yaygin olarak kullanilmaya baslandi (7).

Harmon Northrop Morse 1877 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
parasetamolii sentezledi. 1887°de Von Mering tarafindan kullanilmaya baslayana kadar
parasetamoliin klinik kullanimi1 yan etkilerinden dolayr siirlt kalmistir (20). Brodie ve
Axelrod (21) 1948 yilinda yaptiklari ¢alismada parasetamoliin asetanilid gibi toksik
etkilere sahip olmadigin bildirdiler. Parasetamoliin klinikte kullanimmdan 6nce yaygin
olarak kullanilan fenasetinin methemoglobinemi ve analjezik nefropatisine yol agtiginin
tespit edilmesi 1950’lerde parasetamoliin yaygin olarak kullanilmasina neden oldu.
Parasetamol, nefrotoksisitesi nedeniyle klinik kullanimi1 azalan fenasetinin yerine
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 1955°de agr1 kesici ve analjezik yaygin olarak
kullanilmaya baslandi (22).

2.3.2. Parasetamol Metabolizmasi

Parasetamol oral yoldan alindigi zaman gastrointestinal sistemden hizli olarak
neredeyse tamamen emilir ve biyoyararlanimi % 70 - % 90 arasinda degismektedir.
Yarilanma 6mrii 2 saat olan parasetamol, kan pik diizeyine 2. saatte ulasir. Ancak bu
ilacin emilimi aglik ve tokluga bagl olarak degisecegi i¢in kan pik diizeyine ulagsmasi 4.
saate kadar uzayabilmektedir. Ayrica opioidler ve antikolinerjik ilaclarla birlikte
alindig1 zaman kan pik diizeyine ulagsma siiresi gecikir. Oral olarak kullanilan dozlarda
rektal yoldan da verilebilir. Parasetamol plazma proteinlerine zayif baglanirken (% 25)

bir¢ok viicut sivisina yaygin seklide dagilmaktadir (23).

Parasetamoliin erigkinlerde ve adelosanlarda kullanimi agizdan 500-1000 mg,
giinliik en yiiksek dozu genellikle 4 g olarak kabul edilir. Eger kisinin bébrek yetmezligi

varsa veya alkolik ise kullanim sirasinda doz azaltilmasina gidilebilir (24).

Parasetamol terapotik dozlarda kullanildigi zaman % 90 oraninda karacigerde

glukroniltransferaz enzimi yardimiyla glukronik asitle (% 60 kadar), stilfoniltransferaz
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enzimi yardimiyla siilfiirik asitle (% 35 kadar1) veya sistein (az miktarda) ile konjuge
olarak idrardan atilir. % 2’lik kismu ise idrardan degismeden atilmaktadir (25). Kiigiik
ama yine de 6nemli bir miktar1 hepatik sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2E1 ve
CYP1A2 izoenzimleri) yoluyla N-hidroksilasyona girerek oldukg¢a reaktif bir {iriin olan
N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI) doniisiir ve bu metabolit diger intraseliiler
proteinlere kovalent olarak baglanarak zarar verir (26). Fizyolojik kosullarda NAPQI,
GSH ile reaksiyona girerek zarar vermeden safra yoluyla atilmaktadir (27). Bu
molekiiliin karaciger hasar1 olusturabilmesi i¢in parasetamoliin yiiksek dozlarda
alinmasi gerekir ki bu durumda bu reaktif tirtin GSH depolarini bitirerek oksidatif stres
yoluyla karaciger hasari olusturur (28). Parasetamoliin hepatotoksisitedeki asil

mekanizmasinin bu yoldan oldugu diisiiniilmektedir (27).
2.3.3. Etkileri

Piyasada satilan ticari ilaglarin prospektiisinden de kolayca erisebilecegimiz
parasetamoliin endikasyonlar1; bas agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi, soguk
algmlig1 ve gribal enfeksiyonlara bagl agri, nevralji, nefrit, siyatik, lumbago, kas ve
eklem agrilari, orta kulak agrilari, siniizit ve cerrahi operasyonlardan veya
yaralanmalardan kaynaklanan agrilardir. Parasetamoliin ates diisiiriicii etkisi hayvan
deneylerinde gosterilmistir. Yapilan calismalarda parasetamoliin beyin omurilik
stvisindaki prostaglandin (PG) benzeri maddeleri inhibe ederek atesi distlirdiigi
gosterilmistir (29). Yapilan yeni ¢alismalarda parasetamoliin merkezi sinir sisteminde
(MSS) tespit edilen siklooksijenaz-3 (COX-3) olarak adlandirilan yani bilinen COX
(COX-1, COX-2 ‘den farkli ) enzim varyantlarindan farkli bir enzimi selektif olarak
bloke ettigi diisiiniilmektedir (30).

Inflamasyona sebep olan PG sentezini fazla etkilemedigi igin parasetamoliin
antiinflamatuar etkinligi bulunmamaktadir (20). Antitrombositik etkinligi zayif olup

kanama siiresini degistirmemektedir (24).
2.3.4. Yan Etkileri

Parasetamol tedavi dozlarinda kullanildiginda  genellikle 1iyi tolere

edilebilmektedir. Nadir de olsa alerjik cilt reaksiyonlar1 (kizariklik, dokiintii), alerjik



ilag atesi, hematolojik bozukluklar, hipoglisemi ve bobrek yetmezligi gibi yan etkiler
goriilmektedir. Bazen de karaciger enzimlerinde 1limli yiikselmelere sebep
olabilmektedir fakat bu durum geri doniisiimliidiir. Daha yliksek dozlarda kullanildigi
zaman bas donmesi, huzursuzluk ve yonelim bozukluguna yol agsa da parasetamoliin
toksik dozunda (en az 10-15 g) en ciddi yan etkisi 6liimciil olabilen hepatik nekrozdur
(4). Bu durumda bulanti, kusma, ishal ve karin agris1 gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.

Bu etki normal kullanim sonrasinda da ortaya ¢ikabilmektedir (31).

Asetaminofenin kardiyovaskiiler, solunum sistem ve asit-baz dengesi iizerine
belirgin etkileri yoktur. Gebelerde giivenlidir ve fetal ductus arteriozusun kapanmasini
etkilemezler. Bunun yaninda alkol kullanim1 toksik etkiyi ciddi bicimde artirmaktadir.

Oral antikoagiilanlar ile birlikte kullanildig1 zaman belirgin etkilesme gostermemektedir

(24).
2.4. Parasetamol Toksisitesi

Aspirinden daha az toksik olan bu ilag, 1960’lardan bugiine kadar analjezik ve
antipiretik ajan olarak yaygimn bir sekilde kullanilmaktadir. Marketlerde bile kolayca
bulabilecegimiz bu ilacin intihara meyilli kisiler tarafindan akla gelen ilaclar arasinda
ilk sirada olmasindan dolay1 parasetamoliin asir1 alimina bagli hepatotoksisite diinya
genelinde 6nemli bir sorun haline gelmistir. Amerikan Zehir Kontrol Veri Merkezi
verilerine gore ilag zehirlenmelerine bagli o6liim oranlart 1997°den 2001°e kadar
yaklasik iki kat artmistir ve her yil parasetamol asir1 alimina bagl olarak yaklasik 458

6liim meydana gelmistir (32).

Ilaca bagl hepatotoksisite intrensek ve idiyosenkrazik olarak 2’ye ayrilmaktadir.
Intrensek hepatotoksisite; ilacin direkt kendisi veya metabolitinin doza bagl olarak
olusturdugu  hepatotoksisiteden  bahsetmektedir.  Parasetamole bagli  olusan
hepatotoksisite, intrensek nedenlere bagl gelisen hepatotoksisite nedenleri arasinda yer

almaktadir.

Normal dozlarda alinan parasetamoliin metabolize edilmesi sonucu olusan
NAPQI'y1 viicut detoksifiye edebilir. Ancak yiiksek dozlarda alindigt zaman GSH
depolarinin tiikkenmesine bagli olarak NAPQI’'nin detoksifiye edilme Kkapasitesi



diismektedir. Bu ylizden arta kalan NAPQI karaciger hiicresi proteinlerine kovalent
olarak baglanarak hepatik nekroza bagli hasara yol acar (33). Ayn1 zamanda NAPQI’y1
detoksifiye eden GSH’m % 70 ‘in altina diismesi de karaciger hasarina yol agar ve

hepatik nekroz olusur (34).

Pek c¢ok laboratuvar c¢aligmalarinda parasetamol toksisitesinde makrofaj
hiicrelerinin aktivasyonu calisilmistir (35). Kupffer hiicreleri aktive olduklari zaman,
hidrolitik enzimleri, eikozanoidleri, nitrik oksit ve siiperoksitler de dahil pek ¢ok sinyal
molekiiliinii serbest birakirlar (36). Parasetamol toksisitesinde Kupffer hiicreleri ayni
zamanda multipl inflamatuar sitokinleri (IL-1, IL-6 ve TNF-a dahil) serbest birakirlar
(35, 37).

Yapilan bazi ¢alismalarda inflamatuar sitokinlerin parasetamol toksisitesini
artirdig1 rapor edilmistir. Blazka ve arkadaslar1 (38) parasetamol toksisitesinde TNF-a.
ve IL1-a seviyelerinin arttigini géstermistir. Yapilan bu ¢alismada TNF-o ve IL1-0’nin
selektif olarak immiinonétralize edilmesi sonucu toksisiteye bagli gelisen hasarmn

azaldigi gosterilmistir.

Parasetamole bagli gelisen hepatotoksisitede kronik kullanilan diger ilaglarin da
aditif etkilerinin oldugu yapilan klinik ve deneysel caligmalarda gosterilmistir. Bu

ilaglar arasinda antikolviilsan ilaglar, anti-tiiberkiiloz ilaglar yer almaktadir (39).

Uzun siire a¢ kalimi da GSH depolarin1 bosaltarak ve CYP2E1 aktivitesini
artirarak parasetamole bagli gelisebilecek hepatotoksisitenin siddetlenmesine veya
erkenden olusabilmesine neden olabilmektedir (40). Aymi sekilde kronik alkol alimi1 da
CYP2E1 aktivitesini artirarak GSH depolarin1 bitirerek kisilerin  parasetamol
hepatotoksisitesine duyarliligini artirabilmektedir (41).

2.4.1. Klinik Bulgular

Parasetamol genellikle bas, dis, sirt agrisi, akciger hastaliklar1 ve karin
agrilarinda kullanilmaktadir. Toksisiteye bagli olan bulanti, kusma ve agri gibi
abdominal sikayetleri, hastanin gegirmis oldugu soguk alginligi ve bas agrisi ile ilgili
olabilecegini diigiindiirerek tanida gecikmeye yol agmaktadir. Boyle bir durumda hasari

biyokimyasal olarak tanilamaya caligsak bile 24-36 saate kadar anormal bulgular
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goriilmeyebilir. Bu yiizden parasetamoliin asir1 doz alinmasi durumunda semptom ve

bulgu beklenmeden antidot tedavisine bagvurulmalidir (42).
2.4.2. Teshis

Parasetamol toksisitesinde ki semptom ve bulgular ila¢ aliminin siiresine bagl
olarak farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle semptomlar siireye bagli olarak faz 1 (ilk
24 saat), faz 2 (24-72 saat) ve faz 3 (72-96 saat) olarak degerlendirmenin daha dogru bir
davranis olacagi ve yanlis teshis ve tedaviyi en aza indirecegi diisiiniilmektedir. Faz
1’de karin agrisi, diare, istahsizlik, kusma ve letarji goriilirken faz 2’de semptomlar
kaybolmakta ve biyokimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu biyokimyasal
degisiklikler i¢cinde ise en Onemlileri transaminaz ve bilirubinlerin yiikselmesi ve
protrombin zamaninda (PT) uzamadir. Faz 2’nin sonlarina dogru ise hepatomegali ve
sag list kadranda yerlesmis agr1 dikkati ¢eker. Faz 3° de ise kusma yeniden ortaya cikar
veya daha kotii hal alir, sarilik fizik muayenede rahatlikla tespit edilir hale gelirken
santral sinir sistemi bulgular1 ortaya ¢ikar ki bu bulgular faz 3’ tin 6nemli bulgular1 olup
bu noktadan sonra ¢ok hizli hareket edilmesi gerektigini gosteren dnemli bir asamadir.
MSS bulgular1 iginde konfiizyon, somnolans ve koma bulunmaktadir. Parasetamole
bagh 6lim genellikle bu sathada goriilmektedir. Karaciger enzim anormalikleri bu
safhada en iist seviyeye ¢ikmis olup oligiiri ve akut tiibiiler nekrozda goriilebilmektedir.
Faz 4 de ise karaciger hasarmin diizeldigi ve enzimlerin eski haline geldigi donem olup
tam diizelme 3 ay kadar siirebilmektedir. Akut karaciger hasar1 gelismis hastalarin %

70’1 faz 4’e girerek tamamen iyilesir (35).
2.4.3. Tedavi

Parasetamoliin asir1 dozda alimindan sonra yapilmasi gerekenlere bakarsak ilk
islemler standart zehirlenmelerde yapilacak islemlerden bir farklilik gostermemektedir.
Prensip olarak oncelikle parasetamoliin emilimini azaltmak, kanda miktarini1 en kisa
siirede optimum diizeye indirmek, toksik metabolitinin miktarin1 azaltmak ve/veya
toksik metabolitini detoksifiye etmektir. Yukaridaki tedavi yontemlerinin hangisinden
baslayacagimiz Ozellikle parasetamol alimindan sonraki gecen zamana bagli olarak
degisiklik gosterecektir. Kisa zaman Once alinan parasetamol toksisitesinde emilim

azaltimindan baslamak en uygun yaklasimdir. Bununla beraber eger alimdan sonra uzun
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zaman gecmisse toksik metabolitin atilimini hizlandrmak ve bu metaboliti detoksifiye
etmege baglamak daha akilc1 bir ¢6zliim olacaktir. Gastrik lavaj uygulamasi, ipeka
surubu ile kusturma ve aktif komiir uygulamasi ilk birkac saatte yapilmasi gereken ve
absorbsiyonu 6nlemede ¢ok 6nemli yontemlerdir (43). Simetidin kullanilmasi sitokrom
p450 enzimini inhibe ederek parasetamoliin bu enzim araciligiyla toksik metaboliti olan
NAPQI dontisiimiinii azaltmakla beraber yapilan caligmalarda simetidin ile birlikte
NAC’m kullaniminin yararh etki gostermedigi tespit edilmistir (44). NAPQI’nin etkisiz
hale getirilmesinde NAC, sistiamin ve methionin kullanilmaktadir. Yapilan klinik
caligmalarda her 3 maddede hepatotoksisiteyi engellemesine ragmen methionin ve
sistiaminde daha fazla MSS ve gastrointestinal yan etkiler goriilmiistiir. Bu nedenle
NAC parasetamol toksisitesine bagli gelisen akut karaciger hasarinda en iyi antidot

olarak segilmistir (45).
2.4.3.1. N-Asetil Sistein

Prescott ve Matthew ilk olarak 1974 yilinda NAC’1n parasetamol toksisitesinde
kullanilabilecegini gostermis olup 1977 yilinda 15 hastada etkinligini ispatlamislardir
(46). NAC eger yeterli dozda ve kisa zamanda uygulanmigsa parasetamole bagl
gelisebilecek karaciger hasarmi Onleyebilmektedir (47). NAC’ i karaciger hasari,
bobrek hasar1 ve 6liimii onleyebilmesi igin ilk 8-10 saat i¢inde verilmesi gerekmektedir
(48). NAC 140 mg/kg oral olarak verildikten sonra her 4 saatte bir 70 mg/kg oral olarak
verilmelidir ve bu en az 17 kez tekrarlanmalidir. Eger hastalara oral olarak vermek
imkansizsa 150 mg/kg % 5 dekstroz soliisyonu icinde 15 dakikada verildikten 4 saat
sonra 50 mg/kg % 5 dekstroz iginde NAC verilip 16. saate 100 mg/kg verilerek tedavi
protokolii sonlandirilir (49). Oral ve parenteral verilis yolu arasinda karsilagtirmali genis
bir ¢alisma yapilmamakla beraber oral uygulamanin daha fazla yan etkisi oldugu
gosterilmistir. Oral uygulama esnasinda karin agrisi, kusma, diare ve dokiintiiler
goriilebilmekle beraber parenteral uygulamada ise nadirde olsa anafilaktik reaksiyonlar
goriilmiistiir (45). Anafilaktik reaksiyon ilk doz verilisinden sonraki 30 dk i¢inde daha
stk olusmaktadir. Anafilaktik reaksiyon insidansi % 3 ile % 6 arasinda degismektedir
(50). Oral ve parenteral uygulamanin karsilastirmasinda etkinlik bakimindan farklilik
yoktur. Fakat parenteral uygulamada hastalarin hastanede daha az kalim siiresi

gosterdikleri rapor edilmistir. Ayrica eger gelen kisinin gecmisinde anafilaktik
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reaksiyon hikayesi varsa oral NAC tedavisi tercih edilmelidir. NAC tedavisinin
baslamasinda ve sonlandirilmasindaki en 6nemli Glgiit serum parasetamol miktaridir.
Hastaneye basvuran hastalarin kan parasetamol seviyeleri 4 saatte hepatotokisiteye
neden olabilecek kan seviyesine yiikselmemisse tedavi verilmeden taburcu
edilebilmektedir. Kan parasetamol seviyesi tedavi edilmesi gereken kan parasetamol
seviyesinden asagiya diismiisse tedavi sonlandirilabilir. Eger hastalarda koagiilopati
gelismisse veya kreatinin seviyesi yiiksekse giinliik kreatinin seviyesi ve International
Normality Ratio (INR) seviyesi takip edilmeli, normal seviyelere gelene kadar 150

mg/kg giinliik doz NAC tedavisi devam ettirilmelidir (51).
2.4.3.2. Aktif Komiir Uygulamasi

Oral aktif komiir uygulamasi parasetamol zehirlenmesinin ilk 4 saatinde
uygulanir ise etkin bir tedavi yontemi olabilmektedir. Gastrik lavaj, ipeka surubu ve
aktif komiir uygulamasi arasinda 20 hasta iizerinde yapilan karsilastirmali ¢aligmada
aktif komiir uygulamasinin kan parasetamol diizeyini dramatik sekilde azalttigi
gostermis olup diger yontemlerden iistiin bulunmustur. Oral aktif komiir uygulamasi tek
doz olarak 1 g/kg olarak verilir. Yapilan ¢alismalarda boliinerek verilen dozlar ile tek

doz uygulamasi arasinda farklilik bulunamamustir (43).
2.4.3.3. Simetidin

Simetidin CYP2E1 enzimi tarafindan metabolize olmaktadir. Parasetamolde
ayni enzim tzerinden metabolize oldugu i¢in ikisinin beraber alinmasi CYP2EI
enzimini kompetatif olarak inhibe ederek parasetamoliin toksik metaboliti olan
NAPQP’in iiretimini azaltacaktir. Fakat Slattery ve arkadaslar1 (52) yaptig1 ¢alismada
parasetamol alimindan 8 saat sonra 300 mg simetidin kullaniminin NAPQI iretimini
azaltmadigimi ve bu nedenle simetidin uygulamasinin erken saatlerde Yyapilmasi

gerektigini belirtmislerdir.
2.4.34. Diyaliz

Parasetamoliin ekstrakorporal eliminasyonu parasetamol toksisitesi tedavisinde

tartismalidir ve var olan bilgiler karigiktir. Hemodiyaliz; siddetli parasetamol
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toksisitesinde kullanilmigs olup hemodiyalizin hepatotoksisiteyi Onledigini veya

azalttiginmi gosteren giivenilir bilgiler elde edilememistir (53).
2.4.35. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu parasetamol toksisitesine bagli olarak gelismis
yaygin karaciger hasarindaki altin standart tedavi yontemidir (54). Cok az parasetamol
toksisitesi gelismis hastada karaciger transplantasyonu gerekmektedir (55). Akut
hepatik hasar (AHH) gelismis hastalarda karaciger transplantasyonu King College
Hospital (KCH) kriterlerine gore yapilmaktadir (33). KCH kriterlerine gore karaciger
transplantasyonu gereken hastalarin transplantasyonsuz mortalite oran1 % 90’lara
yaklagsmaktadir (55). KCH kriterlerine kisaca deginmemiz gerekirse pH’in <7,3 olmasi,
PT’nin >100 sn olmasi, INR >6,5 olmasi, serum kreatinin seviyesinin >3,4 mg/dL
olmasi ve hastalarin evre 3 veya evre 4 ensefalopatik olmasiyla degerlendirilir. Bu

kriterlerin spesifitesi ¢ok iyi olmasina ragmen zayif sensitivitesi bulunmaktadir (56).
2.4.4. Prognoz

Asir1 doz parasetamol almis hastalarin % 90’ 1 tam anlamiyla sifaya ulasir (25).
KCH kriterlerini tam karsilamayan hastalarn % 90-93 ‘i sag kalmakta olup,
parasetamol harici gelisen AHH’larin oranindan c¢ok daha iyidir. Parasetamolle
indiiklenen karaciger hasarinda transplantasyonsuz sagkalim orani % 65-73 arasinda
degismektedir (57). Serum kreatinin ve PT ile sagkalim arasinda ¢ok gii¢lii korelasyon
bulunmaktadir (58). PT 90 sn olan hastalarda sagkalim orani % 80 iken PT’si 180 sn
olan hastalardaki sagkalim orani % 8’lere kadar gerilemektedir (58). Parasetamol ile
indiiklenen karaciger hasarinda transplantasyon ihtiyact diger nedenlerle olusan

karaciger hasarindaki transplantasyon ihtiyacindan oldukga distiktiir (59).
2.5.  Fulminan Karaciger Yetmezligi

Fulminan karaciger yetmezligi (FKY); bilinen her hangi bir karaciger hastaligi
olmayan bireylerde ani baslangicli hiperbilirubinemi, hepatik ensefalopati (HE) ve
koagiilopati ile karakterize yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik bir
sendromdur (60). FKY’nin Tirkiye’de en sik sebebi akut viral hepatit’dir. Viral
hepatitler arasinda FKY’nin en sik sebebi hepatit B’dir. Hepatit B’den sonra FKY’ye
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yol agan diger viral etkenler arasinda goriilme sikligi itibari ile az gelismis llkelerde
hepatit E, gelismis Bat1 iilkelerinde, ozellikle Kuzeybati Avrupa’da hepatit A gelir.
Hepatit C FKY’nin nadir bir sebebidir, fakat FKY yapabildigi kanitlanmistir. Viral
hepatit disinda FKY’ye yol agan nedenlerin basinda ilaglar gelir. flaclar direkt (doza
bagimli) veya indirekt (dozla iligkisiz) hepatotoksisite yoluyla FKY’ye neden
olabilirler. FKY’ye yol acan etkenin yaptigi primer karaciger hasari, karacigerin
viicudun immiin sisteminde oynadigi koruyucu bariyer fonksiyonunu yitirmesine ve
enfeksiyona yatkinligin artmasina yol acar. Patogeneze yonelik yapilan ¢alismalardan,
FKY’yi tedavi edici ideal bir tedavi ortaya ¢gikmamistir. FKY tedavisinde ideal hedef,

karaciger yetmezligini ortadan kaldiracak universal bir antidot bulunmasidir (61).
2.6.  Serbest Radikaller

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom veya
molekiildiir. Hem organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar. in vivo
olarak hiicrede normal metabolizmanin iiriinleri seklinde agiga ¢ikan radikaller oldugu
kadar, organizmanin iyonize edici radyasyona, oksitleyici 6zellik tasiyan ajanlara ve
dogal durumda serbest radikal metabolitleri olusturabilen ksenobiotiklere maruz kaldig:
durumlarda da meydana gelirler. Canliligin devaminin zorunlu bir pargasi olan oksijen
radikalleri sayisiz enzimatik reaksiyon ve biyolojik fonksiyonlar igin gereklidirler.
Ancak, her bir radikalin yapis1 ve etkili oldugu yere gore hiicrelerin degisik boliimleri

risk altindadir (62).
2.6.1. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein stilfidril gruplari ve diger
amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal deoksiriboniikleik
asit (DNA) okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda
hiicre hasar1 olur. Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin artis1 hiicre
hasarmin 6nemli bir nedenidir. Serbest radikaller hiicreye 3 farkli mekanizma ile zarar

vermektedir (63).

Bu mekanizmalar;
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1. Membran Lipitlerinin Peroksidasyonu; Lipidler serbest radikallerin
etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve
yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon iriinleri olustururlar. Serbest radikaller, hiicre membraninin
stabilizasyonunu ortadan kaldirarak, hizli hiicre ve doku bozulmalarina neden olurlar.
Lipid peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki
alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Ug veya daha
fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana
gelir. MDA kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA 6lciilmesi lipid peroksit

seviyelerinin indikatdrii olarak kullanilir (64).

2. Disiilfit Bag1 Olusumu; Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag
asitlerinden daha az hassastirlar. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, methionin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda &zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkileri sonunda,
yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G ve albiimin gibi

proteinlerin tersiyer yapilart bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler (65).

3. DNA Hasari; DNA molekiilli yeniden sentezlenemeyen ancak
kopyalanabilen bir molekiil oldugundan DNA modifikasyonlar1 mutasyonlara ve
genetik bozukluklara neden olmaktadir. Bu yiizden DNA hasarmm reaktif oksijen
triinleri (ROS) ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en ciddisi oldugu
diisiiniilmektedir. Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'yi

etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime yol agarlar (65).
2.7.  Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusumu ile bunlarin ortadan kaldirilmasi
siirekli denge halindedir. Oksidatif denge dedigimiz bu durum siirdiiriilebildigi siirece

serbest radikaller organizmada herhangi bir patolojik sonu¢ dogurmamaktadir. Ancak
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serbest radikallerin olusum hizinda artis ya da ortadan kaldirilma hizinda bir azalma
oldugunda ‘oksidatif stres’ olarak adlandirilan siire¢ gozlenmekte ve bu durum doku

hasart ile sonuglanmaktadir (66).
2.8.  Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen iiriinleri olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1
onlemek icin birgok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca "antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidanlar,

endojen kaynakl1 veya eksojen kaynakli olabilirler.
2.8.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa

ayrilirlar.

Enzim olan endojen antioksidanlar: 1- Siiperoksit dismutaz (SOD) 2- Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) 3- Glutatyon S-Transferazlar (GST) 4- Katalaz 5- Mitokondriyal
sitokrom oksidaz sistemi 6- Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: 1- Melatonin 2- Seruloplazmin 3-

Transferrin 4- Miyoglobin 5- Hemoglobin 6- Ferritin 7- Bilirubin 8- Glutatyon 9-
Sistein 10- Methionin 11- Urat 12- Laktoferrin 13 - Albiimin (22).

Glutatyon

Glutatyon karacigerde genetik bilgiye ihtiyag olmadan sentezlenebilen bir
tripeptit olup ¢ok Onemli antioksidandir. GSH serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki
stilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona kars1 korur,
bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. GSH yabanci
bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar,
eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif strese karsi korumada hayati dneme

sahiptir (67).
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2.8.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak {izere
simiflandirilabilirler. Vitamin E (a-tokoferol), B-karoten, askorbik asit (vitamin C) ve

folik asit (folat) eksojen antioksidan grubundadirlar (68).

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar ise; ksantin oksidaz inhibitorleri,
rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz inhibitérleri,
rekombinant SOD, trolox-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan aktiviteyi
artiranlar, nonenzimatik serbest radikal toplayicilar, demir redoks dongiisii inhibitorleri,
notrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1), barbitiiratlar ve demir

selatorleridir (68).
2.9.  Sitokinler

Lokositler veya diger hiicrelerden iiretilen sitokinler protein veya glikoprotein
yapisinda, bir hiicreden digerine bilgi, sinyal ileten kimyasal haberci molekiillerdir.
Molekiil agirliklart 6000-60000 dalton arasindadir. Sitokinler, inflamatuar ve immiin
yamtm gelisimi ve diizenlenmesinde hematopoietik hiicrelere aracilik ederler. Ozellikle

immiin yanit ve inflamasyonda 6nemli rolleri bulunmaktadir (69).
2.9.1. Tiimér Nekrozis Faktor Alfa

Kupffer hiicreleri biiyilkk endotoksinleri elimine edebilme kapasitesine
sahiptirler. Endotoksinler Kupffer hiicrelerini aktive ederek sistemik komplikasyonlarin
gelismesinde O6nemli rol oynarlar. Kupffer hiicreleri bir kere aktif hale getirildikten
sonra, TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini baglatirlar.
Bu sitokinler sistemik inflamatuar cevabin olugsmasina ve endotelyal hiicreler,
plateletler, monositler, makrofajlar ve polimorfoniikleer hiicrelerin aktive olmasina
neden olurlar. Son zamanlarda, Kupffer hiicrelerinin ve iki proinflamatuar mediator
olan TNF-a ve IL-l1o’nin parasetamoliin neden oldugu karaciger toksisitesindeki rolii
arastirilmistir (37, 70). Laskin ve arkadaslari (70) parasetamol verilen hepatositlerin
Kupffer hiicreleri i¢in aktive edici faktorler salgiladigini ve bu hepatositlerin daha sonra
nekroz gelisen alanlarla iligkili oldugunu gostermislerdir. TNF-o ve IL-1a aktive olan

Kupffer hiicreleri tarafindan tiretilir ve ayrica reaktif oksijen iirtinleri gibi diger iiriinlere
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ek olarak inflamatuar cevapta merkezi role sahip olabilir. Her iki sitokinin de nétrofil ve
endotel hiicre aktivasyonu, nétrofillerin endotel hiicrelere alinmasini1 ve baglanmasini
tesvik eden ve ilave sitokin ve reaktif oksijen aracilarin liretiminin uyarilmasi

gibi birgok biyolojik etkisi ve hiicre hedefi vardir (71).
2.10. Biyokimyasal Parametreler
2.10.1. Alanin Aminotransferaz

Alanin aminotransferaz  sitoplazmik enzimdir. Hepatoseliller membran
permeabilitesinin artisinda hiicre disina salinimi artar. Yiksek serum ALT seviyesi
hepatoseliiler hasarin siddetli oldugunu gosterir. ALT transferazlar grubunda yer alir ve
albumin metabolizmasinda AST ile birlikte gorev almaktadir. ALT, hiicre
sitoplazmasinda L-alanin ve a-ketoglutarat’in piruvat ve glutamata geri doniisiimlii
transaminasyonunu  katalize eder. Piridoksal 5’-fosfat, ALT ve pek ¢ok
aminotransferazlara siki sekilde baglanan kofaktordiir. Serum ve spinal sivida ALT
aktivitesi olmasina ragmen, ¢ok diisiik renal spesifik aktivitesi nedeniyle idrarda ALT
aktivitesi yoktur. AST ve ALT’nin serumdaki yiikselmis aktiviteleri genellikle klinik
pratikte ve saglik taramalarinda karaciger hastaliklarinin belirteci olarak kullanilir. Bu
bozukluklar yiiksek alkol alimi ve hepatit viriisii enfeksiyonu olmadan rastlanan alkolik
olmayan karaciger yaglanmasimin taniminda 6nemlidir. Diyabetli hastalarda serum
aminotransferazlarinin yiikselmesi siklikla gozlenmekte ve bu ¢ogunlukla karacigere
yag infiltrasyonundan kaynaklanmaktadir. Sigmanlikta da serum aminotransferazlarinin

ozellikle de ALT aktivitesinin yiikseldigi bilinmektedir (72).
2.10.2. Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz organa spesifik olmayan enzimdir. Hepatositlerde, kalp
kasinda, iskelet kaslarinda, bobrek dokusunda ve plasentada bulunur. Bu dokularda
nekroz gelistiginde serum AST konsantrasyonunda artig goriiliir. Hepatositlerin i¢inde
bulunan AST’nin % 60-80’i mitokondri i¢inde bulunurken diger bolimi ¢oziiniir
formda sitoplazma iginde bulunur. AST’nin mitokondriyal formunun salinimi igin
membran permeabilitesinde degisime neden olan harabiyetten daha siddetli bir

bozuklugun olmasi gereklidir. Bunun sonucu olarak AST aktivitesindeki artis, ALT’nin
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artisgindan daha ge¢ gerceklesir. AST konsantrasyonundaki artis en yaygin olarak
hepatoseliiler hastaliklarda gortlir (73). AST, L-aspartat ve o-ketoglutarat’in
oksaloasetat ve glutamata transaminasyonunu katalize eder. B6 vitaminin aktif
metaboliti olan Piridoksal 5’-fosfat, AST’ye sikica baglanan kofaktordiir ve enzimin
aktivitesi i¢in gereklidir. Bu vitaminin alimindaki yetersizlik enzim aktivitesinde
azalmaya sebep olur (74). AST’nin sitozolik (AST1) ve mitokondriyal (AST2) iki
izoenziminin ¢ok sayida formlart vardir (35). AST pek ¢ok yumusak dokuda
bulundugundan (iskelet kaslari, kalp kasi ve karacigerde yiiksek konsantrasyonda;
eritrositler ve bobreklerde daha az) serum aktivitesinde yiikselme yumusak doku

hasarinin bir gostergesidir (75).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Deney ve Deney Hayvanlari

Bu c¢alismamizda Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi (ATADEM) biinyesindeki deneysel hayvan laboratuvarindan temin edilen, 15
disi 15 erkek olmak tizere toplam 30 adet, agirliklar1 175-265 gram arasinda degisen
Albino Wistar cinsi siganlar kullanildi. Deney siiresince, si¢anlara yeteri kadar (ad
libitum) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sican Yemi) verildi. Hayvanlar deney
oncesi gruplar halinde laboratuvarda normal oda sicakliginda (220C) barindirild1 ve
beslendi. Calismamizin biitlin asamalarinin etik kurallara uygun oldugu “Atatiirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK)” tarafindan verilen
26 Ekim 2011 tarihli ve B.30.2.ATA.023.85-121 sayili yazi ile onaylanmistir. Biitiin
deneyler Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji A.D ve Histoloji A.D

laboratuvarlarinda c¢alisildi.
3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Parasetamol (Doga Ilag Hammaddeleri Ticaret Ltd. Sti.): Calismada, PBS
(fosfat tampon soliisyonu) iginde %1°lik CMC (Karboksimetil Seliiloz) iginde 2 gr
¢oziilerek ve hafif sicaklikta karistirilarak kullanildi.

Leptin L5037-1mg (SIGMA ALDRICH) recombinant, expressed in E. coli,
lyophilized. 10cc 1X PBS ile ¢oziildii. 10 ng/kg ve 20 pg/kg olarak ratlara ip olarak
uygulandi.

Tiopental Sodyum ( IE ULAGAY): Calismada i.p. olarak 6tenazi i¢in 50 mg/kg

olarak verildi.
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3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Deneyler esnasinda kullanilan tiim aletler asagida gosterilmistir.

Cihazlar

Eliza Okuyucu

Mikroplate Yikayict
Santrifiij (Sogutmalr)

pH Metre

Manyetik Karistirict

Doku Homojenizatorii
Hassas Terazi

Etuv

Karistirici

Buzdolabi (-86 °C’ye sogutabilen)
Derin Dondurucu
Otomatik Multikanal Pipet
Pipet Seti

3.2. Metot

3.2.1. Deney Plani

Modeli ve Firmasi

Invitrogen-KRC3011 (USA)

Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA
Hettich Zentrifugen 320R, Germany
SCHOTT Instruments Lab 850, Germany
Wisd WiseStir MSH-20A, Germany
Tissue Lyser Il Qiagen, Germany
Shimadzu ATX224, USA

Memmert WNB 7-45, Germany

IKA- MS 3 basic, USA

Nuaire NU-9483E, USA

Vestel BZP-X1.3402W, Tiirkiye
Eppendorf Research Pro (20-300u)
Eppendorf Research Plus

Calismada, 4 deney grubu ve bir kontrol grubu olmak iizere toplam 5 grup

olusturuldu. Her bir grupta 6 adet olmak iizere toplam 30 adet sican kullanildi. Deney

Oncesi tim gruplar 24 saat a¢ birakildi. Deney plani, Tablo 3.1'de verilmistir.
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Ag kalan hayvanlar asagidaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alindi:

Grup I (Kontrol)
Grup Il (LEP)

Grup 111 (PARA)

Grup IV (PARA+LEP 10 ug/kg)

Grup V (PARA+LEP 20 ug/kg)

: Kontrol grubu.
: 20 pg/kg Leptin i.p. yoldan verildi.

: 2 g/kg 2 ml Parasetamol ¢ozeltisi gavaj

ile oral yoldan verildi.

: 10 ng/kg Leptin i.p. yoldan verildikten 1
saat sonra 2 g/kg dozunda 2 ml
parasetamol ¢oOzeltisi, gavaj ile oral

yoldan verildi.

: 20 ng/kg Leptin i.p. yoldan verildikten 1
saat sonra 2 g/kg dozunda 2 ml
parasetamol ¢ozeltisi gavaj ile oral yoldan

verildi.

Caligmada uygulanan biitiin parasetamol ve leptin dozlari, ilgili literatiire gore

belirlenmistir (76, 77). Parasetamol uygulamasindan 4 saat sonra tiim gruptaki ratlara

deney sonuna kadar, yeteri kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigan

Yemi) verildi.

Tablo 3.1. Deney Plan.

Gruplar Hayvan sayisi Tedavi Verilen Doz
I 6 Kontrol Saglikl
I 6 LEP 20 pg/kg
1 6 PARA 2 glkg
v 6 LEP+PARA 10 ug/kg+2 g/kg
\Y/ 6 LEP+PARA 20 ng/kg+2 g/kg

LEP: Leptin, PARA: Parasetamol
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Tim gruplara parasetamol uygulamasindan 24 saat sonra yiiksek 50 mg/kg
dozda tiopental ile Otenazi uygulanarak deney sonlandirildi. Tim gruplardaki
hayvanlarin kan 6rnekleri topland1 ve karacigerleri alindi. Alinan karacigerin bir kismi
biyokimyasal analiz i¢in ayrildi ve - 80 °C’de saklandi. Karacigerin geri kalan kismu ise,
histolojik calisma icin % 10 notral formaldehit ¢ozeltisine konularak tespit edildi.

Toplanan kanlar - 80 °C’deki dondurucuda muhafaza edildi.
3.2.2. Histolojik Calismalar

Konvansiyonel 151k mikroskobu islemlerinin tiimii Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirildi.
Tiim gruplardaki siganlardan alinan karaciger dokularina kod numaralar1 verilerek
icinde % 4’liikk formaldehit iceren sigelere birakildi. Ardindan asagida belirtilen sirasi ile

doku takip islemlerine gegildi.

Akarsuda yikama (giin boyu)
%70’lik Alkolde (Merck) ® 1 gece,
%380’lik Alkolde 1 saat,

%96’lik Alkolde 1 saat,

%9611k Alkolde 1 saat,

%100’liik Alkolde 1 saat,
%100’lik Alkolde 1 saat bekletildi.
Ksilende (Merck)®10 dakika,
Ksilende 10 dakika bekletildi.

© 0 N o g bk~ wDhPE

-
©

Ksilen + boncuk parafin (Merck) ® karisiminda 60 C<lik etiivde 1 saat,

-
=

Boncuk parafinde 60 C*lik etiivde 1 saat,
12.  Boncuk parafinde 60°Clik etiivde 2 saat bekletildi.

Daha sonra dokular parafin bloklara gomiilerek kesit alinmasi islemlerine hazir
hale getirildi. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesilen 5 pum’lik
kesitler cam lamlar {izerine alindi ve boyama amaciyla asagida siralanan islemlere tabi

tutuldu.
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Ksilol *de (20 dk.)

Ksilol *de (10 dk.)

%80’lik Alkol (10 dk.)

Iki ayr1 %96’ ik Alkol serisinde (5 dk.)
Cesme suyunda yikama

Hematoksilen boyasinda (1 dk.)
Asit-Alkol karigimina batirilip ¢ikarma
Eozin soliisyonunda (1 dk.)

Suda (1 dk.) yikama

%80’lik Alkolde (10 dk.)

Iki ayr1 %96°Iik Alkol serisinde (10 dK.)
Ksilol serilerinde (20 dk.) bekletildi

© 0 N o g bk~ wDhPE

e e e
w N oo

Entellan ile kapatma igslemi gergeklestirildi.

Incelemeye hazir hale gelen kesitler, Olympus BH 40 marka kamera atagmanli

151k mikroskobu altinda incelenerek ilgili tiim gruplara ait fotograflar ¢ekildi.
3.2.3. Biyokimyasal Calismalar
3.2.3.1. Karaciger Dokusunda Yapilan Analizler

Makroskopik analizlerden sonra, rat dokular1 -80°C’de saklandi. Her ratin 100
mg dokusu spesifik homojenat tamponunda (uygun bufferda) buz tizerinde ultra-turrax
ile homojenize edildi. Daha sonra kitteki direktiflere gore santrifiij edildi. Biyokimyasal
caligmalar i¢in her siipernatanttan MDA seviyeleri ve GSH seviyeleri sirasiyla 6zellikle
rat dokusu i¢in dizayn edilmis yiiksek hassasiyetteki Cell Biolabs OxiSelect™ TBARS
Assay Kit (MDA Quantitation) STA-330 ve Cell Biolabs OxiSelect™ Total
Glutathione (GSSG/GSH) Assay Kit STA-312 ELISA kitleriyle herbir rat karacigeri
ikiser tekrarlamali olarak olgiildii. Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim
karaciger silipernatantlarinda biitiin datalar her mg protein i¢in ort + standart sapma

olarak gosterildi.
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Protein tayini: Protein konsantrasyonlari ticari protein standartlart kullanilarak

Lowry metodu ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).

3.2.3.1.1. Glutatyon Tayini

Kullanilan reaktifler: Glutathione reductase, Chromogen, Assay buffer,
Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH.

Deneyin prensibi: Cellbiolabs’in oxiselect GSH Kkiti ile deney yapildi. GSH-Px
hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG)'a
yiikseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px 'in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi1 ile GSH'a indirgenir. GSH-
Px aktivitesi NADPH'n nikotinamid adenin diniikleotid fosfata (NADP"

yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 405 nm'de okunmastyla hesaplanir.
Enzim tnitesi; birim zamanda okside olan mikromol NADPH miktaridir.

Deneyin yapilisi: Dalga boyu 405 nm'ye ayarlanan Elisa cihazinda numunelerin
absorbans degerleri 10 dakika boyunca kaydedildi. Lineer aktivite azalisinin 1 dakikalik

sliresi esas alinarak hesap yapildi.

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak icin PBS ile
yikanip,
2. Sivi azot altinda dokular homojenize edildi.

3. Sonra 1 ml MPA ¢ozeltisi (59 MPA kristalleri 100 ml deiyonize suda
¢oziiliir) eklenerek ve Ultra Turrax homojenizatérde 1 dakika buzda
homojenize edildi.

Deneyin yapilisi;

1. Homojenize numuneler 15 dakika + 4 derece 12000 Rpm’de
santrifiijlenip siipernatantlar1 6l¢iim i¢in toplandi.

2. 96 kuyuluk plate’e 25 pl 1X glutatyon rediiktaz herbir kuyuya eklendi.

3. 1X NADPH soliisyonundan 25 pl her kuyuya eklendi.
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4. Hazirlanan glutatyon standartlarindan veya orneklerden 190 pl her
kuyuya eklendi. Plate okuyucu kinetik 6l¢iim ve 405 nm’de okumaya
ayarlandi. 1X kromojenden 50 pul eklenip ve karistirildi. Acele bir sekilde
10 dk boyunca 1 dk araliklarla 405 nm’de absorbans okundu.

GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasz:

IU/L = [(AA/t) /6,22 x 10"°] x (1/0,02)

Spesifik aktivite IU/L mg protein = (1U/L) / (1000 x W)
W: gram protein miktari

3.23.1.2. Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktarinin
tayini

Kullanilan reaktifler: MDA standart (malondialdehyde bis), Thiobarbituric
acid (TBA), SDS lysis solution, TBA acid diluent, Sodyum hidroxide soliisyonu, BHT
soliisyonu (Igerisinde % 5 lik butylated hydroxytoluene)

Deneyin Prensibi: Cellbiolabs’in oxiselect MDA quantitation kitine gore
calisildi. En ¢ok kullanilan lipid peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik ortamdaki
tiyobarbitiirik asit ile 90-95 C° de reaksiyona giren MDA ve diger TBARS, pembe
renkli kromojen meydana getirir. 15 dakika kaynatildiktan sonra hizla sogutulan

numunelerin absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik olarak okundu.
Deneyin Yapilis::

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak i¢cin PBS ile
yikanip,

2. S1vi azot altinda dokular homojenize edildi.

3. Homojenize dokulardan 100’er mg tartilarak tiiplere konuldu. Her tiipe

hazirladigimiz 1X BHT in PBS soliisyonundan 1 ml eklendi.

4, Tiipler buz igine konularak homojenizatérde 30 sn homojenize edildi.
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5. Homojenize dokular 10.000 Rpm’de 5 dk boyunca santrifiij edildi ve

stipernatantlari toplandi.
Calisma 96 kuyucuklu platelerde yapildi.

1. Santrifiij  sonrasinda elde ettigimiz  siipernatantlar1  yeniden
numaralandirdigimiz bagka tiiplere 100 pl hacminde eklendi. Bunun
yaninda standartlarimiz da ayr1 tiiplere 100’er pl olacak sekilde koyuldu.

2. Kristalize durumdaki SDS lysis soliisyonunu ¢ozdiirdiikten sonra her bir
numunemize (standartlar da dahil) 100’er pul eklendi.

3. Oda sicakhiginda 5 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
Ol¢ciim yapacagimiz her tiipe 250 pul TBA reagent eklendi.

4. Tiiplerin agzim kapatip 95 °C de 45 ila 60 dk inkiibasyona birakildu.

5. Inkiibasyon sonrasinda tiipler 5 dk buz iizerinde bekletildi.

6. Daha sonra tiim tiipler 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. Siipernatanti
alind1.

7. 96 well plate’e numuneler yiiklendi (her well e 200 pl) ve 532 nm’de
okutuldu.

Hesaplama: 20 mM/L stok standart ¢ozeltisinden degisik konsantrasyonlarda

hazirlanan standartlar, numunelerle ayn1 sartlarda calisildi ve elde edilen sonuglar ile
standart grafigi c¢izildi. Bu grafikten elde edilen egim sabiti numunelere uygulanarak

TBARS miktar1 yas gram doku basina nanomol olarak hesaplandi.
3.2.3.2. Serumda Yapilan Analizler

TNF-a olciimii icin serumun elde edilmesi: EDTA’l1 biyokimya tiipiine
konulan kanlar 4.000 rpm’de 10 dk +4 °C’de santifiij edildi. Analiz yapilana kadar -80
°C’de saklandi. Her 6rnegin TNF-a seviyeleri ikiser kere yiliksek hassasiyetteki ELISA
kitiyle (Invitrogen-KRC3011-USA) olgiildii.

AST, ALT o6l¢iimii icin serumun elde edilmesi: EDTA’l1 biyokimya tiipiine
konulan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika +4 °C’de santifiij edildi. Analiz yapilana kadar
86 “C’de saklandi. Her 6rnegin AST ve ALT seviyeleri ikiser kere yiiksek hassasiyetteki
ELISA kitiyle (USCN life science-E90207Ra, E91214Ra (China) dlgiildii.
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3.23.2.1. TNF-a Tayini

Kullanilan reaktifler: Rt TNF-o Standart (% 0,1 sodyum asid igerir), Standart
diluent buffer (% 0,1 sodyum asid igerir), Incubation buffer, Rt TNF-o High ve low
kontrol, Rt TNF-a Biotin conjugate (Biotinlemis anti- TNF-a), Streptavidin-HRP (3,3
mM Tymol), Streptavidin-HRP Diluent, Wash buffer, Stabilize chromogen, Tetrametil
benzidin (TMB), Stop solution.

Deney prensibi: Bu ¢alismada Invitrogen Rt TNF-a kiti kullanildi. Kit iginde
mevcut olan platelerin kuyular1 Rt TNF-a’ya spesifik monoklonal antikorlar ile kaphdir.
Standartlar ve numunelerin kuyulara eklenmesi ile TNF-a’lar spesifik antikorlara
yapisirlar. Bu komplekse 6zgii biotinlenmis antikorlar eklenerek immobilize TNF-a’ya
yapigmasi saglanir. Daha sonra Streptavidin — Peroxidase (ikincil antikor) eklenerek
komplekse yapismasi saglanir. Substrat soliisyonu eklenir ve komplekse bagli enzim ile

etkileserek renk olusturur. Reaksiyonu durdurmak i¢in stop soliisyonu eklenir.
Deneyin yapilisi:

1. Blank kuyusuna 100 ul Standart Diluent buffer eklendi.

2. Standartlar, numuneler ve kontrollerden kuyulara 100 ul eklendi. Plate’in
iizeri kapatildiktan sonra 2 saat oda sicakliginda inkiibasyona birakildu.

3. Tiim sivilar aspire edildi ve yikama islemi uygulandi.

4. Kor kuyusu hari¢ diger kuyulara 100 ul biotinlenmis Rt TNF-o biotin

conjugate eklendi.

5. Plate’in iizeri kapatildiktan sonra 1 saat oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi.
6. Tiim sivilar aspire edildi ve yikama islemi uygulandi.

7. Kor kuyusu hari¢ diger kuyulara 100 ul Streptavidin HRP working
solution eklendi.

8. Plate’in iizeri kapatildiktan sonra yarim saat oda sicaklifinda
inkiibasyona birakildi.
9. Tiim sivilar aspire edildi ve yikama islemi uygulandi.

10. Her kuyuya 100 ul Stabilize Chromogen eklendi ve sivilarda ki

renklenme mavi olmaya basladi.
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11.  Plate’in tizeri kapatildiktan sonra yarim saat oda sicakliginda karanlikta
inkiibasyona birakildi.

12. Her kuyuya stop solution eklendi. Sivilardaki renklenme sari renge
doniistii.

13. 450 nm’de 6l¢tim yapildi.

Hesaplanmasi: Olgiimler Epoch Elisa reader cihazinda yapildi. Cihazin Gen 5
programi kullanilarak hesaplama yapildi. Standart lineer egri hazirlandi. Y axis: TNF-a
kons. X axis: abs. Standartlara en uygun sekilde bir dogru ¢izildi ve Numunelerimizin

konsantrasyonlari belirlendi. Konsantrasyonlar pg/ml olarak hesaplandi.

3.2.3.2.2. AST Tayini

Kullamlan reaktifler: Standart (dondurulmus), Detection reagent A, Detection
reagent B, TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent A, Assay
diluent B, Stop solution.

Deney prensibi: USCNK Life Science AST Kiti kullanildi. Rat AST ’sine 6zgiin
antikorlar ile kapli olan plate’lere standart ve numunelerin eklenmesi ile antijen antikor
birlesmesi olmaktadir. Bu AST’ye spesifik olan biotin konjugatli polyklonal antikorlari
AST ile birlesir. Daha sonra bu antikor HRP igeren avidin konjugatina baglanir. TMB
substrat soliisyonu biotinlenmis antikor ve HRP avidini etkileyerek renk olusumuna

sebep olur. Enzim substrat reaksiyonuna siilfirik asid ile son verilir.
Deneyin yapihsi:

1.  Kuyulara standart, kor ve numunelerden 100 pl eklendi. Plate’in {istii
kapatildiktan sonra 2 saat 37 °C de inkiibasyona birakild.

2. Kuyulardan tiim sivilar alindi, yikama islemi uygulanmadi.

3. Her kuyuya 100 ul Detection Reagent A soliisyonu eklendi. 1saat 37 °C’de
inkiibasyona birakild1.

4.  Soliisyonlar kuyulardan alindi ve yikama islemi uygulandi.

5. Her kuyuya 100 pl Detection Reagent B soliisyonu eklendi. 30 dk.
37°C’de inkiibasyona birakildi.
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6.  Soliisyonlar kuyulardan alind1 ve yikama islemi uygulandi.

7.  Her kuyuya 90 pl Substrat soliisyonu eklendi. 15-20 dk. 37 °C’de
inkiibasyona (karanlikta) birakildi.

8. Her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi ve sivilarda sari renk
gbzlenmeye baslandi.

9. 450 nm’de 6l¢iim alindi.
Hesaplanmasi:

Olgiimler Epoch Elisa reader cihazinda yapildi. Cihazin Gen 5 programi
kullanilarak hesaplama yapildi. Standart Log-Log egri hazirlandi. Y axis: AST kons. X
axis: abs. Standartlara en uygun sekilde bir dogru ¢izildi ve Numunelerimizin

konsantrasyonlar1 belirlendi. Konsantrasyonlar U/L olarak hesaplandi.
3.2.3.2.3. ALT Tayini

Kullanilan reaktifler: Standart (dondurulmus), Detection reagent A, Detection
reagent B, TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent A, Assay diluent B,

Stop solution.

Deney prensibi: USCNK life science ALT Kkiti kullanildi. Rat ALT ’sine 6zgiin
antikorlar ile kapl olan plate’lere standart ve numunelerin eklenmesi ile antijen antikor
birlesmesi olmaktadir. Bu ALT ye spesifik olan biotin konjugatli polyklonal antikorlar
ALT ile birlesir. Daha sonra bu antikor HRP igeren avidin konjugatina baglanir. TMB
substrat soliisyonu biotinlenmis antikor ve HRP avidini etkileyerek renk olusumuna sebep

olur. Enzim substrat reaksiyonuna siilfirik asid ile son verilir.
Deneyin yapihsi:

1.  Standart, blank ve numunelerimizden her kuyuya 100 pl eklendi. 2 saat
37°C’de inkiibasyona birakildi.

2.  Tium sivilar alindi, yikama iglemi uygulandi.

3. Her kuyuya 100 ul Detection Reagent A soliisyonu eklendi. 1saat 37 °C’de
inkiibasyona birakild1.

4.  Soliisyonlar kuyulardan alind1 ve yikama islemi uygulandi.
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5. Her kuyuya 100 pl Detection Reagent B soliisyonu eklendi. 30 dk.
37°C’de inkiibasyona birakild.

6.  Soliisyonlar kuyulardan alind1 ve yikama islemi uygulandi.

7. Her kuyuya 90 pl Substrat soliisyonu eklendi. 15-20 dk. 37 °C’de
inkiibasyona (karanlikta) birakildu.

8. Her kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi ve sivilarda sar1 renk
gozlenmeye baglandi.

9. 450 nm’de 6l¢iim alindi.
Hesaplanmasi:

Olgiimler Epoch Elisa reader cihazinda yapildi. Cihazin Gen 5 programi
kullanilarak hesaplama yapildi. Standart Log-Log egri hazirlandi. Y axis: ALT kons. X
axis: abs. Standartlara en uygun sekilde bir dogru ¢izildi ve Numunelerimizin

konsantrasyonlari belirlendi. Konsantrasyonlar U/L olarak hesaplandi.
3.2.4. lstatistik Analiz

Histolojik caligmalarin istatistik degerlendirmeleri, SPSS 18.0 ve Instat 3.0
yazilimlar1 kullanilarak yapildi ve yari nitel degerlendirme 6lgiimiinde Ki-kare testi
uyguland1. Ikili grup karsilastirmalari igin parametrik olmayan Mann-Whitney U testi
kullanild1 ve 0,05 'in altindaki p degerleri anlamli olarak kabul edildi. Biyokimyasal
calismalarin istatistik analizi SPSS 18.0 yazilim1 kullanilarak gerceklestirildi.

Parametrik verilerin analizinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ve
post-hoc testlerinden “Duncan” teknigi kullanildi. Elde edilen degerler, ortalama +
standart sapma olarak verildi ve 0,05 'in altindaki p degerleri, istatistik agidan anlamli
olarak kabul edildi.
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4, BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Calismanin bu asamasinda, deney gruplarinin karacigerleri mikroskobik olarak

incelendi.

Deney hayvanlarinin karaciger lobiillerini olusturan parankimdeki hepatositlere
bakildiginda, yapinin saglikli (69) grupta normal oldugu goriildii. Yani vena sentralisten
lobulusun periferine dogru radier dizilmis olan bu hiicre kordonlar1 (Remark plaklari)
yapimin normal oldugunu isaret eden veri olarak kaydedildi (Sekil 4.1 A). Remark
kordonlar1 arasinda yerlesik bulunan siniizoidlere (lobul i¢i kan kapillerleri) s6zii edilen
bu yapilarin duvarlarinda yerlesik bulunan endotel hiicrelerine yakindan bakildiginda
her hangi bir yapisal bozukluga rastlanmad: (Sekil 4.1 A, B). Portal alanlara
bakildiginda; vaskiiler yapilarda herhangi bir anormallige rastlanmadi (Sekil 4.1 B).

Parasetamol verilen grubun karaciger dokusu incelendigine siddetli nekrotik
odaklar gozlendi (Sekil 4.2 A). Diger bir deyisle; parankimde ¢ok sayida hepatositin
sitoplazmasinda yogun eozinofili artisi, ¢ekirdeginde yogun hiperkromazi ve hiicre
membraninda diizensizlik oldugu belirlendi. Remark kordonlarinin diizenliligini
kaybettigi, siniizoidlerin dilate oldugu ve yogun eritrosit agregasyonu dikkat ¢eken
bulgular arasindaydi (Sekil 4.2 A). Ayrica gerek central ven gerekse portal alandaki
vaskiiler yapilarda konjesyon varligi tespit edilen bulgular arasindaydi (Sekil 4.2 A, B).

Diger gruplardaki deney hayvanlarinin karacigerlerini inceledigimizde; leptinin
karacigerde parasetamol toksisitesini onemli 6l¢iide Onledigi gozlemlendi. Gerek 10
ug/kg leptin uygulanan gurupta, gerekse 20 pg/kg leptin uygulanan grupta; parankimde
vena sentralisten uzanan hepatosit kordonlarinin dizilimi 2 g/kg parasetamol verilen
gruba gore oldukga diizenli ve neredeyse kontrol grubuna yakindi (Sekil 4.3 A, B ve 4.4
A, B). Ayrica hepatositler daha yakindan incelendiginde 2 g/kg parasetamol verilen
grupta gozlenen degisiklikler bu grupta yoktu, hepatositler son derece diizgiin bir
goriiniime sahipti (Sekil 4.3 A, B ve 4.4 A, B). Parasetamol toksisitesi meydana
getirilmis grupta gozlenen vaskiiler dejenerasyonlar ve konjesyonlar 10 ug/kg leptin ile
tedavi edilen grupta neredeyse tamamen diizelmisken (Sekil 4.3 A, B) 20 ug/kg leptin
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uygulanan grupta 10 pg/kg leptin uygulanan gruba kiyasla biraz daha belirgindi (Sekil
4.4 A, B). Fakat bu belirginlik fizyolojik smnirlar1 gegecek kadar ¢ok degildi. Ozetle
dozlar arasinda bir karsilastirma yapilacak olursa 10 pg/kg leptin uygulanan gruptaki

karacigere ait yapilar 20 ug/kg leptin uygulanan gruba kiyasla daha diizenliydi.

Leptin ile tedavi edilen gruplardaki diger dikkat g¢ekici diizglinlik 20 pg/kg
leptin verilen saghkli grupta izlenmekteydi. Bu gruba ait veriler kontrol grubu ve
parasetamol toksisitesi sonrast 20 pg/kg leptin ile tedavi edilen grupla paralellik
arzetmekteydi (Sekil 4.5 A, B).

Sekil 4.1. Saglikli Gruba Ait Karaciger Orneklerinden Elde Edilen Spesmenlerin Isik
Mikroskobundaki Goriintiileri (Boya: Hematoksilen & Eosin ) (CV: Vena Sentralis, RK:
Remark Kordonlari, S: Siinizoid, PA: Portal Alan)
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Sekil 4.2. 2 g/kg Parasetamol Verilen Gruba Ait Karaciger Orneklerinden Elde Edilen
Spesmenlerin Isik Mikroskobundaki Goriintiileri (Boya: Hematoksilen & Eosin ) (CV: Vena
Sentralis, PA: Portal Alan)

Sekil 4.3. 2 g/kg Parasetamol + 10 pg/kg Leptin Verilen Gruba Ait Karaciger Orneklerinden
Elde Edilen Spesmenlerin Isik Mikroskobundaki Goériintiileri (Boya: Hematoksilen & Eosin )
(CV: Vena Sentralis, RK: Remark Kordonlari, S: Siinizoid, PA: Portal Alan)
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Sekil 4.4 2 g/kg Parasetamol + 20 pg/kg Leptin Verilen Gruba Ait Karaciger Orneklerinden Elde
Edilen Spesmenlerin Isik Mikroskobundaki Goriintiileri (Boya: Hematoksilen & Eosin ) (CV:
Vena Sentralis, RK: Remark Kordonlari, S: Siinizoid, PA: Portal Alan)

Sekil 4.5. 20 pg/kg Leptin Verilen Gruba Ait Karaciger Orneklerinden Elde Edilen Spesmenlerin
Isik Mikroskobundaki Goériintiileri (Boya: Hematoksilen & Eosin ) (CV: Vena Sentralis, RK:
Remark Kordonlari, S: Siinizoid, PA: Portal Alan)
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4.2.  Biyokimyasal Bulgular
4.2.1. AST ve ALT Olciimleri

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi deney gruplarindaki ALT degerleri; Saglikli grupta
46,54 U/L, Saglikli — LEP 20 ug/kg verilen grupta 55,25 U/L, PARA 2 g/kg verilen
grupta 196,14 U/L, PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg verilen grupta 80,75 U/L, PARA 2
g/kg + LEP 20 ng/kg veilen grupta 122,83 U/L olarak 6lgiildii. Gruplar arasinda ALT
degerleri acisindan en ciddi artma PARA 2 g/kg grubunda gozlenirken, tedavi gruplari
arasindaki en iyi diizelme PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg verilen grupta goézlendi.

Tablo 4.1°de goriildigii gibi deney gruplarindaki AST degerleri; Saglikli grupta
88,58 U/L, Saglikli — LEP 20 pg/kg verilen grupta 87,65 U/L, PARA 2 g/kg verilen
grupta 236,30 U/L, PARA 2 g/kg + LEP 10 ug/kg verilen grupta 117,26 U/L, PARA 2
g/kg + LEP 20 pg/kg veilen grupta 176,86 U/L olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda AST
degerleri agisindan en ciddi artma PARA 2 g/kg grubunda gozlenirken, tedavi gruplari
arasindaki en iyi diizelme PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg verilen grupta gozlendi.

Tablo 4.1. Ratlarin Serumunda Olgiilen ALT ve AST Miktarlari. [SAG: Saghkli grup, LEP:
Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post
Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. (Degerler: ORT

+SD)]
ALT (U/L) AST (U/L)
SAG 46,54+11,67 * 88,58+21,03°
LEP 20 pg/kg 55,25+13,99 &° 87,65+11,08
PARA 2 g/kg 196,14+53,80 ¢ 236,30+37,18
PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg 80,75+11,67 ° 117,26+25,31 2
PARA 2 g/kg + LEP 20 pg/kg 122,83+39,81 ° 176,86+57,44 "
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196,144

5.5 ] I

10 pg/kg

122.83¢
80,75°
/%i l
SAG LEP 20 PARA 2 PARA 2 PARA 2
ng/kg a/kg g/kg + LEP g/kg + LEP

20 pg/kg

Sekil 4.6. Ratlarin Serumunda Olgiilen ALT Miktarinin Grafikle Gosterilmesi [SAG: Saglikli
grup, LEP: Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Aym harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan ¢oklu kargilastirma testine gore istatistiksel olarak onemli
fark yoktu. (p<0,05)]

236.3¢
176,86 b
117,26 2
88‘58 a 87‘“ a
SAG LEP 20 PARA 2 PARA 2 PARA 2
ng/kg a/kg g/kg + LEP g/kg + LEP
10 ng/kg 20 ng/kg

Sekil 4.7. Ratlarin Serumunda Olgiilen AST Miktarmin Grafikle Gosterilmesi. [SAG: Saglikli
grup, LEP: Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Aym harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan ¢oklu karsilagtirma testine gore istatistiksel olarak onemli
fark yoktu. (p<0,05)]
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4.2.2. TNF-a, GSH ve MDA Olciimleri

Tablo 4.2°’de goriildiigii gibi deney gruplarindaki TNF-o diizeyleri; Saglikli
grupta 41,31 pg/ml protein, Saglikli — LEP 20 ng/kg verilen grupta 48,31 pg/ml protein,
PARA 2 g/kg verilen grupta 154,88 pg/ml protein, PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg
verilen grupta 43,25 pg/ml protein, PARA 2 g/kg + LEP 20 pg/kg verilen grupta 50,75
pg/ml protein olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda TNF-a diizeyi bakimindan en fazla artma
PARA 2 g/kg verilen grupta gozlendi. Tedavi edilen gruplarda TNF-a diizeylerinde en
iyi diizelme PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg verilen grupta gozlendi.

Tablo 4.2°de gorildigii gibi deney gruplarindaki GSH seviyeleri; Saglikli grupta
3,84 nmol/mg protein, Saglikli — LEP 20 pg/kg verilen grupta 3,33 nmol/mg protein,
PARA 2 g/kg verilen grupta 1,74 nmol/mg protein, PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg
verilen grupta 3,35 nmol/mg protein, PARA 2 g/kg + LEP 20 ng/kg verilen grupta 2,81
nmol/mg protein olarak o6l¢iildii. Gruplar arasinda GSH seviyesi agisindan en ciddi
azalma PARA 2 g/kg verilen grupta gozlenirken, tedavi gruplari arasindaki en iyi

diizelme PARA 2 g/kg + LEP 10 ug/kg verilen grupta gozlendi.

Tablo 4.2°de goriildiigii gibi deney gruplarindaki MDA seviyeleri; Saglikli
grupta 1,37 nmol/mg protein, Saglhikli — LEP 20 pg/kg verilen grupta 1,29 nmol/mg
protein, PARA 2 g/kg verilen grupta 4,04 nmol/mg protein, PARA 2 g/kg + LEP 10
ug/kg verilen grupta 1,40 nmol/mg protein, PARA 2 g/kg + LEP 20 pg/kg verilen
grupta 1,91 nmol/mg protein olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda PARA 2 g/kg verilen
grupta MDA seviyesinin 6nemli derecede arttig1 gozlenirken, tedavi gruplari arasindaki

en iyi diizelme PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg verilen grupta gézlendi.
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Tablo 4.2. Ratlarin Karaciger Dokusunda Olgiilen GSH, MDA ve TNF-a Seviyeleri. [SAG:
Saglikli grup, LEP: Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Sonuglar One-Way
ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul

edildi. (Degerler: ORT +SD)]

GSH (nmol/mg MDA (nmol TNF-a
protein) /mg protein) (pg/ml)
SAG 3,8440,79 1,37£0,23%  41,31£2,36°
LEP 20 pg/kg 3,33+0,72°¢  1,29+0,76%  48,3149,67 2
PARA 2 g/kg 1,7440,55 2 4,04+1,50°  154,88+34,14°
PARA 2 g/kg + LEP 10 pg/kg  3,35+0,71 °°  1,40+0,78%  43,25+9,53 2
PARA 2 g/kg + LEP 20 pg/kg  2,81+0,66 " 1,91£0,40%  50,75+12,25°

154,88 °

I i [

a
/’iiii\ ‘iiil
SAG LEP 20
ng/kg

PARA 2
g/kg

PARA 2 PARA 2
g/kg + LEP  g/kg + LEP
10 pg/kg 20 png/kg

Sekil 4.8. Rat Serumunda Olgiilen TNF- a Miktarmin Grafikle Gosterilmesi. [SAG: Saglhkl
grup, LEP: Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Aym harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore istatistiksel olarak 6nemli

fark yoktu. (p<0,05)]
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384¢
3,33 bc 3,35 be
2,810
1,742
SAG LEP 20 PARA 2 PARA 2 PARA 2
ng/kg o/kg g/kg + LEP g/kg + LEP
10 pg/kg 20 pg/kg

Sekil 4.9. Ratlarin Serumunda Olgiilen GSH Miktarimin Grafikle Gosterilmesi. [SAG: Saglikli
grup, LEP: Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Aymi harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore istatistiksel olarak dnemli
fark yoktu. (p<0,05)]

4,040
191@
SAG LEP 20 PARA 2 PARA 2 PARA 2
pg/kg a/kg g/kg + LEP g/kg + LEP
10 pg/kg 20 pg/kg

Sekil 4.10. Ratlarin Serumunda Olgiilen MDA Miktarimin Grafikle Gosterilmesi. [SAG: Saglikli
grup, LEP: Leptin verilen grup, PARA: Parasetamol verilen grup. Aym harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore istatistiksel olarak dnemli
fark yoktu. (p<0,05)]
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5. TARTISMA

Parasetamol giinlimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan, giivenli, etkin
analjezik ve antipiretik bir ilactir. Parasetamol toksisitesi ABD ve Ingiltere’de
transplantasyon gerektiren ilaca bagl akut karaciger yetmezliginin en yaygin nedenidir
(59). Yilda tahminen 56.000 hasta parasetamol asir1 alimina bagli olarak acil servislere
basvurmakta ve bu hastalarin 26.000’i hastaneye yatarak tedavi gormektedir. Bu
nedenle parasetamol toksisitesi saglik kuruluslar i¢in biiyiik is yiikii olusturmaktadir
(78).

Son 30 yilda yapilan yogun caligmalara karsin parasetamole bagli karaciger
hiicre hasarmin mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamigtir. Kabul goren goriise
gore bu hasarlanma siireci, parasetamoliin toksik reaktif bir metaboliti olan NAPQI’ya
metabolize olmasiyla baslar. Bu metabolitin kanda artmaya baslamasi ile ilk olarak
GSH’y1 tiiketir, ardindan mitokondriyal proteinleri de igeren bir takim hiicresel
proteinlere baglanir. Bu siirecin sonucunda, mitokondriyal solunumun baskilanmasi,
adenozin trifosfatin (ATP) tiiketimi ve mitokondriyal oksidatif stres gozlenebilir. ATP
tilketimi hepatositler ve siniizoidal endotelyal hiicrelerde, seliiler onkotik nekroza yol

acar (79).

Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz karacigerde bulunan
intraseliiler enzimlerdir ve hepatoselliiler hasar ya da nekroza bagl olarak artan, en

giivenilir iki parametredir (80).

Betto ve arkadaslar1 (81) tarafindan yapilan ¢alismada parasetamol ile toksisite
olusturulmus ve enalaprilin tedavi edici etkisi aragtirtlmig. Yapilan bu ¢alismada AST
ve ALT degerlerinin toksik grupta, kontrol grubuna gore belirgin sekilde artis oldugu
saptanmis. Aminotransferaz diizeylerinin kontrol grubuna benzer olmasi enalaprilin
parasetamol toksisitesine karsi koruyucu oldugunu biyokimyasal olarak gosterilmistir.
Colle ve arkadaslar1 (82) tarafindan yapilan ¢alismada ise parasetamol ratlara oral yolla
uygulanarak karaciger toksisitesi olusturulmus ve Taraxacum officinale isimli maddenin
koruyucu etkileri aragtirllmis. Yapilan oOl¢iimlerde AST ve ALT degerlerinin toksik
grupta, kontrol grubuna goére belirgin derecede arttigi saptanmig. Taraxacum officinale

ile tedavi edilen gruplarda hem AST ve ALT diizeylerinin kontrol grubuna yakin olarak
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tespit edilmesi bu maddenin parasetamol toksisitesine karsi koruyucu olabilecegini
gostermis. Alipour ve arkadaslarinin (83) yaptigi ¢alismada paracetamol toksisitesi
olusturulduktan sonra liposomal-N-asetilsisteinin karaciger tizerine koruyucu etkisi
arastirilmis. Yapilan bu calismada parasetamol toksisitesi olusturulan grupta AST ve
ALT degerleri saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Liposomal-N-
asetilsistein ile tedavi edilen grupta aminotransferaz diizeylerinin diger gruplardan
belirgin diisiik olmasi bu maddenin parasetamol toksisitesine karsi biyokimyasal
koruma saglayabilecegini gostermis. Liu ve arkadaslari (84) tarafindan yapilan
calismada farelerde parasetamol ile karaciger toksisitesi olusturulmus ve 5-
methoxypsoralen’in hepatoprotektif etkileri arastirilmis. Bu calismada parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra alinan kan 6rneklerinde AST ve ALT degerleri, toksisite
olusturulan grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken 25 mg/kg
ve 50 mg/kg 5-methoxypsoralen verilen gruplarda normal bulunmasi bu maddenin
biyokimyasal olarak karacigeri toksisiteye karsi korudugunu gostermis. Bizim
calismamizda parasetamol toksikasyonu olusturdugumuz deney hayvanlarindan 24 saat
sonra alinan kan 6rneklerinden yapilan dl¢iimlerde, toksisite olusturulan grupta AST ve
ALT degerlerinde ortalama ti¢ ile dort kat artis saptandi. Leptin tedavisi uygulanan
gruplarda olgiilen AST ve ALT degerlerinin, toksisite olusturulan gruba gore belirgin
sekilde diisiik oldugu tespit edildi. Bu sonuglar literatiirdeki ¢aismalarda elde edilen
sonuglara uygunluk gosterdi (p<0,05).

Parasetamol toksisitesine bagli olusan karaciger hasart Ssadece enzimatik
degisikliklere neden olmaz, karaciger histopatolojisinde de degisikliklere neden olur.
Parasetamoliin toksik dozlardaki kullanimi ile sentrolobiiler nekroz gelismektedir (85).
Bununla birlikte supraterapotik dozlarda, kronik ilag uygulamasi ile karacigerde farkli
seviyelerde sentrolobiiler nekrozun goriildiigii, ayrica zamana bagimli olarak, hasarin
karaciger lobulusunun diger boliimlerine yayildigi bildirilmistir (86). Anundi ve
arkadaglar1 (87) yiiksek doz parasetamol uygulamasmin ardindan, hiicre kiiltiiriinde
periportal ve perivendz (sentrolobiiler) hepatotoksisiteyi calismislar. Insanlarda
sitokrom P450 2E1 enziminin daha ¢ok sentrolobiiler bélgede tiretildigi, bu yiizden
sentrolobiiler hasarin periportal alana gore daha siddetli seyrettigini gérmiisler. Yapilan
baska calismada ise Shi ve arkadaglar1 (88) ratlarda parasetamol ile hepatotoksisite

olusturmus ve nikotinamidin hepatoprotektif etkilerini arastirmiglar. Yapilan bu
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caligmada parasetamol ile zehirlenme olusturulan gruptaki ratlardan alinan karaciger
kesitlerinde yapilan histopatolojik incelemede; santral ven etrafindan baslayip midzonal
bolgeye kadar ilerleyen nekroz, siniizoidal dilatasyon ve kanama odaklar1 gosterilmistir.
Nikotinamid uygulanan grupta nekroz ve kanama alanlarinin toksisite olusturulan gruba
gore ¢cok daha az oldugu tespit edilmis ve bu maddenin histolojik olarak karacigeri
korudugu bildirilmis. Liu ve arkadaslar1 (84) tarafindan yapilan ¢alismada farelerde
parasetamol ile karaciger toksisitesi olusturulmus ve 5-methoxypsoralen’in
hepatoprotektif etkileri arastirilmistir. Bu galismada parasetamol toksisitesi olusturulan
grubun histopatolojik incelemesinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile birlikte
sentrolobiiler nekroz tespit edilmistir. Ozellikle 50 mg/kg dozunda 5-methoxypsoralen
uygulanan gruptaki bulgularin kontrol grubuyla ayni olmasi bu maddenin parasetamol
toksisitesine karsi histolojik olarak koruyucu oldugunu gostermis. Ko ve arkadaslarinin
(89) yaptiklar1 ¢aligmada parasetamol ile olusturulan karaciger hasarina karsi Silene
Aprica isimli antioksidan maddenin koruyucu etkileri arastirilmis. Bu ¢alismada alinan
karaciger kesitlerindeki histopatolojik incelemede parasetamol toksisitesi olusturulan
grupta diffiiz nekroz alanlari, siniizoidal konjesyon ve lenfosit infiltrasyonu
gosterilmistir. Silene Aprica uygulanan gruptaki sentrilobiiler nekroz ve inflamasyonun
toksisite olusturulan gruba goére daha az oldugu tespit edilmis. Colle ve arkadaslar1 (82)
tarafindan yapilan ¢aligmada ise parasetamol ratlara oral yolla uygulanarak karaciger
toksisitesi olusturulmus ve Taraxacum officinale isimli bir maddenin koruyucu etkileri
arastirilmistir.  Yapilan bu calismada karaciger histopatolojisinde santral ven etrafinda
perivaskiiler inflamasyon, siniizoidlerde dilatasyon, periniikleer vakuolizasyon ve
hidropik dejenerasyonla karakterize hepatosit hasar1 oldugu tespit edilmistir. Taraxacum
officinale ile tedavi edilen grupta hepatositlerin normal oldugu, siniizoidal dilatasyon ve
perivaskiiler inflamasyonun toksisite grubuna gore daha az oldugu gdosterilmis. Giil ve
arkadaglart (90) tarafindan yapilan ¢alismada parasetamol toksisitesinde ozon
terapisinin koruyucu etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada parasetamol toksisitesi
olusturulan grubun karaciger dokular1 incelendiginde genis nekroz alanlari, hafif
siniizoidal dilatasyon ve karaciger parankiminde balonlagma oldugu goriilmistiir. Ozon
terapisinin uygulandig1 grupta nekroz alanlar1 ve siniizoidal dilatasyonun toksisite
grubuna gore ¢ok daha az oldugu tespit edilmis. Bizim ¢alismamizda ise literatiirdeki

parasetamol ile yapilan deneysel ¢aligmalara benzer sekilde siddetli nekrotik odaklar
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gozlendi. Ozellikle parankimde ¢ok sayida hepatositin sitoplazmasinda yogun eozinofili
artis1, c¢ekirdeginde yogun hiperkromazi, hiicre membraninda diizensizlik oldugu
belirlendi. Remark kordonlarin diizenliligini kaybettigi, siniizoidlerin dilate oldugu ve
yogun eritrosit agregasyonu dikkat ¢eken bulgular arasindaydi. Bu bulgularin yani sira;
gerek sentral ven gerekse portal alandaki vaskiiler yapilarda konjesyon varligi
kaydedilen diger patolojik degisiklikler arasindaydi. Tedavi gruplarina baktigimizda;
leptinin karacigerde parasetamol toksisitesini dnemli Olgiide Onledigi gozlemlendi.
Gerek 10 pg/kg dozunda leptin uygulanan gurupta, gereckse 20 ug/kg dozunda leptin
uygulanan grupta; parankimde vena sentralisten uzanan hepatosit kordonlariin dizilimi
parasetamol uygulanan gruba goére olduk¢a diizenli ve neredeyse kontrole yakindi.
Ayrica hepatositlere daha yakindan bakildiginda parasetamol verilen gruptaki gibi
herhangi bir nekrotik hiicre varligina rastlanmadi, hepatositler son derece diizgiin bir
goriinime sahipti. Parasetamol toksisitesi uygulanmis grupta gozlenen vaskiiler
dejenerasyonlar ve konjesyonlar 10 pg/kg dozunda verilen leptin grubunda neredeyse
tamamen diizelmigsken 20 pg/kg dozunda verilen leptin grubunda, 10 pg/kg dozunda
verilen leptin grubuna kiyasla biraz daha belirgindi fakat bu belirginlik fizyolojik
smirlart gegecek kadar ¢ok degildi. Calismamizda elde ettigimiz bulgularin yukarida
bahsedilen ¢alismalarda kullanilan maddelerin parasetamol toksisitesine karsi koruyucu
oldugunu gosteren bulgulara benzer olmasi leptinin parasetamol zehirlenmesi ile
olusturulan karaciger hasarinda, karaciger iizerine koruyucu etkisinin bulundugunu ima

etmektedir.

Parasetamoliin karaciger iizerine toksisk etksini leptinin azalttignm1 gozledik.
Ancak bu etkiyi hangi mekanizmalar tizerinden gerceklestirdigini incelemek amaciyla
parasetamol toksisitesinde ¢cok 6nemli olan oksidatif stres parametreleri {izerine leptinin
etkilerini degerlendirdik. Lipit peroksidasyonu parasetamole bagl karaciger hasarina
neden olan en 6nemli mekanizmalardan biridir ve oksidatif stres sonucu serbest oksijen
radikallerine bagl olarak ortaya cikar. Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin ¢oklu
doymamis yag asitlerine etki etmesi sonucu gergeklesir. Lipit peroksidasyonunun
oksidatif strese maruz kalan dokulardaki hiicre fonksiyon kaybinda major rolii oldugu
bildirilmistir. MDA lipid peroksidasyonunun son iirliniidiir ve lipit peroksidasyonunu

gostermede yaygin kullanilan belirteglerden biridir. Oksidatif strese maruz kalan
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dokularda, MDA diizeylerinde artis goriilir. Bu bize plazma MDA diizeyinin oksidatif

stres i¢in biyomarker olarak kullanilabilecegini gostermektedir (91).

Zeybekoglu ve arkadaslart (92) yaptiklar1 ¢alismada, farelerde soguk
hareketsizlige bagli stres durumu olusturmus ve leptinin kandaki oksidan-antioksidan
dengesi Tlizerine olan etkisini degerlendirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada stres
olusturulup leptin verilen gruptaki MDA, GSH-Px ve tiyoredoksin rediiktaz (TR)
seviyeleri analiz edilmistir. Calisma sonucunda leptinin stres durumunda antioksidan
etki gosterdigini ve organizmayi1 oksidatif stresten korudugu belirtilmistir. Yapilan
bagka calismada Dinger ve arkadaglari (93) leptin uygulanan saglikli ve diyabetik
sicanlarda yara dokusu MDA ve GSH diizeylerini ¢alismislar. Yapilan bu c¢aligmada
diyabetik kontrol yaralar1 saglikli kontrol yaralari ile karsilastirildiginda MDA
diizeyleri anlamli olarak yiiksek, GSH diizeyleri anlamli olarak disiik
bulunmustur. Bu c¢alismada leptin, saglikli siganlarda topikal olarak
uygulandiginda, diyabetik sigcanlarda ise topikal ve sistemik olarak
uygulandiginda yara dokusu MDA diizeylerini kontrol yaralarina gére anlaml
diizeyde diistirdiigii tespit edilmistir. Liu ve arkadaslar1 (84) tarafindan yapilan
calisgmada farelerde parasetamol ile karaciger toksisitesi olusturulmus ve 5-
methoxypsoralen’in hepatoprotektif etkileri arastirilmistir. Bu c¢alismada parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra aliman kan Orneklerinde MDA degerleri, toksisite
olusturulan grupta artarken 5-methoxypsoralen verilen gruplarda azalmistir. Giil ve
arkadaglart1 (90) tarafindan yapilan ¢alismada parasetamol toksisitesinde ozon
terapisinin koruyucu etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada parasetamol uygulamasindan
sonra alman kan Orneklerinde MDA degerleri, toksisite olusturulan grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak artmistir. Ozon terapisi uygulanan grupta elde elien
sonuglarin toksisite olusturulan gruba gore anlamli diisiik bulunmasi ozon terapisinin
parasetamol toksisitesine karsi koruyucu oldugunu gostermis. Gililen ve arkadaslarinin
(94) yapmus olduklar1 calismada, ratlara streptozosin vererek diyabet gelistirdiler. Bu
ratlara disardan leptin vererek oksidatif stres iizerine olan etkisini aragtirdlar. Saglikli
sicanlar, streptozosin ile diyabetik hale getirildikten sonra kan MDA miktar1 artmis ve
GSH miktar1 azalmis olrak bulular. Bu si¢anlara disardan leptin verilmesi sonucu MDA
miktarlarinda anlamli derecede diisiis ve GSH miktarlarinda anlamli bir yiikselme

oldugunu gordiiler. Literatiire baktigimizda bunlar ve bunlara benzer birgok deneysel
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calisgmada parasetamol veya farkli ajanlarla olusturulan oksidatif streste MDA
degerlerinin artt1ig1, uygulanan tedavi yontemlerinin ise MDA degerlerini azaltarak
parasetamol toksisitesini engelledigi gosterilmistir. Biz ¢alismamizda, Kkaraciger
dokusundaki oksidatif stres artiginin leptin ile engellenebilecegini tespit ettik. Karaciger
dokusundaki MDA degerinin, parasetamol verilerek toksisite olusturulan grupta artmis
oldugu saptandi. Calismamizda leptin ile tedavi ettigimiz gruplarda ratlarin kanlarinda
MDA diizeylerinin anlamli olarak artmadigimi gordiik (p<0,05). Bu sonug, literatiirdeki
elde edilen sonuglara uygun olarak leptinin parasetamole bagl gelisen oksidatif hasara
kars1 savunma olusturarak lipit peroksidasyonunu 6nledigini ve buna bagli olarak hiicre

zarmin biitiinligiiniin korumasinda etkili olabildigini bize diisiindiirdii.

Glutatyon, kimyasal olarak reaktif toksik bilesikler ya da oksidatif strese karsi
hiicresel savunmada rol oynayan en 6nemli antioksidanlardan biridir. GSH rediikte ve
okside durumlarda bulunur. Rediikte formunda, sisteinin thiol grubu reaktif oksijen
trtinleri gibi stabil olmayan molekiillere, indirgeyici ekivalanlar1 verebilme
yetenegindedir. Bu mekanizma ile koruyucu etki ortaya koyar. GSH enzimatik olmayan
antioksidan sistemin 6nemli bir parcasidir. Azalmis hiicresel GSH diizeyleri ve GSH
sentez kapasitesi gibi durumlarda hiicreler radyasyona ve bazi ilaglara duyarli hale gelir.
Parasetamoliin toksik dozlarinda oksidatif stresin bir mediatorii olarak NAPQI’nin,
GSH diizeylerinde azalmaya ve bu azalmaya bagli olarak lipit peroksidasyonunda
artmaya yol actig1 bilinmektedir. Bu toksik metabolit kritik hiicresel proteinlere
baglanarak hepatik nekroza yol acar (95). Manda ve arkadaslari (96) tarafindan yapilan
calismada kan GSH degerleri parasetamol ile karaciger toksisitesi olusturulan grupta,
kontrol grubuna goére azalmis olarak saptanmus, verilen B-Karoten tedavisi ile bu
degerlerde artis belirlenmistir. Giil ve arkadaslar1 (90) tarafindan yapilan ¢alismada
parasetamol toksisitesinde ozon terapisinin koruyucu etkisi aragtirilmistir. Bu ¢alismada
parasetamol uygulamasindan sonra alinan kan Orneklerinde GSH degerleri, toksisite
olusturulan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak azalirken ozon tedavisi
uygulanan grupta toksisite grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. Yapar ve
arkadaslarinca (97) yapilan benzer caligmada parasetamolle indiiklenen toksisitede
serum GSH degerleri azalmis olarak saptanmis ve verilen L-Karnitin tedavisi ile bu
azalmis GSH degerlerinin arttig1 tespit edilmistir. Liu ve arkadaslar1 (84) tarafindan

yapilan ¢aligmada farelerde parasetamol ile karaciger toksisitesi olusturulmus ve 5-
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methoxypsoralen’in hepatoprotektif etkileri arastirilmistir. Bu c¢alismada parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra alinan kan Orneklerinde GSH degerleri, toksisite
olusturulan grupta anlamli derecede azalmisken 5-methoxypsoralen ile tedavi edilen
grupta kontrol grubu ile ayni degerler elde edilmis. Dinger ve Giilen diyabetik siganlar
tizerindeki yaptiklari ¢alismalarda, hem diyabet gelistirilen siganlarda hem de diyabetik
yarast bulunan sicanlarda disardan leptin verilmesi sonrasi kan GSH seviyelerinin
anlamli derecede yiikseldigini gostermislerdir (93, 94). Bizim yapmis oldugumuz
calismada da doku GSH degerinin parasetamolle indiiklenen hepatotoksisitede azaldigi
tespit edildi. Bu da bize literatiir ile uyumlu olarak parasetamolle olusturulan karaciger
toksisitesinde oksidatif stresin etkili oldugunu diisiindiirdii. Calismamizda ratlarin
karacigerinde GSH degerlerindeki azalmanin leptin ile tedavi edilen gruplarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde engellendigini tespit ettik (p<0,05). Bu sonug,
leptinin parasetamol zehirlenmesinde hepatositlerde gergeklesen oksidatif strese karsi
koruma sagladigini, antioksidan 6zelliginin bulundugunu ve hiicre hasarini azalttigini

desteklemektedir.

Parasetamol toksisitesine bagl gelisen karaciger nekrozunda oksidatif stres ile
beraber serum sitokinlerinin ve 6zellikle TNF-a’nin da yeri oldugu son g¢aligmalarda
tespit edilmistir. TNF-o c¢ogunlukla karacigerdeki makrofajlardan tiretilen bir
proinflamatuar sitokindir. Sistemik toksisitenin ve karaciger hasarinin primer
mediatoriidiir. Iskemi reperfiizyon ve fulminan hepatik yetmezlik de dahil olmak iizere
karaciger hasarmin bir¢ok formunda TNF-a’nin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir (73).
TNF-a agresif inflamatuar silireci baslatarak hiicre hasarini daha da koétiilestirebildigi
gibi apoptozisi ve hiicre proliferasyonunu uyararak doku onarimima da yardim eden
santral regiilatordiir. Yapilan bir c¢alismada kismi hepatektomiden o6nce TNF-o
antikorlarinin uygulanmasi karaciger rejenerasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir
(98). Bu baglamda TNF-a’nin insan ve kemirgen hepatositlerinde bir mitojen olarak
gorev yapmasi son zamanlarda yapilan in vitro deneylerle de desteklenmistir (98). TNF-
o hem hepatositler i¢cin mitojenik olup karaciger hasarindaki onarimda ve kismi
hepatektomiyi takiben rejenerasyonda gorev alir hem de asiri inflamatuar cevabi
indiikleyerek hiicre hasarina sebep olabilir (72). Teng ve arkadaslarinin (99) yaptigi
calisgmada Tournefortia sarmentosa adli maddenin parasetamol toksisitesine bagl

gelisen hepatotoksisite lizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada parasetamol
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toksisitesi olusturulan gruptaki TNF-a diizeyleri saglikli gruba gore anlamli derecede
artmustir. Tournefortia sarmentosa ile tedavi edilen gruplarda Slgiilen TNF-a diizeyleri
toksisite grubuna kiyasla anlamli diisiik bulunmus. Yan-Ling Wu ve arkadaslarinin (64)
yaptig1 calismada farelerde parasetamol ile toksisite olusturulmus ve parasetamol
verilen gruplarda TNF-a seviyesinin yiikseldigi tespit edilirken acanthoic acid verilen
grupta belirgin diisiik oldugu tespit edilmis. Sheng-Lei Yan ve arkadaslarinin (66)
yaptig1 ¢alisma biitiin diger caligmalar1 destekler nitelikte olup karaciger toksisitesi
olustugunda TNF-a seviyesinin yiikseldigi ve uygulanan tedavinin basarisina gore
toksisite azaldikca TNF-a seviyesinin azaldigi gézlenmis. Bu ¢alismalar disinda leptin
ve TNF-a’nin fizyolojik olarak birbirleri ile iliskisi de pek ¢ok ¢aligmada gdsterilmistir.
Literatiir incelendiginde yapilan ¢alismalarin ¢ogu, leptinin proinflamatuar etki
gosterdigi yoniinde olmasima ragmen leptinin antiinflamatuar etkinliginin varhigin
gosteren c¢alismalarda bulunmaktadir. Van Dielen ve arkadaslarinin (100) yapmis
oldugu ¢alismada plazma leptin seviyeleri ve plazma proinflamatuar belirtecler arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Tsiotra ve arkadaslar1 (101) yiiksek insiilin ve leptin
seviyelerinin insan mononiikleer hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlerin salinimini
arttirdigini belirtmislerdir. Bu ¢aligmalar leptinin proinflamatuar etkinligini gosterirken
Koca ve arkadaslarinin (102) yaptigi ¢alismada gram negatif sepsis modeli gelistirilen
ratlara digardan leptin verilmesi sonucu inflamasyonun sinirlandigi gézlenmistir. Bu
caligma leptinin antiinflamatuar etkinligini gostermektedir. Lee ve arkadaslarinin (103)
yapmis oldugu calismada ise bunlarin tersine leptinin hem proinflamatuar hemde
antiinflamatuar etkinlige sahip olabilecegini belirtilmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
parasetamol verilen grupta TNF-a seviyesi diger gruplara oranla yaklasik 4 kat
artmistir. Bu da bize diger caligmalarda da oldugu gibi parasetamol toksisitesi sonucu
TNF-o’nin 6nemli derecede arttigini bir kez daha gostermistir. Bizim ¢alismamiz
literatiirdeki leptinin antiinflamatuar etkinliginin oldugunu belirten c¢alismalara
uygunluk gostermektedir. Cilinkii leptin ile tedavi yapmis oldugumuz gruplarda TNF-a
seviyesinde anlamli diizelme gozlenmistir (p<0,05). Bu da bize karaciger hasarinda
6nemli rol oynayan TNF-a’nin proinflamatuar etkilerini leptinin engelleyebilecegini ve

eksojen leptinin antiinflamatuar etkinliginin oldugunu ima etmistir.

Calisma gruplarimizda, tedavi edilen gruplara 10 pg/kg ve 20 ug/kg dozlarinda
leptin verildi. 10 pg/kg leptin verilen grupta 20 pg/kg leptin verilen gruba gore
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iyilesmenin histopatolojik ve biyokimyasal olarak daha fazla olmasi, leptinin bu
endikasyondaki terapotik dozu olabilecegini, 20 ug/kg leptin dozunun supraterapotik

dozlara tekabiil edebilecegini bize diisiindiirdii.

Sonug olarak, parasetamol zehirlenmesi ile olusan karaciger hasari, inflamasyon
ve oksidatif stres sonucu gelisen hepatosit yikimi ile seyretmektedir. Leptin, antioksidan
ve antiinflamatuar etkinligi sayesinde bu hasar1 engelleyebilmektedir. Ancak bu konuda

daha kapamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ oldugu kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

. Yapmis oldugumuz calismada parasetamol zehirlenmesi olusturulan ratlarin
karacigerlerinde meydana gelen hasar hem biyokimyasal hemde histopatolojik
olarak tespit edildi.

Parasetamol toksisitesi olusturulan gruba goére leptin ile tedavi edilen
gruplardaki AST ve ALT degerleri anlamli olarak azaldigi gortldii.
Calismamizda leptin ile tedavi edilen gruplarda olgiilen MDA diizeylerinin
artmadigi, GSH diizeylerinin azalmadig: tespit edildi. Yani leptinin antioksidan
etki gosterebildigi kanisina varildi.

TNF- a diizeylerinin parasetamol verilen grupta arttigi, leptin ile tedavi edilen
grupta artmadigi ve kontrol grubuna yakin seviyelerde oldugu tespit edilmistir.
Bu sonug leptinin antiinflamatuar etkisinin bulundugunu gostermektedir.
Parasetamol toksisitesinde oksidatif stres ve inflamasyona baglh gelisen
karaciger nekrozunda, leptinin tedavi edici etkisinin bulundugu ve karaciger
dokusunun korundugu histolojik olarak gosterilmistir.

. Bu endikasyonda kullanildig1 takdirde daha biylik gruplarda yapilan
caligmalarla leptinin terapotik dozu, yan etki ve giivenlik profilinin
belirlenmesine ihtiya¢ oldugu kanisina varildu.

Leptinin parasetamol toksisitesine kargi tam olarak hangi mekanizmalar
tizerinden karacigeri korudugunun aydinlatilmasi1 amaciyla daha genis ¢alisma

gruplarinda ve leptinin farkli dozlarda etkinliginin arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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