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ÖZET 

 

Köseoğlu, A. Asetaminofenin Neden Olduğu Hepatotoksisitede Antioksidan 

Olan N-Asetilsistein ile Erdostein’in Koruyucu Etkilerinin KarĢılaĢtırılması, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. 

Ankara, 2010. Asetaminofen (parasetamol, N-acetil-p-aminofenol; APAP) uygun 

dozlarda kullanıldığında analjezik ve antipiretik özellik gösterir. APAP‟ın yüksek 

dozlarda alınması klinikte oldukça sıktır. Bu durum karaciğer ve renal harabiyete 

neden olabilir. APAP‟ın neden olduğu harabiyet serbest radikallerle literatürde 

iliĢkilendirilmiĢtir. Bir tiyol derivesi olan erdostein KOAH‟lı hastaların tedavisinde 

mukolitik amaçlı kullanılmak üzere geliĢtirilmiĢtir. Aynı zamanda çeĢitli çalıĢmalar 

erdosteinin serbest oksijen radikallerini yakalayabildiğini göstermiĢtir. Yapılan 

çalıĢmalarda erdosteinin karaciğerde vankomisine ve sisplatine bağlı oksidatif 

hasarlarda antioksidan etkisi nedeni ile koruyucu olduğu gösterilmiĢtir. N-asetil 

sistein (NAC), bir thiol derivesi mukolitik bir ajan olup OH gibi reaktif oksijen 

radikalleriyle etkileĢerek serbest radikalleri temizleyip, endotelyal disfonkisyonu ve 

apopitozu önleyebilmektedir. Biz bu çalıĢmada klinikte sık gözlenen asetaminofen 

toksisitesine bağlı geliĢen karaciğer hasarında erdosteinin ve N-Asetilsistein‟in 

antioksidan ve karaciğeri koruyucu etkilerini değerlendirmeyi ve karĢılaĢtırmayı 

amaçladık. Hacettepe Üniversitesi Hayvan Etik kurulunun izni alındıktan sonra 

Wistar albino cinsi sıçanlar (180-200 g) deneye alındı. Hayvanlar rastgele ve her 

grupta 8 hayvan olacak Ģekilde 6 gruba ayrıldı. Tüm gruplara ilaçlar kodlanmıĢ 

enjektörler ile gavajla verildi. 

1. Grup; kontrol (tedavi edilmeyen grup) 1 mL/kg serum fizyolojik (%0.9 NaCl) 

peroral tek doz 

2. Grup; sadece erdostein verilen grup (150 mg/kg/gün peroral tek doz)  

3. Grup; sadece APAP verilen grup (1g/kg peroral tek doz) 

4. Grup; hem APAP hem de erdostein verilen grup (150mg/kg/gün peroral erdostein 

verildikten sonra 1g/kg APAP peroral tek doz) 

5. Grup; sadece NAC tek doz 1.2g/kg peroral verilen grup  

6. Grup; hem APAP hem NAC verilen grup (1g/kg APAP + 1.2 g/kg NAC peroral 

tek doz) 
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APAP verilmesinden 24 saat sonra tüm gruplardaki hayvanlar sakrifiye edildi. APAP 

verilmeyen 2. grupta da erdosteinin son dozundan 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye 

edildi ve kardiyak ponksiyonla toplanan kan heparinize tüplere kondu. Karaciğer 

hemen çıkarılarak formaldehit içinde tespit edilerek ve bir patoloji uzmanı tarafından 

kör olarak değerlendirildi. Karaciğer fonksiyonlarının değerlendirilmesi için alınan 

kandan interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10), tümör nekroz faktör-α (TNF-α), ve 

Granülosit-Monosit Koloni Stimüle Eden Faktör (GMCSF) ölçümleri yapıldı.  

Histopatolojik olarak incelendiğinde APAP (Grup 3) verilen grupta diğer gruplara 

kıyasla inflamasyon geliĢimi anlamlı olarak yüksekti. Nekroz geliĢimi açısından 

gruplar arasında anlamlı fark görülmedi. Sinüzoidal geliĢme açısından bakıldığında 

APAP verilen grup (Grup 3) ve APAP+ N-Asetil sistein verilen grupta (Grup 6) 

diğer gruplara göre daha fazla düzensizlik tespit edildi. APAP+Erdostein verilen 

grupta (Grup 4) hafif sinüzoidal düzensizlik tespit edildi.  Gruplar arasında, 

interlökin düzeyi, GMCSF düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

Erdosteinin APAP‟a bağlı hepatotoksisitedeki etkinliğini araĢtırdığımız ve NAC ile 

karĢılaĢtırdığımız; histolojik olarak ve proinflamatuar, inflamatuar sitokin düzeyleri 

açısından erdosteinin NAC‟a üstünlüğü tespit edilememiĢtir.  

 

Anahtar kelimeler: Asetaminofen intoksikasyonu, Asetaminofen antidot, erdostein, 

NAC. 
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ABSTRACT 

 

Köseoğlu, A. Comparison of NAC and Erdostein in Acetaminophen Induced 

Hepatotoxicity. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Department 

of Anesthesiology and Reanimation, Ankara, 2010. APAP has analgesic and 

antipyretic activities at proper dose. In clinical practice acetaminophen overdose is 

not a rare entity. Renal and hepatic tissues are primary effected systems when 

acetaminophen overdose occurs. It may lead renal and hepatic failure. Many studies 

focused on the relationship between APAP induced tissue damage and free radicals. 

Erdostein a thiol derivative is used as a mucolytic agent in COPD. In addition to its 

mucolytic activities several studies show that erdostein has anti-oxidant effect in 

vancomycine oral clsglotine induced hepatotoxicity. N-Acetyl cystein (NAC) a thiol 

derivative is a mucolytic agent and has anti-oxidane effect that protects cells from 

endothelial dysfunction and apopitozis. In this study we aimed to evaluate anti-

oxidane and hepatoprotective effects of erdostein and compare with NAC in 

acetaminophen induced hepatic injury in rats. The rats were randomly divided into 6 

groups each consisting of 8 animals. 

Group 1:  Control group (%0.9NaCl group): Receiving saline at a dose of 1 ml/kg 

orally 

Group 2:  Erdostein treated group: Receiving erdostein at a dose of 150 mg/kg/day 

orally 

Group 3:  APAP treated group: Receiving APAP at a single dose of 1gr/kg orally  

Group 4:  APAP plus erdostein group: Receive 150 mg/kg/day orally after that plus 

receiving 1gr/kg APAP orally 

Group 5:  NAC treated group. Receiving NAC at a single dose of 1.2 g/kg orally 

Group 6:  NAC plus APAP group. Receiving 1gr/kg APAP orally after that (plus) 

1.2 gr/kg NAC orally 

After 24 hours from receiving APAP dose, all the animals were sacrificed and blood 

was collected with cardiac puncture in to the heparinized tubes. The liver has been 

evaluated by all blinded pathologist. Evaluating hepatic functions serum interleukin 

6, 10, TNF-α, activities were measured. These parameters have been determined by 

using Adviya 1800 (Siemens) biochemical auto analyzer and with original kits. 
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Histopathological examination revealed that inflammation in APAP treated group 

(Group 3) was remarkably high. Necrosis development was not different between 

groups. Sinusoidal narrowings around the central vein were slightly more visible in 

the APAP-alone (Group 3) and APAP+N-Acetyl cysteine groups (Group 6) than 

other groups. Minimal sinusoidal narrowing was observed in APAP+Erdostein 

administered group (Group 4). There was no difference between groups for the levels 

of interleukin, GM-CSF.  

To our knowledge this is the first study that investigates the efficacy of Erdostein and 

compares with NAC in APAP induced hepatotoxicty. Results of study indicate that 

erdostein is not superior to NAC histologically and proinflammatuar, inflammatuar 

cytokin levels.  

 

Key Words: Acetaminophen intoxication, Acetaminophen antidote, erdostein, NAC. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

   

Zehirlenmeler, sık karĢılaĢılan ve ölümcül olabilen önemli bir sağlık 

sorunudur. Akut zehirlenmeler, potansiyel olarak ciddi sonuçlara yol açabilmekte ve 

olguların %3-5‟i yoğun bakım ünitesinde izlenmeye gereksinim duyulabilmektedir. 

Ġnsan ve hayvan organizmasına değiĢik yollardan giren maddelerin, aĢırı 

dozlarına bağlı yan etkilerden ya da zehirli etkilerinden ileri gelen bozukluklara 

“zehirlenme” adı verilmektedir. Zehrin en tipik özelliği bu zararlı etkisini en küçük 

dozlarda bile göstermesidir. Ülkemizde her yıl 150 000-200 000 akut zehirlenme 

olgusuna rastlanmaktadır; bunların %58,6‟sına ilaçlar neden olmaktadır (4).    

Asetaminofen (parasetamol, N-asetil-p-aminofenol; APAP) uygun dozlarda 

kullanıldığında analjezik ve antipiretik özellik gösterir. APAP‟ın yüksek dozlarda 

alınması klinikte oldukça sıktır. Bu durum karaciğer ve renal harabiyete neden 

olabilir. NAS mukolitik bir ilaç olarak 1960‟lardan itibaren kullanılmaktadır. Klasik 

mukolitikler serbest sülfhidril (tiol) grubu içerirler. Mukustaki disülfit bağlarını 

kırarak, mukoproteinleri parçalar ve mukusun vizkositesini azaltırlar. BaĢlıcaları 

NAS, karbosistein ve erdosteindir. NAS iv, inhalasyon ve oral yol ile 

diğerleri ise yalnız oral yoldan uygulanırlar. Bu ilaçların hücre içinde sistein 

miktarını arttırarak glutatyon üretimini ile antioksidan özellik gösterdikleri 

bilinmektedir. 

Bir tiyol derivesi olan erdostein KOAH‟lı hastaların tedavisinde mukolitik 

amaçlı kullanılmak üzere geliĢtirilmiĢtir. Aynı zamanda çeĢitli çalıĢmalar erdosteinin 

serbest oksijen radikallerini yakalayabildiğini göstermiĢtir.  

N-asetil sistein (NAC), mukolitik bir ajan olup OH gibi reaktif oksijen 

radikalleriyle etkileĢerek serbest radikalleri temizleyip, endotelyal disfonkisyonu ve 

apopitozu önleyebilmektedir. Biz bu çalıĢmada klinikte sık gözlenen asetaminofen 

toksisitesine bağlı geliĢen karaciğer hasarında erdosteinin ve N-Asetilsistein‟in  

karaciğeri koruyucu etkilerini değerlendirmeyi ve karĢılaĢtırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Zehir ve zehirlenme, insanlığın var oluĢundan bu yana önemini yitirmemiĢ 

kavramlardır. Ġlk çağlardan beri insan sağlığının bozulmasında hastalıklar kadar, 

zehirlenmelerin de önemli rolü olmuĢtur. Akut zehirlenmeler çeĢitli nedenlere bağlı 

geliĢmekte, tıbbi ve toplumsal bir problem olmaya devam etmektedir. GeliĢmiĢ 

endüstri ülkelerinde meydana gelen tehlikeli akut zehirlenmelerin sayısının, 

miyokard enfarktüsü sayısının yaklaĢık iki katı olduğu belirtilmektedir. Ülkemizde 

zehirlenme insidansı %0,8-5 olarak rapor edilmiĢtir (1-3). Her yıl 150 000-200 000 

oranında akut zehirlenme olgusuna rastlanmaktadır, bunların %58,6‟sı ilaçlardan ileri 

gelmektedir. Kaza sonucu olan zehirlenmelerin büyük bir kısmı ağız yolu ile 

gerçekleĢir. Zehirlenme olgularının bir kısmı, sağlık kuruluĢlarına baĢvurmaksızın 

geleneksel yöntemlerle tedavi edilmeye çalıĢılmaktadır. Bu nedenle gerçek oranın 

daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir (6).  

Vücuda yüksek dozda bir ya da birçok kez, küçük dozlarda ardı ardına ya da 

uzun süre girdiğinde, anında ya da daha sonra geçici ve/veya kalıcı fizyolojik 

bozukluklara neden olan hatta ölümle sonuçlanabilen kimyasal maddelere “zehir” 

adı verilir. Bir diğer tanımla hücrelere ve yaĢayan dokulara kimyasal, biyokimyasal 

ya da radyoaktif nitelikte zararlar veren her türlü maddedir. Ġnsan ve hayvan 

organizmasına değiĢik yollardan giren maddelerin, aĢırı dozlarına bağlı yan 

etkilerden ya da zehirli etkilerinden ileri gelen bozukluklara “zehirlenme” adı 

verilmektedir. Zehrin en tipik özelliği bu zararlı etkisini en küçük dozlarda bile 

göstermesidir. 1573‟de ünlü hekim Paracelsus‟un “Her şey zehir olabilir, zehir 

olmayan bir şey yoktur, bir şeyi zehir yapan dozdur” sözleri günümüzde önemini 

yitirmemiĢtir. Ġnsan sağlığının bozulmasında hastalıklar kadar, zehirlenmeler de 

önem taĢımaktadır (4,5,10). 

Zehirlenmelerin sıklığı ve özellikleri, coğrafi bölge, toplumların 

sosyokültürel ve ekonomik durumuna göre değiĢiklikler gösterir. Eski çağlarda zehir 

genelde avcılıkta, savaĢta ve idam cezalarının infazında kullanılıyordu. Romalılar ve 

Yunanlılar zehirleri; hızlı etki eden ve yavaĢ etki eden, ya da bitkisel, kimyasal ve 

mineral zehirleri olarak sınıflandırmıĢlardı. Günümüzde zehir, cinayet ve intiharlarda 

araç olarak kullanıldığı gibi kimi zaman da savaĢlarda bir tür silah olarak da 
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kullanılmıĢtır. Zehir ve toksik madde sözcükleri gibi zehirlenme ve entoksikasyon 

sözcükleri de eĢ anlamlıdır. Zehir terimi ilk kez Ġngiliz literatüründe milattan sonra 

1230 yıllarında içeriği ölümcül olabilen ilaçları veya ilaç dozlarını tanımlamak için 

kullanılmıĢtır (7-10). Milattan önce 1500‟lerde eski Mısır yazıtlarından olan Eber 

papirüslerinde arsenik, antimon (rastık taĢı), kurĢun, adamotu (kankurutan), ağıotu 

(baldıran), bıldırcın otu (kaplanboğan) ve siyanojenik glikozitlerin bulunduğu çok 

sayıda zehir tanımlanmıĢtır. Lekeli baldıran (conium maculatum), su baldıranı, 

kurtboğan, güzelavratotu, Ģeytan elması (tatula) gibi bitkiler ve mantarlardan, 

bunların dıĢında akrep, yılan ve karakurbağası zehirleri ve antik çağlarda bu amaçla 

civa, zincifre, arsenik de cadı kazanlarında yer almıĢtı. Tarih boyunca çok sayıda 

bitkisel veya hayvanlara ait zehirlerin okların ucunda kullanıldığı görülmektedir. 

Zehirlenmelere karĢı bilinen ilk yasal düzenleme MÖ 82‟de Sulla tarafından 

Roma‟da dikkatsiz ilaç hazırlamaya karĢı çıkartılmıĢtır (7-11).  

Öldürmek amacı ile zehir kullanımına tarih boyunca da rastlamak 

mümkündür. Socrates‟ın baldıran (ağıotu), içerek intihar ettiği iyi bilinmektedir. 

Markus Antonyus, Kleopatra‟yı ziyarete gittiğinde yemekleri mutlaka bir 

hizmetkârına tattırıyordu. Kleopatra ise bunu hakaret addetmiĢti. Tarihçi, bir gün 

Kleopatra‟nın tacından bir çiçek çıkardığını ve Marcus Antonyus‟a bu çiçekle Ģarap 

ikram ettiğini, Marcus Antonyus‟u ise Ģarabı içmek üzere iken durdurduğunu anlatır. 

Kleopatra Ģarabın yapraklarına zehir sürmüĢtür ve Marcus Antonyus‟a “Seni 

öldürebilirdim” der. Sonra bir tutukluya Ģarabı içirerek haklılığını ispat eder. Yıllar 

içinde bitki, hayvan ve mineral zehirleri ile geleneksel antidotlara iliĢkin çok sayıda 

çalıĢma yapıldığı bilinmektedir. Çağın en ünlü zehirlerinden olan arsenik, 8. yüzyılın 

sonlarında Arap simyacı Cabir Bin Hayyan tarafından iĢlenerek beyaz, kokusuz ve 

tatsız olan arsenik tozu haline getirildi. Bu toz bilinen tüm zehirlerden daha 

zehirliydi. Türk hekim Ebubekir Razi arseniği civa ile karĢılaĢtırırken “ötekilerle 

karĢılaĢtırıldığında arseniğin kesinlikle öldürücü etkisi var ve yan etkilerinden 

kurtulmak da mümkün değil” diyerek etkisini belirtmiĢti. Osmanlı arĢivlerinde de bir 

Osmanlı hekim olan Ahmet Sani‟nın 18. yüzyılda Panzehir adlı kitabında baĢta 

hayvan zehirleri, ısırmalar sonucu bulaĢan hastalıklar ve antidotlar üzerine çalıĢtığı 

bilinmektedir (5,10). 

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Lekeli_bald%C4%B1ran&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Su_bald%C4%B1ran%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kurtbo%C4%9Fan
http://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%BCzelavratotu
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C5%9Eeytan_elmas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akrep
http://tr.wikipedia.org/wiki/Y%C4%B1lan
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Karakurba%C4%9Fas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Civa
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Civa_s%C3%BClf%C3%BCr&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Arsenik
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ebubekir_Razi&action=edit&redlink=1
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Toksikoloji ayrı bir uzmanlık dalı olarak 18. ve 19. yüzyıllarda ortaya 

çıkmıĢtır, gastrointestinal dekontaminasyon yöntemleri ile ilgili deneyler yapılmıĢ ve 

paylaĢılmıĢtır. KuĢkulu ölümlerin adli soruĢturmalarında 1900‟lu yılların baĢında 

zehirlenmeler de incelenmeye alınmıĢtır. ABD ve Avrupa‟da 1940‟ların sonunda 

zehirlenmelere özel hasta yatakları ayrılmıĢ ve Hollanda‟da ilk zehir danıĢma hizmeti 

baĢlamıĢtır. Amerikan Pediatri Derneği‟nin 1952‟de yayınladığı bir çalıĢmada 

çocukluk çağı kazalarının %50‟den fazlasını yanlıĢlıkla olan zehirlenmelerin 

oluĢturduğu bildirilmiĢtir. 1958‟de Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Derneği 

(American Association of Poison Control Centers), 1968‟de Amerikan Klinik 

Toksikoloji Cemiyeti (American Academy of Clinical Toxicology) kurulmuĢ ve 

merkezler arasında iletiĢimi artırmayı, standartları belirlemeyi ve uygulatmayı, sağlık 

personeline ve halka eğitim programları düzenlemeyi hedeflemiĢlerdir. Bilgilerin 

toplanması ve teknolojinin geliĢmesi ile Toxifile ve POĠSĠNDEX adlı iki büyük ilaç 

ve zehir veritabanı oluĢturulmuĢtur. Zehirlenmelerle ilgili çeĢitli yasalar kabul 

edilmiĢtir (8,9). 

Zehirler genelde, kimyasal, fiziksel ve fiziko-kimyasal olmak üzere üç grupta 

toplanırlar. DeğiĢik özellikler göz önüne alındığında, zehirlerin sınıflandırılması, elde 

edildikleri kaynaklara (mineral, bitkisel, hayvansal, sentetik), kimyasal yapılarına, 

etki Ģekline (dejeneratif, teratojenik, karsinojenik, koroziv, irritan vb) etki yerlerine 

(santral etkili ve periferik etkili, hematolojik zehirler, kas ve topik-lokal), ve tanı 

yöntemlerine göre sınıflandırılırlar (9). Zehirli maddeler etkilerini gösterebilmek için 

belirli bir konsantrasyonda membranlardan geçip etki yerine ulaĢması gerekir. Bu 

yoğunlaĢma, alınan toksik maddenin miktarına ve emilim hızına bağlı olarak değiĢir 

ve kan dolaĢımıyla organizmaya dağılır (9,13). Zehirlenmelerin %70‟i ağız yolu ile 

(özellikle küçük çocuklarda) meydana gelmektedir. Bunların büyük çoğunluğunu ilaç 

zehirlenmeleri oluĢturur (13,14). 
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ġekil 2.1.  Ülkemizde 5 yaĢından küçük çocuklarda ağız ve solunum yoluyla alınan 

zehirli maddelerin dağılımı (38). 

 

 

ġekil 2.2.  Dünyada 5 yaĢından küçük çocuklarda ağız yoluyla alınan zehirli 

maddelerin dağılımı (44). 
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Zehirlenmelerde semptomların ortaya çıkması, maddenin alınmasından sonra 

geçen süre ile iliĢkilidir. Bu nedenle gastrointestinal emilim önem taĢımaktadır. Ağız 

yolundan alınan toksik maddelerin zararlı etkisi iki Ģekilde meydana gelmektedir. 

Birincisi bazı kostik ve irritan maddelerin gastrointestinal sistem mukozasında 

oluĢturduğu bozukluklardır. Bunlar sistemik etkiden daha çok yerel zararlı etkileri 

önemlidir. Ġkincisi genelde zehirlenme adı verilen zehirli maddenin emilimi sonucu 

ortaya çıkan sistemik etkidir. Sindirim kanalından emilimi olan zehirli madde, kan 

dolaĢımı yoluyla tüm vücuda dağılarak bir zehirlenme tablosu ortaya çıkarır. Bu 

tablo zehirin türüne, Ģiddetine ve emilim miktarına bağlı olarak değiĢikler gösterir 

(13-15). 

Akut zehirlenmelerde acil giriĢimin yanı sıra, neden olan zehirin hızla 

tanısının konulması gerekmektedir (16). Acil servise gelen zehirlenmiĢ hastalardan 

alınan öykü ve klinik bulgulara göre uygulanacak destek tedavisi ve semptomatik 

tedavi baĢlangıçta büyük önem taĢımaktadır. Alınan biyolojik örneklerden zehrin tipi 

ve miktarı, laboratuar incelemeleriyle belirlendikten sonra özellikli tedavi 

uygulanması, özellikle ağır zehirlenmelerde mortalite ve morbidite riskini büyük 

ölçüde azaltmaktadır (9,17). 

Bu projede acil servislerde çok sık olarak karĢılaĢtığımız parasetamol (APAP) 

zehirlenmelerinde, karaciğerde meydana gelen toksik etkilerin incelenmesi ve 

deneysel tedavi yaklaĢımlarının denenmesi amaçlanmıĢtır. Öncelikle ratlarda 

deneysel parasetamol toksisitesi oluĢturulacaktır. Halen öksürüğün semptomatik 

tedavisinde kullanılan, antioksidan olduğu bilinen, kanser ilaçların karaciğer 

üzerindeki toksik etkilerinin giderilmesinde etkinliği daha önce gösterilmiĢ tiyol 

türevi ERDOSTEĠN ile yine antioksidan ve mukolitik etkisi bilinen NAC'ın olası 

koruyucu etkisi ve birbiriyle karĢılaĢtırılması araĢtırılacaktır. 

2.1. Parasetamol 

Parasetamol (Asetilaminofenol) kimyasal formülü C8H9NO2 olup moleküler 

ağırlığı 151,17 g/mol, yoğunluğu 1,263 g/cm
3
 ve erime noktası 169°C‟dir. 

Parasetamol karaciğerde metabolize olur. Yarılanma ömrü 4 saattir. 
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Parasetamol 

   

Parasetamol; Primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinde santral 

siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasılıkla serotoninerjik sistemle 

indirekt etki ettiğine inanılan non-opioid bir ajandır (31). 

Parasetamol ya da asetaminofen Para-amino-fenol türevi olup 19. yüzyılın 

sonunda antipiretik olarak tedaviye girmiĢtir. Ağrı kesici ve ateĢ düĢürücü etkiye 

sahip bir ilaç etken maddesidir. Ġntravenöz parasetamol ağrı ya da hiperterminin 

tedavisi için intravenöz yoldan kullanmak amacıyla geliĢtirilmiĢ infüzyon 

solüsyonudur. Her 1 ml‟sinde etken madde olarak 10 mg parasetamol ve yardımcı 

madde olarak mannitol, sistein hidroklorür monohidrat, disodyum fosfat dihidrat ve 

distile su içerir. Parasetamolün suda çözünür hale gelmesini mannitol ve disodyum 

fosfat gibi iki hidrofilik katkı maddesi sağlar. Parasetamolun stabil kalabilmesi için 

perfalganın pH‟sı 5,5 olarak ayarlanmıĢtır. Ayrıca güçlü bir antioksidan olan sistein 

hidroklorid monohidrat ilave edilerek oksidasyon önlenmiĢtir (27).  

Parasetamol ağızdan alındığında gastrointestinal sistemde çabuk absorbe 

edilir ve etkisi erken baĢlar. Ġlaç alındıktan 30-60 dakika sonra maksimum plazma 

konsantrasyonuna ulaĢır. Parasetamol bütün dokulara hızla dağılır. Bir dozdan sonra 

analjezik etkisi 3-4 saat kadar devam eder. Plazma proteinlerine bağlanması zayıftır. 

Ġdrarla parasetamolün %1-3‟ü değiĢmeden atılır ve %80‟i ise biyolojik olarak 

glükuronid veya sülfat bileĢikleri olarak ıtrah edilir. Olağan dozda eliminasyon 

yarılanma ömrü 2,4 saattir, non-lineer eliminasyon kinetiği göstermesi nedeniyle 

aĢırı dozda 7,3 saate kadar çıkabilir. Gastrointestinal toksisitesinin düĢüklüğü 

nedeniyle tam dozda, antienflamatuar analjeziklerin düĢük dozları ile kombine 

edilebilir. Analjezik etkisi yeni nesil analjeziklere göre hafif kalsa da gastrointestinal 

sisteme yan etkisinin hemen hemen hiç olmaması, güvenirliği ve gebelerde 

kullanılabilir olması her zaman ön planda kalmasına neden olmuĢtur (18).  
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Parasetamol, aspirine yaklaĢık olarak eĢit derecede analjezik etki yapar. 

Antipiretik etkisi de aspirine yakın güçtedir, ancak aspirinden farklı olarak, 

antienflamatuar etkinliği oldukça düĢüktür ve bu tür etkinlik gerektiren durumlarda 

kullanılmaz. Antitrombositik etkisi zayıftır, kanama zamanını değiĢtirmez. 

Parasetamol, benzeri diğer analjezik ilaçlardan farklı olarak, hipotalamus ve omurilik 

gibi peroksidlerden fakir ortamda, prostaglandin sentezini inhibe edebilir. Antipiretik 

ve analjezik etkilerin, sırasıyla, hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda 

prostaglandin sentez ve salıverilmesini inhibe etmesi ile iliĢkili olduğu ileri 

sürülmüĢtür. Parasetamolün uzun yıllar benzer yapısı nedeniyle asetilsalisilik asite 

benzer etki mekanizmasına sahip olduğu sanılıyordu. Siklooksijenaz enzimini inhibe 

ederek etki ettiği düĢünülüyordu. Daha sonraları asetilsalisilik asit ve parasetamol 

arasında önemli farkların olduğu anlaĢıldı. Asetilsalisilik asit COX enzimi üzerinde 

irreversible inhibitör etkiye sahiptir ve direkt olarak enzimin aktif bölgesini bloke 

eder. Parasetamol ise indirekt olarak COX enzimini bloke eder. Bu blokaj peroksitler 

varlığında ortadan kalkar. Bu durum neden parasetamolün yüksek düzeyde peroksit 

varlığında santral sinir sisteminde ve endotelyal hücrelerde etkiliyken, platelet ve 

immün hücrelerde etkisiz olduğunu açıklayabilir. Bilinen COX-1 ve COX-2‟den 

farklı bir COX enzim varyantının parasetamol tarafından selektif olarak bloke 

edildiği 2002 yılında rapor edilmiĢtir. Bu enzim sadece beyin ve spinal kordda tespit 

edilmiĢ ve COX-3 olarak adlandırılmıĢtır. COX-1‟in varyantı olduğu kabul edilen 

COX-3 inhibitörü ve santral etkili parasetamolün (1000 mg) antihiperaljezik etkisi ile 

ilgili farklı sonuçlar bildirilmiĢtir. Gönüllülerde yapılan bir çalıĢmada parasetamolün 

(1000 mg) antihiperaljezik etkisi değerlendirilmiĢ ve sekonder hiperaljezi alanını 

küçülttüğü gösterilmiĢtir (15). Gönüllülerde yapılan baĢka bir çalıĢmada ise 

parasetamolün (1000 mg) antihiperaljezik etkisi olmadığı rapor edilmiĢtir (21). Tam 

etki mekanizması halen anlaĢılamamıĢtır ve bu konuda ileri çalıĢmalar 

gerekmektedir. Pina ve ark.‟nın (29) yayınladığı bir çalıĢmada ratlara parasetamol 

verilmesinin serotonin biyoyararlanımını arttırdığı gösterilmiĢtir. Fakat bu 

mekanizma tam olarak bilinmiyor ve insanlarda henüz test edilmemiĢtir. 

Prostaglandin sistemi dıĢındaki beyin sistemlerinde santral analjezik etkisinde rol 

oynar. Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksidden zengin ortamda, siklooksijenazı 

inhibe edememesi antienflamatuar etkisinin olmamasını açıklayabilir (27-30). 
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Parasetamol eriĢkinlerde ve adolesanlara ağızdan 500-1000 mg dozunda 

verilir. Gerekirse bu doz 4-6 saatte bir tekrarlanır. Günlük maksimum dozu genellikle 

4g olarak kabul edilir, bazı kaynaklarda 3 g ve hatta 2,6 g olarak belirtilmiĢtir. 

Böbrek yetmezliği olanlarda ve alkoliklerde doz azaltılmalıdır. Yukarıda belirtilen 

dozda 5-10 günden fazla kullanılmaması önerilir. Çocuklarda hepatotoksisite 

potansiyeli daha düĢük olduğu için kg baĢına verilen doz daha yüksektir; bir defalık 

10-15 mg/kg dozunda verilebilir. 6-12 yaĢlar arasında bir defalık dozun 20-

30mg/kg‟a çıkabileceği bildirilmiĢtir. Tek doz 150 mg/kg ve üzeri dozlar toksik 

kabul edilirken 300mg/kg/doz üzerindeki tek seferlik dozlar ölümcül olarak ifade 

edilir (9,18,19). Parasetamol tedavi dozunda karaciğerde sülfat ve glukoronid 

konjugatları Ģeklinde inaktive olmaktadır (bir kısmı sitokrom P450 etkisiyle). 

Bununla birlikte yaklaĢık %8 oranında yüksek toksisitesi olan ara metabolitleri de 

oluĢur. Bunlar karaciğerde glutatyonla redüksiyona uğrayıp, idrardan sistein ve 

merkaptürik asit konjugatları Ģeklinde elimine olmaktadırlar. AĢırı dozda 

parasetamol alınmasında bu toksik metabolitlerin (N-asetil-pbenzoquinone-

imine=NAPQI) oluĢumu artmakta ve karaciğerin sınırlı olan glutatyon depolarının 

hızla boĢalmasına yol açmaktadır. NAPQI hepatositlerde nekroz oluĢturan 

makromoleküllerle geri dönüĢümsüz olarak bağlanır ve karaciğer nekrozuna yol açar. 

OluĢan karaciğer nekrozunun Ģiddeti, glutatyon depoları, sitokrom P450 sistemi ve 

glukuronizasyon sistemin aktivitesine bağlıdır. NAPQI‟ın biyolojik yarı ömrü kısadır 

ve hızla bir glutatyonla birleĢerek detoksifikasyona uğrar. Parasetamolün toksik ve 

elektrofilik metabolitleri normalde hepatik glutatyonla konjuge olurlar, ancak 

ortamdaki glutatyonun yetersiz kalması makromoleküller karaciğer nekrozunun 

baĢlıca nedenidir. NAPQI‟ın aĢırı oranda birikmesi ya da karaciğer glutatyon 

depoları tükenmesi durumunda, NAPQI proteinlere ve hepatositlerin lipid tabakasına 

bağlanarak hepatoselüler ölüme ve sentrolobüler nekroza yol açmaktadır (9,20-23). 

Parasetamol zehirlenmelerinde akut böbrek yetmezliği çok sık ortaya çıkmaz. Ancak 

ağır karaciğer yetmezliği olgularında görülebilir. Bu durumda parasetamol karaciğer 

nekrozu oluĢumuna benzer Ģekilde renal tübüler nekroza da yol açabilmektedir. 

Ayrıca çeĢitli nedenlere bağlı hepatik ensefalopatilerde de böbrek yetmezliği 

görülmektedir (19,23). 
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Kanda parasetamol düzeyi prognoz konusunda bilgi verir. Ġlaçın 

alınmasından 12 saat sonra kan düzeyi 50 µg/ml‟in üzerine çıkarsa karaciğer 

zedelenme riski yüksektir (ġekil 2.3).  Parasetamol eriĢkinlerde 10g‟ın üzerinde 

alınırsa sitotoksik hepatit riski oluĢturabilmektedir. Akut zehirlenme oluĢmasından 

yaklaĢık 12 saat sonra ALT (Alanin transaminaz) ve AST (Aspartat transaminaz) 

düzeyleri artar ve doruk düzey 72-96 saat sonra oluĢur (23). Aminotransferaz 

aktivitesi genellikle 10000 ünite‟nin üstündedir. Buna karĢın, alkali fosfataz 

yükselmesi fazla değildir. Plazma bilirubin konsantrasyondaki artma enzimlere 

oranla daha yavaĢ seyreder. Protrombin zamanı genellikle normalin üzerindedir. 

Karaciğer yetmezliği olan olgularda genellikle hipoglisemi de tabloya eĢlik eder. 

Böbrek yetmezliği geliĢmiĢse, plazma kreatin düzeyi üreden daha çabuk yükselir 

(19,21-25). Parasetamol zehirlenmesinde ayrıca anemi, methemoglobinüri, deri 

reaksiyonları, pankreatit ve miyokardiyal nekroz gibi belirtilerde görülebilmektedir 

(Tablo 2.1). Parasetamol maksimal tedavi dozunda (4g/gün) uzun süre kullanılırsa (1 

yıldan fazla), kronik hepatit oluĢturabilmektedir (19,23,24). 
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ġekil 2.3.  Parasetamol serum düzeyinin zamana bağlı değiĢimini gösteren eğrinin 

karaciğer hasarı ile iliĢkisi (Rumack-Matthew nomogramı) (26). 
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Tablo 2.1. Parasetamol zehirlenmesinde belirti ve bulgular. 

Zehirlenme Evreleri Belirti ve Bulgular 

1. Evre (ilk 24 saat) 

Hastada belirti olmayabilir 

ĠĢtahsızlık, bulantı, kusma, halsizlik 

Transaminazlarda yükselme 

2. Evre (25-72 saat) 

ĠĢtahsızlık, bulantı, kusma 

Karın sağ üst kadranında ağrı 

Transaminazlarda yükselme 

Bilirubin düzeyinde artma 

Protrombin zamanında uzama 

Böbrek iĢlevlerinde bozulma 

3. Evre (73-96 saat) 

Fulminan karaciğer yetmezliği (sarılık, pıhtılaĢma 

bozukluğu, hepatik ensefalopati)  

Çoklu organ yetmezliğine bağlı ölüm 

 

Parasetamol düzeyine kan, idrar ve visseral organlarda da bakılabilir. Asit 

veya nötr ortamda organik solventlerle (etilasetat, kloroform) ekstraksiyonu 

doğrudan ya da Stas-Otto yöntemiyle yapılabilmektedir. Daha sonra diğer testler 

yapılarak ayrıntılı ölçümler gerçekleĢtirilir. 

1. Kolorimetri: Hidroklorik asitle hidrolizden sonra nitroz asit ve alfa-naftol 

ile diazokapulasyon sonucu oluĢan 4-amino-fenol ölçülür, elde edilen rengin 

yoğunluğu, standardın 510nm dalga boyunda ölçülen değeri ile karĢılaĢtırılır. Bu 

yöntemin kanda hassasiyeti 1mg/L. 

2. Spektrofotometre: Ekstraksiyon rezidusu sodyum bikarbonat solusyonla 

karıĢtırılır, sonra kloroformda yıkanır, bu sulu solüsyonun bir kısmı N-soda ile 

alkalileĢtirilir, alkalileĢtirilmemiĢ diğer kısımla optik dansitesi 224 nm dalga 

boyunda ölçülerek standardın dalga boyuna göre karĢılaĢtırılır. Bu yöntemin kanda 

duyarlılığı 5mg/L. 

3. Floresan polarizasyon yöntemi: Kanda hassasiyeti 0,7 mg/L‟dır. 

4. Gaz kromatografisi: Kanda duyarlılığı 0,5-2 mg/L‟dir. 

5. Yüksek performanslı sıvı kromatografisi: Kanda duyarlılığı 0,1 mg/L‟dır 

(9,19,23). 

Parasetamol zehirlenmesinde erken tanı ve tedavi mortalite ve morbidite 

oranını önemli ölçüde düĢürmektedir. YaĢamsal destek sağlandıktan sonra, ilk 1-2 
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saat içinde aktif kömür (1 mg/kg) uygulamasının yararlı olduğu bildirilmekle birlikte 

son yıllarda aksini bildiren yazılar da vardır (9,13,20,22,32). 

 AĢırı dozda parasetamol alınması durumlarında ortaya çıkan toksik belirtilere 

karĢı, antidot olarak N-asetilsistein (NAC) kullanılmaktadır. NAC karaciğerde 

glutatyon sentezini artırarak toksik metabolitlerin (NAPQI) detoksifikasiyonunu 

sağlamaktadır. NAC zehirlenmiĢ hastanın karaciğerinde azalmıĢ olan glutatyonun 

yerini alarak NAPQI ile konjuge olup, glutatyon depolarının yok olmasını önler. 

Aynı zamanda sulfidril (SH) gruplarının oluĢmasına yardımcı olur. BaĢlangıçta oral 

veya intravenöz yoldan 140 mg/kg verilen N-asetilsistein, daha sonra 4 saat ara ile  

70 mg/kg verilir. Böbrek yetmezliğinde diüretik olarak furosemid kullanılabilir. Oral 

yoldan metionin 4 saatte 2,5 g (toplam 10 g) kullanılabilir. Parasetamol 

zehirlenmesinde intravenöz sisteamin‟de bazı kliniklerde kullanılmaktadır 

(9,22,23,33,34). Hemoperfüzyon ile parasetamol‟un etkin bir Ģekilde kandan 

uzaklaĢtırabileceği bildirilmiĢtir. Ağır karaciğer yetmezliği (arteriyel pH<7,3 ve 

PT>100s, kreatin>300mmol/L) ve III basamak ensefalopati durumlarında karaciğer 

transplantasyonu düĢünülmelidir (9,22,23,33-36). 

2.2. N-Asetil Sistein (NAC) 

Asetilsistein doğal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmiĢ türevine 

verilen isimdir. 

Potent antioksidan ve antiinflamatuvar özelliği olan thiol bileĢiğidir. 

C5H9NO3-s formülünde 163,2 molekül ağırlığında beyaz kristal toz halinde bulunan 

bir maddedir ve fizyolojik pH‟da stabildir. Serbest radikal tutucu özelliği olan 

endojen bir antioksidan aynı zamanda iyi bilinen bir glutatyon (GSH) prekürsörüdür 

(39,40). Antioksidan ısı koruyucu ve mikrodolaĢımı iyileĢtirici etkileri çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. Oral alım sonrası çeĢitli dokular tarafından hızla emilir (%97). 

Karaciğer ve bağırsaklarda ileri derecede ilk geçiĢ eliminasyonuna uğrar ve 

deasetillenerek protein peptid zinciri yapılarına katılır ve bir dizi NAC metaboliti 

oluĢur. Oral alınan NAC‟ın yalnızca az bir miktarı değiĢmeden plazma ve dokulara 

ulaĢır. Plazma tepe değerlerine oral dozdan 1 saatten önce ulaĢılır. Yarılanma ömrü 

hemen hemen 2 saattir. Oral dozdan yaklaĢık 12 saat sonra plazmada tespit edilemez. 

Alınan dozun %13-38‟i 24 saatte idrarla atılır. NAC L-cystein ve redükte 

glutatyonun asetillenmiĢ öncülüdür. Asetilsistein akciğer ve karaciğerde glutatyon 
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sentezine sistein vericisi olarak katılır ve glutatyon sentezini arttırır. Hücre içi 

sülfhidrid birikimine sebep olup indirgenmiĢ glutatyonun öncü maddesi olarak rol 

oynamaktadır. Glutatyon stoklarını yeniden doldurarak, superoksit-dismutaz 

aktivitesini arttırmakta, hidroksil radikallerini azaltmakta ve otokatalitik lipid 

peroksidasyonunu engellemektedir. 

 

 

N-Asetilsistein moleküler yapısı 

 

Asetilsistein ve glutatyon özellikle akciğerde enfeksiyonlar esnasında 

nötrofillerin oluĢturduğu serbest radikallerin yanı sıra sigara dumanı ve diğer zararlı 

maddelerin solunmasıyla ortaya çıkan serbest oksijen radikallerini de bağlar. Böylece 

hücre hasarını önleyerek koruyucu etki gösterir. Plazma proteinlerine bağlanma oranı 

%50‟dir. Eliminasyon yarı ömrü 6,25 saattir (39-43). 

Ġntravenöz yolla uygulandığında NAC nadiren alerjik reaksiyonlara neden 

olabilir. Asetaminofen entoksikasyonu gibi yüksek oral dozlar halinde 

uygulandığında bile nadiren bulantı kusma, gastrointestinal yakınmalar, döküntü, 

kaĢıntı, anjioödem, bronkospazm, taĢikardi, hipotansiyon ve hipertansiyona neden 

olabilir.  

Dokularda, özellikle akciğer dokusunda yüksek konsantrasyonda bulunur. 

Oksidatif streste glutatyon havuzunu bir glutatyan prekürsörü olarak besler, 

glutatyon redoks siklusu, endoteli korumada iyi bir defans sistemi sağlar (41-43). 

Mukustaki disülfit bağlarını kırarak, mukoproteinleri parçalar ve mukusun 

vizkositesini azaltırlar Mukolitik etkileri nedeniyle kronik akciğer hastalıklarında ve 

karaciğer toksisitesi antagonizması nedeniyle asetaminofen toksisitesinde rutin 
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olarak kullanılmaktadır (53). Solunum yoluna ait enfeksiyon hastalıklarında koyu 

kıvamlı mukusun atılması azaltılması ve öksürüğü kolaylaĢtırması akciğerde 

oksidatif hasarın önlenmesi amacıyla kullanılmaktadır (9). Son yıllarda N-asetil 

sisteinin radyoopak madde kullanılan giriĢimsel iĢlemlerden önce verilerek böbrek 

fonksiyonlarının korunması (kontrast nefropatisi) üzerine çok sayıda çalıĢma 

yapılmıĢ, veriliĢ Ģekli (oral, damar içi), veriliĢ zamanı ve dozu araĢtırılmıĢtır (26,27). 

Yine kardiyopulmoner by-passa giren hastalarda akciğer fonksiyonlarına böbrek 

fonksiyonlarına etkilerini inceleyen çok sayıda çalıĢma son 10 yılda yer almaktadır 

(31). NAC verilmesi, deneysel sepsis modelinde plazma MDA düzeylerini 

düĢürmüĢtür. BaĢlangıçta ideal bir mukolitik olarak kullanılan bu ajan üzerinde in 

vivo yapılan çalıĢmalarda NAC‟ın T lenfosit koloni üretimi ile lenfoproliferasyon 

regülasyonunu sağladığı, kemotaksis ve oksijen ara ürünlerini azaltarak makrofajlar 

ve PMNL‟lerin davranıĢlarına olumlu etkileri olduğunu bildirir sonuçlar elde 

edilmiĢtir. Birçok deneysel adult respiratuar distres sendromu modelinde in vitro 

olarak, hipoklorik asiti temizlediği ve hidrojen peroksit ve hidroksil radikalini 

oksidanlara bağlı doku hasarını önlediği gösterilmiĢtir (40,45,46). 

BaĢlıca formları; NAC, karbosistein ve erdosteindir. NAC iv, inhalasyon ve 

oral yol ile diğerleri ise yalnız oral yoldan uygulanmaktadır. 

2.3. Erdostein 

Erdostein doğal bir aminoasit olan homosisteinin bir formu olup bu 

aminoasidin N-tiolaktonik Ģeklidir. Kimyasal adı N-(karboksimetil tioasetil) 

homosistein tiolaktondur. Kimyasal kapalı formülü C8H11O4N1S2‟dir. Erdostein oral 

olarak alındıktan sonra hızla absorbe olur. Oral tek bir dozdan sonraki yarılanma 

ömrü 1,2 saattir. Alındıktan sonra hızla en az üç adet aktif metabolite dönüĢtürülür: 

N-tioglikolil homosistein (Met I), N-asetilhomosistein (Met II) ve homosistein (Met 

III). Bunların her birinin ortak özelliği serbest tiyol gruplarını içermesidir (47). 

Erdosteinin yarılanma ömrü 1,4 saattir. Ancak metabolitlerin tek tek 

yarılanma ömürleri birbirinden farklıdır. Örneğin Met I ve Met II nin yarılanma ömrü 

1,2 ve 2,7 saattir. Bu üç metabolitten hiçbirisi idrarda ve feçeste bulunmaz. 

Kullanıldığında idrardaki inorganik sülfatların miktarı artar. Besinlerle birlikte 

alınması erdosteinin ve metabolitlerinin pikini hafifçe geciktirir. Fakat bu hiçbir 

zaman maksimum plazma konsantrasyonuna ulaĢmasını engellemez. Birden çok 
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ilacın alındığı tedavilerde erdosteinin farmokokinetiği fazla değiĢmez. Özellikle 

enzimatik indüksiyon ve akümülasyon gözlenmemiĢtir (47,50). 

Ġnsan yaĢı ile erdosteinin ve metabolitlerinin farmokinetiğinin değiĢmediği 

gösterilmiĢtir. Sağlıklı bireylerde ve kronik bronĢitli hastalarda ilacın 

farmakokinetiği açısından bir fark gözlenmemiĢtir. Kreatin klerensi 25-40 ml/dakika 

olan böbrek yetmezlikli yaĢlı hastalarda erdostein ve metabolitlerinin farmakokinetik 

özellikleri sağlıklı yaĢlı bireylerden farklı bulunmamıĢtır. Teofilin veya eritromisin 

ile herhangi bir farmakokinetik etkileĢim gözlenmemiĢtir (47). 

 

 

Erdostein’in kimyasal yapısı 

 

Erdostein beyaz mikro kristalli acı ve renksiz toz görünümündedir. Mukolitik 

tipte mukus modifiye edici orijinal maddelerden biridir. BronĢiyal mukozaların 

sekresyonları üzerine sulandırıcı aktivitesi esas olarak absorbsiyondan sonra 

transformasyona uğrayarak aktif metabolitlerine dönüĢmesine bağlıdır. En son aktif 

metabolitler serbest -SH radikalleri taĢımaktadır. Bu radikaller glikoproteinlerin 

birbirine bağlandıkları disülfit köprülerine bağlanarak kırılmasını sağlarlar. Böylece 

mukus elastikliğinde ve vizkozitesinde azalma oluĢturarak ekspektoran etki gösterir 

(47,51). Metabolize edilmeden önce erdostein kapalı (inaktif formda) iki adet tiol 

grubu taĢır. BronĢiyal sekresyonlarda bulunan mukopolisakkaritlerin disülfit 

köprülerinin açılması ancak erdostein molekülünün metabolize olarak sülfidril 

radikallerin serbest hale gelmesi ile ve tiolakton halkasının açılması ile mümkün 

olur. Bu ilacın gastrointestinal düzeyde iyi tolere edilmesi ve organlara dağılımı 

serbest –SH gruplarının yokluğuna bağlıdır (47). Hayvanlarda yapılan birçok 

deneysel modelde mukolitik aktiviteye sahip olduğu, mukoproteinlerin disülfit 

köprülerinin parçalanmasına sebep olduğu, bazı bronkopnömopatilerde artan 
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siyalomüsinlerin parçalanmasına sebep olduğu gösterilmiĢtir. Mukosiliyer 

temizlenmeyi arttırarak ekspektorasyonu daha rahat hale getirir. Serbest radikal 

süpürücü aktivitesi nedeniyle antioksidan özelliklere sahiptir. Sigara içimiyle 

inaktive olan pulmoner AAT‟yi korur. Metabolize edildikten sonra bronĢiyal 

sekresyonlarda bulunan farklı glikoprotein bileĢiklerinin molekül içi ve moleküller 

arası disülfit köprülerini parçalar. BronĢiyal sekresyonların mukus vizkozitesinin 

azalması açısından çok kuvvetli bir aktiviteye sahiptir. Ayrıca mukosiliyer transportu 

arttırır. Sekresyonların normal vizkositesini sağlayarak hızla balgam hacmini azaltır. 

Böylece hem öksürükteki hem de ekspektorasyondaki zorlukları yener. Kronik 

bronĢitli hastalarda ekspektorasyonun sekretuar IgA konsantrasyonunu arttırır. Bu 

özelliği molekülün antiinflamatuar aktivitesinin bir sonucu olabilir. Böylece 

bronĢiyal inflamasyonun önemli öğelerinin azalmasına yol açar. Hem sağlıklı 

bireylerde hem de kronik bronĢitli hastalarda sigara içimiyle inaktive olan AAT‟nin 

fonksiyonunu koruyucu etki gösterir. Erdostein bronĢiyal sekresyonlarda 

amoksisilinin penetrasyonunu arttırır. Yine erdostein ve metabolitleri PMN 

nötrofillerin tütün ile indüklenen kemotaktik aktivitelerindeki azalmaya karĢı 

koruyucu etki gösterir (47). Dört hafta süreyle günde üç defa 300 mg erdostein 

verilen 24 sağlıklı sigara içen bireyde fonksiyonel AAT düzeyi (alveoler dokuda 

elastine karĢı elastazın hidrolitik özelliklerini inhibe edici aktif kısım) 1-1,2 mmol/l 

olan plasebo değerleri ile karĢılaĢtığında 1,1-2,2 mmol/l‟ye yükselmiĢtir (51). 

Erdostein alanlarda AAT‟nin EĠK yüzdesi %25‟ten %85‟e çıkmıĢtır. Periferal PMN 

hücrelerin kimyasal sitimuluslara doğru hareket etmeleri sigara içenlerde azalmıĢtır. 

Onaltı sigara içen ve kronik bronĢiti olan birey günde 3 defa 300 mg erdostein ile iki 

hafta tedavi edildiğinde PMN hücrelerinin kemotaktik ajanlar olan kazein ve formil-

metiyonil-lösin-fenilalanine olan cevap verme kapasitesinde sigaranın neden olduğu 

azalma ortadan kalkmıĢtır (52). 

2.3.1. Klinik olarak erdosteinin kullanım endikasyonları (47) 

1.  Mukus ve mukopürülan içeriğinin sulandırılması veya ekspektorasyonun 

arttırılarak ventilasyonun sağlanması:  

a)  Akut ve kronik bronkopulmoner hastalıklar (akut ve kronik bronĢitin 

alevli veya stabil fazları, bronĢektaziler, hipersekretuar bronĢiyal 

astma) 



 18 

b)  Üst respiratuar yolun akut ve kronik hastalıkları (rinit, sinüzit, farenjit, 

larenjit, trakeit). 

2. BronĢiyal hastalıkların geliĢimin önlemek amacıyla: 

a)  Amfizemin eklendiği hipersekretuar bronkopulmoner rahatsızlıklar 

b)  Sigara içenlerdeki kronik bronĢitler. 

3.  Profilaktik olarak ve cerrahiden sonra solunum baĢarısının sağlanması 

amacıyla: 

a)  Bronkopnömoni 

b)  Pulmoner atalektaziler.  

İn vitro olarak sigara dumanının gaz fazına doğrudan maruziyetle indüklenen 

α1-antitripsin hasarına karĢı erdostein koruyucudur (48). BronĢiyal sekresyonlar akut 

ve kronik solunum yolu enfeksiyonlarında hem hastalığın seyrinde hem de tedavinin 

etkinliğinde çok önemlidir. Bazı araĢtırıcılar bu sekresyonların miktar ve kıvamını 

etkileyebilecek ajanların tedaviye eklenmesiyle tedavi süresi ve etkinliğinin 

değiĢtirilebileceğini öne sürerek birtakım preparatları denemiĢler ve erdosteinin oral 

olarak alınımından sonra etkin olduğunu bulmuĢlardır (53). 

Akut ve alevli kronik bronkopnömopatili hastalarda ambroksol ve erdosteinin 

etkinliği araĢtırılmıĢ, ölçülen parametrelerdeki klinik ve istatistiksel değiĢimler göz 

önüne alınarak her iki ajanın da tolerabilitesinde doyurucu olduğu sonucuna varılmıĢ 

ve erdosteinin belirgin bir terapötik aktivitesine rastlanmıĢtır (54). 

ġiddetli karaciğer ve böbrek yetmezliklerinde günlük doz yarı yarıya 

düĢürülmektedir. Preklinik çalıĢmalarda her ne kadar embriyofetal oluĢumlar üzerine 

toksik, teratojonik ve mutajenik etkileri gösterilmemiĢ ise de yeni bir ajan olarak 

erdostein, hamilelik esnasında ve doğumdan hemen sonra ve ayrıca süt emzirme 

döneminde ve iki yaĢın altındaki çocuklarda kullanılmamaktadır.  

Erdosteinin yan etkilerinin çok az olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca birden çok 

tedavi protokollerinden sonra vücutta birikim ve metabolik aktivasyon gibi etkilere 

rastlanmamıĢtır (47). Alkali hidrozisini takiben erdostein glutatyon ve askorbik asit 

gibi indirgeyici ajanlara benzer aktivite sergilemiĢtir.  

Sıçanlarda oral olarak uygulanan erdostein kısmi fakat önemli bir düzeyde 

sigaranın indüklediği AAT elastaz inhibitör kapasitesinin (EĠK) azalmasına karĢı 

koruyucu etki gösterir. 500-1000 mg/kg Erdostein uygulanan sıçanların 
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bronkoalvoler sıvılarında EĠK sırasıyla %27 ve %16,5 azalmıĢ olarak bulunmuĢtur. 

Bunun kontrolü olan plasebo grubunda bu değer %44 olarak ölçülmüĢtür. BeĢ gün 

süresince günde bir defa oral yolla alınan erdosteinin farelerde paraquat toksisitesini 

önlediği tespit edilmiĢtir. Normalde bu madde ROS üretimine bağlı olarak ilerleyici 

ve geri dönüĢümsüz solunum yetmezliği ile ölüme sebep olmaktadır. Erdostein hem 

yaĢam süresini uzatmakta hem de mortalite hızını azaltmaktadır (49). BaĢka bir 

çalıĢmada 200 ve 400 mg/kg dozunda oral olarak uygulanan erdosteinin S 

enantiomerinin doza bağımlı olarak fareleri paraquatın toksik etkilerinden koruduğu 

gösterilmiĢtir (50). Buna karĢılık R-erdsostein, asetil sistein, glutatyon ve askorbik 

asit paraquatın bu etkilerine karĢı herhangi bir koruyucu özellik göstermemektedir.  

Erdosteinin plazma proteinlerine bağlanmasını araĢtırmak için normal plazma 

örnekleri in vitro olarak erdostein ile inkübe edilmiĢ ardından equilibrium diyalizine 

tabi tutulmuĢ ve sonuçta %64,5‟unun proteinlere bağlı olduğu tespit edilmiĢtir. 

Ġdrarda hiçbir Ģekilde erdostein kalıntısına rastlanmamıĢ ve plazmada üç adet 

metaboliti tespit edilmiĢtir. Erdostein uygulanmasından sonra idrarda inorganik 

sülfatlar artmıĢ ancak multiple dozlardan sonra ileri artıĢlar tespit edilmemiĢtir. Çok 

az feçes örneklerinde erdosteine rastlanmıĢ ancak metabolitine rastlanmamıĢtır. 

ArdıĢık dozlardan sonra bile erdosteinin herhangi bir yan etkisine rastlanmamıĢ ve 

tolere edilebilirliği çok iyi bulunmuĢtur (50,54). 

2.4. Sitokinler 

Yirminci yüzyılın baĢlarında inflamasyonun kompleks etkileĢimleri hakkında 

ilk bildiriler ve görüĢler ortaya atılmıĢtır. 1920 yılında Alexis Carrel lökositlerin yara 

iyileĢmesinde önemli bir rol oynadığın göstermiĢtir. Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 

1926' da Zinsser ve Tamiya tarafından tanımlanmıĢ ve bunların lökositlerden 

salgılanan solubl ürünler oldukları, damar duvarı fonksiyonlarını etkiledikleri 

bildirilmiĢtir. 1930 yılında Rich ve Lewis makrofaj ve lökositin uygun antijenle 

stimüle edilmiĢ lenfoid hücre kültürlerinde inhibe edildiğini gösterdiler. 1966 yılında 

David, uygun Ģekilde duyarlı ve stimule edilmiĢ lenfositlerden salgılanan bir faktörün 

makrofaj göçündeki bu inhibisyondan sorumlu olduğunu göstermiĢtir. 1979‟da 2. 

Uluslararası çalıĢma grubu birçok sitokinin sadece tek bir hücreden değil, birden 

fazla hücreden salgılandıklarını ve immün sistemin değiĢik hücreleri arasında 

kompleks etkileĢim içinde bulunduklarını vurguladı. Bu nedenle lökositlerden 
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salınan birçok sitokin interlokin olarak adlandırılmaya baĢlandı. Son 20 yılda yapılan 

çalıĢmalarda sitokinlerin immun sistem hücreleri dıĢında fibroblastlar, dendritik 

hücreler, parietal hücreler, osteoblast, düz kas hücreleri, hepatositler, çizgili kas ve 

sinir hücresi fonksiyonlarında da önemli düzenleyici görevler üstlendiği ortaya 

konmuĢtur (55). 

Sitokinler, genelde otokrin ve parakrin özelliklere sahip olan küçük proteinler 

olarak tanımlanabilir. Günümüzde 200‟un üzerinde insan sitokini tanımlanmıĢtır. 

Sitokinleri çalıĢmada karĢılaĢılan bir problem, moleküllerin nadiren tek baĢlarına 

salınmaları ve nadiren tek baĢlarına etki göstermeleridir. Bir sitokinin bir baĢkasının 

yapımı ve yanıtı üzerinde etkisi olabilir (56). 

Sitokinler hücresel düzenleyici proteinlerdir. ÇeĢitli uyaranlara karĢı cevap 

olarak özel hücreler tarafından salgılanır ve hedeflenen hücrelerin davranıĢını 

etkilerler (Tablo 2.2). Belli bir sitokin çeĢitli hücreler tarafından farklı dokularda 

salgılanır fakat aynı biyolojik etkiyi gösterirler. Sitokinlerin etkileri sistemik veya 

lokaldir. Bazıları klasik hormon gibi davranırlar. ġöyle ki; belli hücreler tarafından 

kana veya çeĢitli hücresel sıvılara salgılanıp vücudun diğer bölgelerindeki hücresel 

reseptörlerine bağlanırlar. Diğer sitokinler daha lokalize olmuĢ etkiler gösterirler. 

Bunlar otokrin (bir hücre tarafından salgılanan sitokinin aynı hücre üzerine etkisi) ve 

parakrin (belli bir hücre tarafından salgılanan sitokinin yakındaki komĢu hücreye 

etkisi) etkilerdir (56). 
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Tablo 2.2. Ġmmunitede rolü olan sitokinler. 

Özellikler Doğal Ġmmünite Adaptif Ġmmünite 

Örnekler TNFα, IL-1, IL-12, IFN  IL-2, IL-4, IL-5, IF  

Ana Hücre 

Kaynağı 
Makrofajlar, NK hücre T lenfositler 

Önemli 

Fizyolojik 

Kaynaklar 

Doğal immünite ve 

inflamasyonun mediatörleri (lokal 

ve sistemik) 

Adaptif Ġmmünite: Lenfosit büyüme 

ve farklılaĢmasının düzenlenmesi, 

efektör hücrelerin aktivasyonu 

(makrofaj, eozinofiller, mast 

hücreleri) 

Uyarılar 

LPS (endotoksin),bakteriyel 

peptidoglikanlar, viral RNA, T-

hücre türevi sitokinler (IFN ) 

Protein antijenler 

Üretilen 

Miktarlar 

 

Yüksek olabilir, serumda 

ölçülebilir 

Genellikle düĢük, genelde serumda 

ölçülemez 

Lokal veya 

Sistemik 
Herikside Genellikle yalnız lokal 

Hastalıklarda 

Rolleri 

Sistemik hastalıklar (örn. Septik 

Ģok) 

Lokal doku hasarı (örn. 

Granülomatöz inflamasyon) 

Sentez 

Ġnhibitörleri 
kortikosteroidler Siklosporin, FK-506 

 

Sitokinlerin tanımlanması ve karakterize edilmesi çeĢitli isimlendirme ve 

sınıflandırma sistemine göre yapılmıĢtır. Bu sınıflandırma sitokinler arasındaki 

fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarına dayanmaktadır. Sitokinler baĢlıca Ģu 

ana gruplara ayrılmaktadır: 

1. Doğal immunite mediatörleri olan sitokinler; 

a)  Tip 1 interferonlar 

b)  TNF (Tümör nekroz faktör) 

c)  Ġnterlökin-1 (IL-1) 

d)  Ġnterlökin-6 (IL-6) 

e)  Kemokinler 

2. Lenfosit aktivasyonu, çoğalma ve farklılaĢmasını düzenleyen sitokinler; 

a)  Ġnterlökin-2 (IL-2) 

b)  Ġnterlökin-4 (IL-4) 

c)  Transforming Growth faktör (TGF) 
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3. Ġnflamasyonda düzenleyici rol oynayan sitokinler; 

a)  Ġnterferon-gama (IFN- ) 

b)  Lenfotoksin (Notrofil aktivatörü) 

c)  Ġnterlökin-12 (IL-12) 

d)  Ġnterlökin-10 (IL-10) 

4. Hematopoezi uyaran sitokinler; 

a)  Stem cell faktor (SCF) 

b)  Ġnterlokin-3 (IL-3) 

c)  Monosit-makrofaj koloni stimüle eden faktor (M-CSF) 

d)  Granülosit koloni stimüle eden faktör (G-CSF) 

e)  Ġnterlökin-7 (IL-7) 

f)  Ġnterlökin-9 (IL-9) 

g)  Ġnterlökin-11 (IL-11) (57). 

Sitokinler, hematopoietik sistemin de içinde bulunduğu, hedef hücrelerin 

aktivitelerini değiĢtiren veya düzenleyen protein ve/veya glikoprotein yapılı 

immünomodülatörlerdir. Sitokinler hedef hücrelerdeki kendilerine ait spesifik 

ligandlara bağlanarak etki ederler. Bağlanma ile baĢlayan sinyal transdüksiyonu ve 

ikinci haberci iletimi, gen aktivasyonu, mitotik bölünme, büyüme ve farklılaĢma, 

migrasyon veya apoptozise neden olur (58). 

Sitokinler hücre bölünmesi ve farklılaĢmasının kontrolü, hematopoez ve 

bağıĢıklık sisteminin regülasyonu, yaraların iyileĢmesi, kemik formasyonu ve 

hücresel metabolizmanın değiĢtirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadır. 

Sitokinler immun ve inflamatuar cevabın etkin mekanizmalarının çoğuna katılırlar. 

IL-2 ve IFN gama gibi yardımcı T lenfosit T helper -1 grubundan salınan sitokinler 

hücresel immunitede, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi T helper-2 tip sitokinler 

humoral immun cevaplarda etkilidirler. Lenfokin, monokin, interlokin interferon 

olarakta adlandırılan sitokinlerin ortak karakteristik özellikleri (Tablo 2.2) (59,61): 

1.  Sitokinler doğal ve spesifik immunitenin efektör fazında yapılırlar. 

2.  Bir sitokin değiĢik tip hücreler tarafından yapılabilir. 

3.  Bir sitokin değiĢik tip hücreler üzerine etki gösterebilir. 

4.  DüĢük moleküler ağırlıktadırlar. 
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5.  Bir sitokinin aynı hedef hücre üzerinde farklı etkileri olabilir. Bu etkilerin 

bazıları aynı anda, bazıları ise dakikalar saatler hatta günler sonra 

oluĢabilir. 

6.  Birden fazla sitokin aynı etkiyi gösterebilir. 

7.  Ġki sitokin birbirlerinin etkisini ortadan kaldırabilir (antagonizm), 

arttırabilir (sinerji) hatta değiĢik bir etkiye yol açabilir. 

8.  Sitokin sentez ve sekresyonu kısa süreli olaylardır. Sentezleri genellikle 

yeni gen transkripsiyonu ile baĢlar, hücrede önceden yapılmıĢ halde 

bekletilmezler. 

9.  Sitokinler hedef hücre yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanarak 

etkilerini baĢlatırlar. 

10.  Belli bir biyolojik etkiyi sağlamak için gereken sitokin miktarı genellikle 

çok düĢüktür. 

11.  Ġmmunite ve inflamasyon reaksiyonlarında vücut cevabının amplitüd ve 

süresini regüle ederler. 

12.  Daima geçici süre ile ve lokal olarak sentezlenirler. 

13.  Son derece potenttirler. 

14.  Ġmmünite ve inflamasyon reaksiyonlarında vücut cevabının amplitüd ve 

süresini regüle ederler. 

15.  Daima geçici süre ile ve lokal olarak sentezlenirler.  

Sitokinler hücre yüzeyinde yer alan spesifik reseptörlere bağlanarak etki 

gösterirler. Süpressör etkiler reseptör yapımını aĢağı çekebilir. Reseptör moleküller 

membrana bağlı oldukları gibi serbest (soluble) halde bulunabilirler. Sitokin 

reseptorlerinin en önemli fonksiyonlarından biri extrasellüler bir sinyali spesifik bir 

sitokin varlığında intrasellüler bir sinyale dönüĢtürmektir. Reseptör moleküllerin 

ekspresyonu da sitokinlerin kontrolü altında bulunur. Sitokin moleküllerinin etkisini 

ortadan kaldırabilen veya azaltabilen 6 grup molekül vardır (61); 

1.  Reseptör antagonistleri: Bu moleküller reseptör moleküllerine bağlanarak 

sitokin etkisini bloke ederler. 

2.  Solubl sitokin reseptorleri: Solubl reseptörler genellikle sitokinleri 

serumda bağlayarak hücreye olan etkisini ortadan kaldırırlar. 

3.  Sitokin otoantikorları: Sitokinleri spesifik olarak nötralize ederler. 
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4.  Ġnhibitor sitokinler: IL-10 ve IL-4‟un tip 1 sitokinler için, IL-2 ve IFN-

γ‟nın tip 2 sitokinler için baskılayıcı etki gösterdikleri bilinmektedir. 

5.  Sitokin reseptörünün yokluğu: Bunun en tipik örneği IFN-γ 

reseptörlerinin mutasyon sonucu silinmesiyle IFN-γ‟nın makrofajları 

aktive etmesinin önlenmesidir. 

6.  Ġnhibitor proteinler: Bazı insan proteinleri de sitokinlere bağlanmak 

suretiyle onların biyolojik etkilerini azaltabilirler.  

Santral sinir sistemi açısından sitokinler spesifik bir rol oynarlar ve aĢağıda 

sayılan durumlarda özellikle önemlidirler. Bunlar (62). 

1.  Embriyonik geliĢim, 

2.  AteĢ, nöroendokrin aktivasyon, davranıĢ ve affekt değiĢiklikleri, 

3.  Beyin ve omurilik travması, 

4.  Yabancı antijene karĢı immün cevabın regüle edilmesi, 

5.  Hücresel ve humoral immünite ile inflamatuar cevapların geliĢimi olarak 

sıralanabilir. 

2.4.1. Ġnterlökinler 

Ġnterlökin-10 

Ġnterlökin-10 insan immün yanıtında bulunan en onemli antiinflamatuar 

sitokindir. Kromozom 1 üzerinde bir genden kodlanır. Primer olarak T lenfositleri, 

monositler, makrofajlar, B lenfositleri ve nötrofiller tarafından sentezlenen ve 

supressif bir sitokin olan IL-10 konakçının gram negatif sepsiste organ yetmezliği ve 

ölümden korunmasında kritik bir rol oynar. IL-10 koruyucu aktivitesini IL-1 beta, 

TNF alfa, IL-8, interferon gama, IL-6 ve prostaglandin metabolitleri gibi 

inflamasyon mediatorlerini inhibe ederek gosterir. IL -10 immün cevabın önemli bir 

regülatörüdür. IL-10 birçok sistemik hastalıkta ve inflamatuar durumlarda dolaĢımda 

ölçülebilir. Otoimmün, malign, enfeksiyoz hastalıkları disregüle ettiği düĢünülen 

onemli bir sitokindir (63,64). Ġnterlökin-10 ilk kez fare helper T (tip 2) 

lenfositlerinden köken alan sitokin olarak tanımlanmıĢ ve T helper-1 (TH1) 

hücrelerinde sitokin yapımını inhibe etmesi nedeniyle “Sitokin yapımını inhibe eden 

faktör” olarak isimlendirilmiĢtir. Yapılan calıĢmalar T helper-2 (TH2) ve CD 8 T 

lenfositlerinin, monosit/makrofajların, aktive olmuĢ B lenfositleri ile Epstein Barr 
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Virüsü tarafından transforme edilen B lenfositlerinin IL-10 üretim kapasitesine sahip 

olduğunu göstermiĢtir (65,66). 

Ġnterlökin-10‟un hematopoietik hücre dizileri üzerine multiple biyolojik 

etkileri vardır. Ġnsanlarda B lenfositleri için büyüme ve differansiye edici faktör 

olarak fare modellerinde T lenfositleri için büyüme faktörü olarak etki gösterir. Bu 

özellikleri dıĢında immunosupressif etkileri de belirlenmiĢtir. T helper-1 

hücrelerinden IL-2 ve IFN-gamma yapımını, antijen spesifik T hücre aktivasyonunu 

bloke eder, ayrıca monosit ve makrofajlardan sitokin yapımını inhibe edebilir (65). 

ÇeĢitli tümörlerde IL-10 seviyesi artmıĢtır. Bu nedenle T killer aktivitesi, 

MHC antijen sunumu, IL-12 üretimi ve IFN-gama üretimi azalmıĢtır, ayrıca tümör 

iliĢkili antijen sunumu da azalmıĢtır. Yüksek IL-10 seviyesi kötü prognozla 

iliĢkilendirilmiĢtir ve hızlı tümör büyümesine neden olduğu düĢünülmektedir. Tümör 

hücrelerinde; T hücre yanıtsızlığı, T hücre anerjisi, tümör ile indüklenen 

immunosupresyonda yer almaktadır. IL-10‟nun M.tuberculosis‟e karĢı konakçı 

direncini baskıladığı bildirilmiĢtir (67). 

Tümör nekroz faktör-α (TNF-α) 

TNF- α, endotoksin ile karĢılaĢmıĢ makrofajlar tarafından meydana getirilen 

ve salınan potent bir biyolojik madde olup kaĢektin olarak da bilinir (68). TNF-α‟nin 

bulunması, 1800'lerde Coley'in piyojenik bakteri ekstresi ile tedavi edilen hastalarda 

dramatik anti-tümör cevabın elde edildiğine dair tanımlamalar yapmasına kadar 

uzanmaktadır (69). 

TNF-  ve IL-1, inflamatuvar eklem hastalığının patofizyolojisinde rol 

oynadığı düĢünülen birçok biyolojik aktiviteyi paylaĢmaktadırlar (70). IL-l gibi 

TNF‟de in vitro olarak immün sistem üzerinde kuvvetli etkilere sahiptir. Bunlar 

arasında T-hücre proliferasyonunda, MHC klas 1 ve 2 ekspresyonunda artıĢ ve diğer 

sitokinlerden IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8 sentezinin uyarılması sayılabilir (71). Romatoit 

artritli (RA)‟li eklemlerde TNF'nin aĢırı yapımının, IL-1 sentezine neden olduğu öne 

sürülmektedir. Yapılan birçok araĢtırmada RA‟li hastaların sinovial sıvılarında 

yüksek seviyede TNF-  bulunduğu bildirilmiĢtir (72). 
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ġekil 2.4. TNF etkileri. 

Ġnterlökin-6 (IL-6)  

Ġnsan IL-6‟sı ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarılmıĢ periferik 

mononükleer hücrelerin kültür süpernatantlarında B hücre farklılaĢma faktörü olarak 

bulunmuĢtur. Ġnsan IL-6‟sı saflaĢtırılmıĢ ve 1986‟da IL-6 DNA‟sının aminoasit dizisi 

ortaya konmuĢtur. IL-1 beta, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinler, proinflamatuar sitokinler 

olarak bilinir ve inflamatuar değiĢikliklerin oluĢmasında, patojenin eliminasyonunu 

sağlayan hızlı bağıĢıklık yanıtının ortaya çıkmasında rol alırlar. IL-6 değiĢik 

dokuların büyümesini ve farklılaĢmasını düzenleyen, bir çok iĢlevi olan bir 

sitokindir. Hedef hücreye bağlı olarak büyümeyi uyaran, büyümeyi inhibe eden ve 

farklılaĢmayı sağlayan etkinliğe sahiptir. Sistemik inflamatuar yanıt sırasında ortaya 

çıkan akut faz reaktanları arasında interlökin-6, inflamatuar olaylarda mononükleer 

fagositlerden mikrobik uyarılara direkt yanıt olarak ve tümör nekroz faktörü ile 

interlökin-1 üretiminin sonucunda salınan bir sitokindir. Travma nedeniyle yoğun 

bakım desteğine gereksinim duyan hastalarda ateĢ, taĢikardi, hiperventilasyon ve 

lökositoz gibi bulguların travmayamı, yoksa enfeksiyonamı bağlı olduğunu ortaya 

koyabilmek, antibiyotik kullanılacak hastaların ayırt edilebilmesi için son derece 

önemlidir. Ġnsan IL-6‟sı ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarılmıĢ periferik 

mononükleer hücrelerin kültür süpernatantlarında B hücre farklılaĢma faktörü olarak 

bulunmuĢtur. 1985 yılında insan IL-6‟sı saflaĢtırılmıĢ ve 1986‟da IL-6 DNA‟sınınn 

aminoasid dizisi ortaya konmuĢtur. 
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IL-6‟nın: 

1.  Dört α-helikal uzun zincir içermektedir. 

2.  Lenfoid ve non-lenfoid bircok hucre tipi tarafından üretilen pleitropik bir 

sitokindir. 

3.  T ve B hücre fonksiyonlarının ayarlanması, Ig sekresyonu 

4.  Akut faz inflamasyon reaksiyonları 

5.  Hematopoez gibi birçok biyolojik etkisi vardır. 

IL-6 ve reseptörü kromozomal yerleĢimi 7p21-14 (IL-6) genleriyle 

kodlanmaktadır. IL-6; T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, 

endotelyal hücreler, epitelyal hücreler, mast hücreleri, nöronal hücreler, astrositler, 

mikroglia, mezengial hücreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hücreleri dentritik 

hücreler ve keratinositler gibi çok geniĢ bir hücre grubu tarafından üretilmektedir 

(62,67). 

Endotoksinler, IL-1 ve TNF-α IL-6 sekresyonunu baĢlatırlar. Tip 3 Grup B 

Streptokok‟un komponentleri IL-6 düzeyini güçlü bir Ģekilde arttırırlar ve G rup B 

Streptokok infeksiyonu süresince doku inflamasyonunun geliĢmesinde önemli rol 

oynayabilmektedirler. Komplemanı aktive eden kompleman 5a‟nın periferal kan 

mononükleer hücreleri tarafından sentezlenen IL-6‟yı arttırdığı gösterilmiĢtir. Bu, 

gram negatif bakteriyemide IL-6 sentezinin düzenlenmesinde önemlidir çünkü 

lipopolisakkaridin IL-6 salınımını uyardığı bilinmektedir (67,75). Biyolojik 

fonksiyonları IL-6, B hücrelerinin farklılaĢmasında ve Ig sentezinin uyarılmasında 

etkilidir. IL-6‟nın akut faz cevap sırasındaki etkileri IL-1 ve TNF gibi birkaç diğer 

sitokin ile sinerjik aktiviteyi içermektedir. IL-6, T hücrelerinin ve timositlerin 

kostimülatörüdür. T lenfositlerin farklılaĢtırıcı faktörü ve erken kemik iliği 

hematopoetik stem hücrelerinin geliĢimi için bir kofaktördür. IL -10 üretimi, insan T 

hücreleri içinde IL-6 ve IL-12 tarafından arttırılmaktadır. IL-6, lenfositlerin 

yapıĢmasını arttırmak için endotelyal hücreler üzerine etki göstermektedir. Ayrıca bu 

sitokinin kemotaksis inhibitor etkiye sahip olduğu da ortaya çıkarılmıĢtır (67). 

Dendritik hücrelerin ve epidermal langerhans hücrelerinin IL-6‟nın önemli bir 

kaynağı olduğunu gösteren çalıĢmalar kutanöz immuninflamatuar cevapların 

oluĢumunu açıklamaktadır. IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; ateĢi oluĢturan bir 

endojen pirojen olarak önemli rol oynar. Gram negatif bakteriyel infeksiyon ve 
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inflamatuar reaksiyonlardan sonra sirkülasyondaki seviyeleri artmıĢ bulunmuĢtur. 

Son çalıĢmalar IL-6‟nın ölümcül infeksiyonlara karĢı koruyucu olduğunu 

göstermektedir ve bu etkiye de kısmen de olsa nötrofillerin aracılık ettiği öne 

sürülmektedir. Bu koĢullarda IL-6 kanda kolaylıkla ölçülebilen sitokinlerden biridir 

(75). 

IL-6, akut faz cevabın asıl oluĢturucusudur ki bunu C-reaktif protein, 

kompleman bileĢenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri 

gibi akut faz proteinleri sentez etmek için hepatositleri aktive ederek sağlar. C-reaktif 

protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastalıklar gibi 

birçok durumda serum seviyesi yükselen bir akut faz proteinidir. Karaciğerde 

interlökin-6‟nın kontrolü altında sentezlenir. Diabetes mellitusun akut faz yanıt ile 

iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Tip 2 diyabette sialik asid, α-1 asid glikoprotein, CRP, 

serum amyloid A gibi akut faz reaktanlarının ve mediator sitokin IL -6‟nın artmıĢ 

olduğu gosterilmiĢtir (76,77). 

IL-6‟nın baĢlıca iĢlevleri arasında, B hücrelerinin farklılaĢması 

(immunglobulin salınımı), değiĢik B hucrelerinde büyümeyi uyarma, hepatik akut faz 

yanıtına yol açma, makrofajlar ve T hucrelerinin etkinleĢmesi ve farklılaĢması ile 

nöronal farklılaĢma sayılabilir. Sitokinler arası zengin iletiĢim (sitokin ağı) IL-6 

üretimini düzenler (67). IL-1‟in uyardığı insan astroglial hücrelerinden TNF-α, 

koloni stimulan faktör ve IL-6 üretimi gosterilmiĢtir (75). Farelerde IL-1‟in 

serebrovaskuler enjeksiyonu sonucu serbest lenfositlerin uyardığı natural killer (NK) 

sayısında azalma ve IL-6 salınımında artma olduğu gösterilmiĢtir (75,76). 

Biyolojik fonksiyonları 

IL-6, B hücrelerinin farklılaĢmasında ve Ig sentezinin uyarılmasında etkilidir. 

IL-6, akut faz cevabın asıl oluĢturucusudur ki bunu CRP, kompleman bileĢenleri, 

orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitörleri gibi akut faz proteinleri 

sentez etmek için hepatositleri aktive ederek sağlar. Akut faz cevap sırasındaki 

etkileri IL-1 ve TNF gibi birkaç diğer sitokin ile sinerjik aktiviteyi içermektedir.  

IL-6, T hücrelerinin ve timositlerin kostimülatörüdür. T lenfositlerin farklılaĢtırıcı 

faktörü ve erken kemik iliği hematopoetik stem hücrelerinin geliĢimi için bir 

kofaktördür. IL-10 üretimi, insan T hücreleri içinde IL-6 ve IL-12 tarafından 

arttırılmaktadır.  
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IL-6, NK hücre aktivitesini de arttırmaktadır. IL-6, nötrofil, monosit, 

eosinofil ve megakaryositlerin proliferasyonunun desteklenmesi için IL-3 ile birlikte 

çalıĢmaktadır. 

IL-6, lenfositlerin yapıĢmasını arttırmak için endotelyal hücreler üzerine etki 

göstermektedir. Ayrıca bu sitokinin kemotaksis inhibitör etkiye sahip olduğu da 

ortaya çıkarılmıĢtır. Dendritik hücrelerin ve epidermal langerhans hücrelerinin IL-

6‟nın önemli bir kaynağı olduğunu gösteren çalıĢmalar kutanöz immüninflamatuar 

cevapların oluĢumunu açıklamaktadır. Yaralanmadan sonra IL-6 genleri ve LIF „in 

ekspresyonunda çok hızlı bir cevabın oluĢması bu sitokinlerin travma föktörleri 

olarak etkili olduklarını göstermiĢtir. IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; ateĢi 

oluĢturan bir endojen pirojen olarak önemli rol oynar. Gram negatif bakteriyel 

infeksiyon ve inflamatuar reaksiyonlardan sonra sirkülasyondaki seviyeleri artmıĢ 

bulunmuĢtur.  

Son çalıĢmalar IL-6‟nın ölümcül infeksiyonlara karĢı koruyucu olduğunu 

göstermektedir ve bu etkiye de kısmen de olsa nötrofillerin aracılık ettiği öne 

sürülmektedir. Bu koĢullarda IL-6 kanda kolaylıkla ölçülebilen sitokinlerden biridir. 

Il-6‟nın bir çok hücre tipi için otokrin büyüme faktörü olmasından dolayı fazla 

üretimi plasmositom, multiple myeloma, uterin serviks karsinomu ve kaposi sarkoma 

gibi bazı malignensiler ile iliĢkilendirilmiĢtir (75-77). 

Granülosit-Monosit Koloni Stimüle Eden Faktör (GM-CSF): 

GM-CSF beyaz kan hücresi büyüme faktörü olarak fonksyon gören bir 

sitokindir. GM-CSF granülosit (nötrofil, eozinofil ve bazofil) ve monosit  üretmek 

için kök hücrelerini uyarır. Monositler dolaĢım dıĢına çıkıp doku içine göç ederler, 

bunun üzerine olgun makrofajlarda göç ederler. Böylece immün / inflamatuar 

kaskatın  bir parçası olarak az sayıdaki bir uyarıyla hızla sayıları artarak  

enfeksiyon/inflamasyonla  mücadele için önemli reaksyon artıĢa yol açmıĢ olur.Bu 

proteinin aktif formu homodimer olarak ekstraselüler sıvıda bulunur (78). 

2.5. Hayvan Modeli Olarak Sıçan 

Tıp alanında yapılan araĢtırmaların birçoğu deney hayvanlarının kullanımını 

gerektirmektedir. Deney hayvanları üzerinde yapılacak araĢtırma ve eğitim amaçlı 

deneysel çalıĢmaların haklı gerekçelerinin ortaya konulması, mutlaka bilimsel 

amaçlar ve ahlaki ilkeler esas alınarak düzenlenmesi ve yapılması; hayvan haklarının 
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korunması ve hayvanların insan kaynaklı mağduriyetlerinin önlenmesi açısından etik 

bir sorumluluk teĢkil etmektedir. AraĢtırma ve eğitim amaçlı deney hayvanlarının 

yetiĢtirilmesi, bakımı, beslenmesi, nakilleri ve deneylerde kullanımlarının özel 

gerekliliklerinin bilinmesi, hayvanlara saygı duyulması ve evrensel etik ilkelere 

uyulması hem bireysel, hem de kurumsal bir sorumluluk olup, bilimsel ve ahlaki bir 

sağduyu gerektirmektedir. 

Wistar Albino; Rodentia takımının Muridae familyasında yer alan beyaz 

tüylü kırmızı gözlü sıçan türüdür. GeniĢ kafa yapısı ve vücut uzunluğundan daha kısa 

olan kuyruk yapıları ile karakterize edilirler (Tablo 2.3). Tıbbi ve biyolojik bilim 

araĢtırmalarında önemli bir yere sahip olup model hayvan olarak sıkça kullanılır (79-

81). 

 

Tablo 2.3. Sıçanların biyofizik ve biyokimyasal ölçütleri (81). 

EriĢkin vücut ağırlığı: DiĢi 300 g 

EriĢkin vücut ağırlığı: Erkek 200 g 

Doğum ağırlığı 5-6 g 

Vücut yüzey alanı 50 g için 230 cm
2
; 130 g için 250 cm

2
; 200 g için 325 cm

2
 

Vücut sıcaklığı 35,9-37,5° C 

Kromozom sayısı 42 

YaĢam süresi 2,5-3,5 yıl 

Gıda tüketimi 10 g / 100 g/gün 

Su tüketimi 10-12 mL/100 g/gün 

Seksüel olgunluk: DiĢi 

Seksüel olgunluk: Erkek 

65-110 gün (13 hafta) 

65-110 gün (13 hafta) 

Gebelik süresi 21-23 gün 

Yavru sayısı 6-12 

Doğurganlık süresi 350-440 gün 

Önerilen sıcaklık 18-24°C 

Solunum hızı 70-115 / dak (ort. 85) 

Kalp hızı 250-450 /dak 

Kan basıncı 84-134 / 60 mmHg 

Serum glikoz 50-135 g/dL 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Deney Hayvanları 

Bu çalıĢmada Hayvan Etik Komitesinden B302HAC0010005/24 nolu onay 

alındıktan sonra Bilimsel AraĢtırmalar Birimi tarafından desteklenen  09 D12 101 

001 Numaralı proje baĢvurusu ile ağırlıkları 160-250 gram arasında değiĢen, 2 aylık 

erkek Wistar albino cinsi ratlar Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvan 

Laboratuvarları‟ndan temin edilerek kullanıldı (n=48). Ratlar standart laboratuvar 

Ģartları olan 23 ± 2 °C sabit oda sıcaklığında, %60 ± 5 nem oranında ve 12 saat gece, 

12 saat gündüz Ģartlarında, standart yem (Yem Kurumu Standart Sıçan Yemi) ve su 

ile deneye baĢlanmadan önce 1 hafta süre ile beslendi.  

Hayvanlar rastgele her grupta 8 hayvan olacak Ģekilde 6 gruba ayrıldı. Tüm 

gruplara ilaçlar kodlanmıĢ enjektörler ile gavajla verildi. 

1. Grup;  kontrol (tedavi edilmeyen grup) 1 mL/kg serum fizyolojik (%0,9 

NaCl) peroral tek doz 

2. Grup;  sadece erdostein verilen grup (150 mg/kg/gün peroral tek doz) 

(Ġlsan-ĠltaĢ Ġlaç firması, Ġstanbul) 

3. Grup;  sadece APAP verilen grup (1 g/kg peroral tek doz) (Atabay Ġlaç, 

Kadıköy, Ġstanbul) 

4. Grup;  hem APAP hem de erdostein verilen grup (150 mg/kg/gün peroral 

erdostein verildikten sonra 1 g/kg APAP peroral tek doz) 

5. Grup;  sadece NAC tek doz 1,2 g/kg peroral verilen grup (Hüsnü Arsan 

Ġlaç, Maslak, Ġstanbul)  

6. Grup;  hem APAP hem NAC verilen grup (1 g/kg APAP + 1,2 g/kg NAC 

peroral tek doz) 

Gruplara ilaçlar verilmesinden 24 saat sonra tüm gruplardaki hayvanlara önce 

ketamine hydrochloride (75 mg/kg) ve xylazine hydrochloride (8 mg/kg) 

intraperitoneal yapılarak hareketsiz kalmaları sağlandı daha sonra masa üzerine 

tespitleri yapıldı (Resim 3.1). 
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Resim 3.1. Deney hayvanlarında anestezi sonrası tespit. 

 

Batın ve göğüs duvarı açılarak dokular serbestleĢtirildi (Resim 3.2-3.3). 

  

      

Resim 3.2. Deney hayvanlarında göğüs ve karın boĢluğunun açılması. 
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Resim 3.3. Deney hayvanlarında karaciğer eksizyonu için serbestleĢtirme. 

 

YeĢil uçlu 5cc‟lik enjektörle kalbin ventriküllerine girilerek dolaĢımdaki kan 

ponksiyonla çekilerek deney hayvanı sakrifiye edildi (Resim 3.4).  

 

 

Resim 3.4. Deney hayvanlarında intrakardiyak kan alınması. 
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Toplanan kan heparinize tüplere dolduruldu. Kan alım sonrası karaciğer 

hemen total olarak çıkarılarak (Resim 3.5) %10 formaldehit içeren plastik kaplar 

içinde fikse edildi. 

 

 

Resim 3.5. Deney hayvanlarında karaciğer çıkartılması. 

 

Parafin bloklardan kesitler hazırlandı ve hematoksilen eosin ile boyandı. 

Preparatlar konvansiyonel ıĢık mikroskobu (Lecia TP 1020) ile incelendi. 

Hayvanların hangi gruba ait olduğuna dair bilgisi olmayan patoloji uzmanı tarafından 

kör olarak değerlendirildi (Patoloji araĢtırması Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji AD da yapıldı). Parametreler; inflamasyon, sinüzoidal düzensizlik ve nekroz 

açısından 0(bulgu yok) - 3 arasında skorlandı. Her bir preparat için dört değiĢik bölge 

incelenerek her parametre ayrı ayrı değerlendirildi ve dört bölgenin ortalama skoru 

kaydedildi. 

Asetaminofene bağlı meydana gelmiĢ olan patofizyolojik değiĢikliklerin 

antienflamatuar ve proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF 

üzerindeki rollerinin ölçümleri için Bio-Tek medikal firmasından (MithatpaĢa cad. 

No:11/2-6 06420 Kızılay/Ankara) Bendermed marka 96 Test‟lik rat elisa kitleri 

alındı. Ġstenen parametreler özel bir biyokimya laboratuarında (Ankalab Laboratuarı: 
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EĢref Bitlis cad. Bergama sk. No:10/A Yenimahalle/Ankara) Elx 50 ve Elx 800 

Bioreader cihazı ile orijinal kitleri kullanılarak manüel olarak çalıĢıldı.  

 

       Ġstatistiksel Yöntem: 

       Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 13,0 istatistiksel paket programında 

yapılmıĢtır. Verileri normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov-Simirnov 

testi ile incelenmiĢtir. Normal dağılmayan veriler için 6 grup karĢılaĢtırmasında 

Kruskal-Wallis testi, ikili grup karĢılaĢtırmasında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıĢtır. Normal dağılan parametrik verilerin 6 grup karĢılaĢtırmasında 

ANOVA, ikili grup karĢılaĢtırmasında t-testi kullanılmıĢtır. Kategorik verinin 

incelenmesinde Ki-kare testi kullanılmıĢtır. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak 

belirlenmiĢtir.
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya 48 rat dâhil edildi. Ġzotonik verilen gruptan bir ratta (Grup 1) ve 

APAP+Erdostein verilen gruptan bir ratta (Grup 4) gavaj esnasında ağızdan kanama 

oldu. N-Asetil sistein verilen bir rat (Grup 5) ile APAP+ N-Asetil sistein verilen bir 

ratta (Grup 6) ilaç verildikten iki saat sonra spontan exitus olduğundan bu dört rat 

çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

ÇalıĢmamızda karaciğer hasarının histopatolojik incelemesinde kontrol grubu 

(grup 1) ile APAP grubu (grup 3) arasında inflamasyon açısından anlamlı fark 

bulundu (Tablo 4.1) (p<0,05). 

 

Tablo 4.1. Histopatolojik inceleme sonuçları. 

 Grup1 

(n=7) 

Grup 2 

(n=8) 

Grup3 

(n=8) 

Grup4 

(n=7)  

Grup 5 

(n=7) 

Grup 6 

(n=7) 

p 

Ġnflamasyon 1 (1-1)
*
 1,5 (1-2) 2,0 (1-3) 1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-2) 0.24 

Nekroz 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0.184 

Sinüzoidal 

Düzensizlik 

0 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-2) 0,5(0-1) 0 (0-2) 1 (0-2) 0.368 

Verilen değerler ortanca (min-maks) değerlerdir.  

*Grup 1 ile Grup 3 inflamasyon açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 
(p<0,05).  

        

Histopatolojik olarak incelendiğinde APAP (Grup 3) verilen grupta diğer 

gruplara kıyasla inflamasyon geliĢimi olarak anlamlı bir yükseklik tespit edildi 

(Tablo 4.1). 

Nekroz geliĢimi açısından gruplar arasında anlamlı fark görülmedi. 

Sinüzoidal düzensizlik açısından bakıldığında APAP verilen grup (Grup 3) ve 

APAP+ N-Asetil sistein verilen grupta (Grup 6) diğer gruplara göre daha fazla 

düzensizlik tespit edildi fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

APAP+Erdostein verilen grupta (Grup 4) hafif sinüzoidal düzensizlik tespit edildi 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaĢılmadı (Tablo 4.2).   
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Tablo 4.2. Sinüzoidal düzensizlik Ģiddeti açısından grupların karĢılaĢtırılması   

Sinüzoidal 

düzensizlik 

Derecesi 

 

Grup1 

(n=7) 

Grup 2 

(n=8) 

Grup3 

(n=8) 

Grup4 

(n=7)  

Grup 5 

(n=7) 

Grup 6 

(n=7) 

 0 1 2 2 1 1 1 

 1 4 4 2 3 4 4 

 2 2 2 3 3 1 1 

 3 0 0 1 0 1 1 

 

Gruplar inflamasyon yönüyle değerlendirildiğinde % 0,9 NaCl verilen grupta 

(Grup1) altı ratta birinci derece inflamasyon, erdostein (Grup 2) verilen gruptan üç 

ratta birinci derece,  APAP verilen gruptan (Grup 3)  iki ratta birinci derece, üç ratta 

ikinci derece ve bir ratta üçüncü derece inflamasyon görüldü. APAP+Erdostein 

verilen gruptan (Grup 4) dört ratta birinci derece, iki ratta ikinci derece inflamasyon 

tespit edildi. NAC (Grup5) verilen gruptan da dört ratta birinci derece iki ratta ikinci 

derece inflamasyon saptandı. APAP+NAC verilen gruptan (Grup 6) beĢ ratta birinci 

derece bir rattada ikinci derece nekroz tespit edildi (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Ġnflamasyonun Ģiddeti açısından grupların karĢılaĢtırılması 

Ġnflamasyon Derecesi 

 

Grup1 

(n=7) 

Grup 2 

(n=8) 

Grup3 

(n=8) 

Grup4 

(n=7)  

Grup 5 

(n=7) 

Grup 6 

(n=7) 

Yok 0 1 5 2 1 1 1 

Hafif 1 6 3 2 4 4 4 

Sinüzoidal 

değiĢiklik 

2 0 0 3 2 2 2 

Nekroz 3 0 0 1 0 0 0 

 

Ġnflamasyon Ģiddeti açısından (0=yok, 1=hafif inflamasyon, 2=sinüzoidal 

değiĢiklik, 3= nekroz) gruplar karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farka 

rastlanmamıĢtır (Resim 4.1.-4.2.) (p=0,414).            

Nekroz yönüyle gruplar karĢılaĢtırıldığında %0,9 NaCl verilen gruptan (Grup 

1) Erdostein verilen gruptan (Grup 2), APAP+Erdostein verilen gruptan (Grup 4) ve 

NAC verilen gruptan (Grup 5) altı ratta birinci derece,  nekroz tespit edildi. Ayrıca 
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APAP verilen gruptan (Grup 3) dört ratta birinci derece, bir ratta ikinci derece, bir 

ratta üçüncü derece nekroz tespit edildi (Tablo 4.4).   

 

Tablo 4.4. Nekroz Ģiddeti açısından grupların karĢılaĢtırılması 

Nekroz Derecesi Grup1 

(n=7) 

Grup 2 

(n=8) 

Grup3 

(n=8) 

Grup4 

(n=7)  

Grup 5 

(n=7) 

Grup 6 

(n=7) 

 0 1 2 2 1 1 1 

 1 6 6 4 6 6 5 

 2 0 0 1 0 0 1 

 3 0 0 1 0 0 0 

p=0,642 
TNF-α düzeyi en fazla APAP+N-Asetil sistein (Grup 6) verilen grupta daha 

sonrada APAP+Erdostein (Grup 4) verilen grupta diğer gruplara göre daha yüksek 

seyrederken istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. GMCSF değeri APAP verilen 

grupta (Grup 3)  en yüksek olup daha sonra APAP+N-Asetil sistein verilen grup 

(Grup 6) yüksek olarak tespit edildi. Fakat gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı. IL-6 değerleri incelendiğinde APAP+N-Asetil sistein 

verilen grup (Grup 6) değerleri diğer gruplardan iki kat daha yüksek değerde olup 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. IL-10 değerlerine bakıldığında APAP verilen 

grupta değerlerin diğer gruplardan beĢ kat daha yüksek olduğu anlaĢılmaktadır. Bu 

fark ve değerlere rağmen TNF-α, GM-CSF, IL-6 ve IL-10 düzeyleri arasında gruplar 

arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (Resim 4.3.-4.4) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. TNF- , GM-CSF, IL-6 ve IL-10 düzeyi ortalamalar 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 P 

TNF-α 49,4 

(±4,86) 

49,2 

(±9,1) 

50,4 

(±0,7) 

51,0 

(±2,4) 

49,5 

(±2,4) 

51,8 

(±3,8) 

0,559 

GMCSF 36,4 

(±9,12) 

33,5 

(±3,3) 

59,1 

(±45,2) 

37,5 

(±5,2) 

39,3 

(±7,07) 

52,1 

(±3,2) 

0,702 

IL-6 31,1 

(±7,1) 

29,3 

(±0,6) 

30,6 

(±1,8) 

34,8 

(±5,5) 

31,1 

(±1,9) 

74,0 

(±8,9) 

0,81 

IL-10 17,0 

(±9,0) 

10,3 

(±3,3) 

124,8 

±181,9) 

12,7 

(±1,4) 

10,3 

(±2,1) 

27,4 

(±2,3) 

0,216 

Verilen değerler ortalama (±SD) değerlerdir 
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Resim 4.1.  APAP+NAC verilen rat‟ın karaciğer dokusunda meydana gelen 

inflamasyonun mikroskobik görüntüsü (hematoksilen-eosin x40). 

 

Resimde portal alan izlenmektedir. Portal alanda mononükleer iltihabi hücre 

infiltrasyonu dikkati çekmektedir. 
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Resim 4.2. APAP+NAC verilen rat‟ın karaciğer dokusunda meydana gelen 

inflamasyonun mikroskobik görüntüsü (hematoksilen-eosin x10). 

 

Resimde portal alan, santral ven ve lobuler alanlar izlenmekte olup, her 

alanda mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu dikkati çekmektedir. 
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Resim 4.3. APAP+Erdostein verilen rat‟ın karaciğer dokusunda meydana gelen 

sinüzoidal düzensizliğin mikroskobik görüntüsü (hematoksilen-eosin 

x10). 

 

Resimde küçük büyütmede portal alan, santral ven ve lobuler alanlar 

izlenmekte olup hemen her alanlarda hafif derecede inflamasyon mevcuttur. 
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Resim 4.4. APAP verilen rat‟ın karaciğer dokusunda meydana gelen sinüzoidal 

düzensizliğin mikroskobik görüntüsü (hematoksilen-eosin x40). 

 

Resimde daha büyük büyütmede intralobuler alanda hafif derecede 

inflamasyon mevcuttur. 
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Resim 4.5. APAP verilen rat‟ın karaciğer dokusunda meydana gelen nekrozun 

mikroskobik görüntüsü (hematoksilen-eosin x40). 

 

Resimde intralobuler dejenerasyon ve nekroz alanları izlenmektedir. 
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Resim 4.6. APAP+NAC verilen rat‟ın karaciğer dokusunda meydana gelen 

nekrozun mikroskobik görüntüsü (hematoksilen-eosin x40). 

 

Resimde lobuler alanda nekroinflamatuar aktivite görülmektedir. Nekroza 

giden büyük pembe hücrelerin yerini lenfositler almaktadır. 
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5. TARTIġMA 

 

Karaciğer toksisitesi oluĢturacak dozda APAP verdiğimiz sıçanlarda 

erdosteinin etkisini araĢtırdığımız bu tez çalıĢmasında karaciğerdeki histolojik 

değiĢiklikler, GM-CSF ve interlökin seviyeleri çalıĢıldı. 

APAP verdiğimiz grup ile kontrol grubu arasında inflamasyon düzeyi 

açısından anlamlı farklılık tespit edildi. Bu sonuç karaciğer toksisitesi oluĢtuğunu 

göstermektedir. Ġnsanlarda oluĢan hepatotoksisitede; akut APAP zehirlenme 

oluĢmasından yaklaĢık 12 saat sonra ALT ve AST düzeyleri artar ve doruk düzey 72-

96 saat sonra oluĢur. Aminotransferaz aktivitesi genellikle 10000 ünite‟nin 

üstündedir (82). 

APAP toksisitesi ile ilgili yapılmıĢ çalıĢmalarda farklı hayvan modelleri 

kullanıldığı görülmektedir. Literatürdeki benzer çalıĢmaların bazılarında APAP 

intraperitoneal olarak uygulanırken (83,84), yine birçok çalıĢmada (85,86) oral 

olarak verilmiĢtir. ÇalıĢmamızda APAP verilen gruptaki ratların karaciğerlerinin 

histolojik incelemesinde toksisiteyi gösteren inflamasyon tespit edildi. Yen ve ark. 

(87) çalıĢmasında intraperitoneal verilen 835 mg/kg APAP ile sentrilobuler hepatik 

nekroz, yağlı değiĢiklik, balon dejenerasyon ve lenfosit infiltrasyonu oluĢmuĢtur. 

Kuvandık ve ark (86) yaptığı ve çalıĢmamıza benzer Ģekilde APAP toksisitesinde 

erdosteinin rolünü araĢtırdıkları çalıĢmada APAP verilen ratlarda belirgin 

sentrilobüler (zone 3) hepatik nekroz ve orta düzeyde sinüzoidal konjesyon olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Bu farklılığa rağmen çalıĢmamızdaki APAP grubu örneklerinin 

histolojik incelemesinde inflamasyon görülmesi, hepatotoksisite için yeterli 

bulunmuĢtur. Hayvan modelleri incelendiğinde uygulamaların birbirine üstünlüğü 

görülmemektedir.  

ÇalıĢmalarda kullanılan APAP dozları değiĢkenlik göstermektedir. Yen ve 

ark. (86) çalıĢmasında 835 mg/kg dozunda intraperitoneal APAP kullanılmıĢtır. 

Wistar Albino ratların kullanıldığı bu çalıĢmada %40‟lık PEG400‟de çözdürülen 

APAP verildikten 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edilmiĢtir.  Yoshikawa ve ark. 

(85) 300 mg/kg ve 1000 mg/kg dozunda oral APAP kullanmıĢlar ve her iki doz 

uygulaması ile karaciğer toksisitesi oluĢturmayı baĢarmıĢlardır. 344 erkek Fisher rat 

ile yapılan bu çalıĢmada %0,5‟lik karbonmetilselülozda çözdürülen APAP 
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hayvanlara verildikten sonra 0, 1, 2, 3, 12 ve 24. saatlerde kan örnekleri alınmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda gavaj ile verilen APAP dozu 1000 mg/kg dir. Kullanılan APAP dozu 

ile histolojik olarak sadece inflamasyon oluĢması, daha yüksek doz uygulamasının 

etkili olabileceğini düĢündürmektedir. Literatür araĢtırıldığında 2000 mg/kg 

asetaminofen ile karaciğer toksisitesi oluĢturulan çalıĢmalar bulunmaktadır (87). Bu 

durumda daha yüksek dozlarda APAP kullanıldığında histolojik olarak toksisitenin 

daha belirgin olabileceği öne sürülebilir. 

ÇalıĢmalar incelendiğinde APAP‟ın çözdürüldüğü çözücünün, ilacın 

emiliminde ve etkisinin ortaya çıkmasında rolü olabileceği akla gelmektedir. Yen ve 

ark (87) çözücü olarak %40‟lık PEG400, Yoshikawa ve ark. (85) %0,5‟lik 

karbonmetil selüloz, Tran ve ark (88) tragakant, Kuvandık ve ark. (84) distile su 

kullanmıĢlardır. ÇalıĢmamızda Kuvandık ve ark. benzer Ģekilde distile su 

kullanılmıĢtır. APAP‟ın piyasada bulunan bir preperatını kullandığımız 

çalıĢmamızda, bu preparatı gavajla verilebilecek Ģekilde çözebilmek için 25-30°C 

sıcaklığında distile su kullandık. ÇalıĢmamızda histolojik olarak ileri toksisite 

oluĢabilmesi için farklı bir çözgen veya farklı sıcaklıkta distile suda çözülecek farklı 

bir preperat kullanılmasının bir seçenek olabileceği düĢünülebilir. 

ÇalıĢmamızın sonucuna etki edebilecek bir diğer konu APAP 

uygulamasından hayvanların sakrifiye edilmesine kadar geçen süredir. Literatür 

incelendiğinde yapılan çalıĢmaların çoğunda sürenin çalıĢmamızdakine benzer 

Ģekilde 24 saat olduğu görülmektedir (83-86). Bununla birlikte daha uzun süre 

uygulanan Erdostein veya NAC tedavilerinin etkinliği daha fazla olabilir.  

ÇalıĢmamızda inflamasyon düzeyi dıĢında gruplar arasında tüm parametreler 

(nekroz, sinüzoidal düzensizlik, interlökin düzeyi, GMCSF düzeyi) için anlamlı fark 

bulamadık. Ġlginç olarak asetaminofene bağlı karaciğer toksisitesinde antidot olarak 

kullanılan N-asetilsistein verilen grupta da erdostein ve sadece APAP verilen 

gruplara benzer sonuçlar elde ettik. ÇalıĢmamızda ratlara tek doz olarak 1.2g/kg 

NAC verilmiĢtir. Küçükardalı ve ark.(86) yaptığı çalıĢmada 140 mg/kg yükleme 

dozunu takiben, 7 doz 140 mg/kg NAC verilmiĢtir. Bu çalıĢmadaki toplam doz 

yaklaĢık olarak çalıĢmamızda kullandığımız doza eĢittir (1200mg/kg, 1120 mg/kg, 

sırayla). Bu çalıĢmada 2000mg/kg dozda APAP kullanılmıĢ ve NAC grubunda 

hepatotoksisite için kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu 
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gösterilmiĢtir.  Tran ve ark. (88) 1000 mg/kg APAP dozunu ikiye bölerek 

oluĢturdukları hepatotoksisite modelinde, 100 mg/kg NAC tek doz olarak 

uygulamıĢlardır. Bu çalıĢmadaki göreceli olarak düĢük NAC dozuna rağmen kontrol 

grubuna göre mortalite, histolojik ve biyokimyasal hepatotoksisite parametrelerinde 

anlamlı farklılık bildirilmiĢtir. NAC‟ın dozu ve uygulama Ģeklinin diğer 

çalıĢmalardakine benzer olduğunu göz önüne aldığımızda, inflamasyon geliĢen 

karaciğer dokusunda NAC‟ın koruyucu etkinliğinin yeterli olmadığı söylenebilir. Bu 

sonuç geleneksel kabullere uymamakla birlikte Yang ve ark. (89) farelerde yaptıkları 

çalıĢmada APAP toksisitesinde NAC tedavisinin hepatik hücrelerde vakuolizasyonu 

artırdığı ve ileri karaciğer hasarına neden olduğu gösterilmiĢtir. Yine Nimmi ve ark. 

(90) çalıĢmasında NAC uygulamasının karaciğer hücrelerinin rejenerasyonunu 

azalttığı, APAP toksisitesi olan hücrelerde koruyucu etki oluĢturmakla birlikte 

apopitozisi azaltmadığı vurgulanmaktadır. Bu çalıĢmada NAC‟ın DNA 

transkripsiyonunu inhibe ederek bu etkilere neden olduğu öne sürülmektedir. APAP 

toksisitesi nedeniyle acil servise baĢvuran ve 21 saatten uzun süre NAC tedavisi 

uygulanan hastalarda yapılan bir çalıĢmada da, NAC‟ın yeterli detoksifikasyon 

oluĢturmadığı bildirilmiĢtir (91). Bu çalıĢmada yazarlar sağlık kuruluĢuna ilk baĢvuru 

sırasındaki yüksek plazma APAP düzeyine (>200 mg/l), APAP formülasyonuna, 

plazma seviyesinin yüksek olarak devam etmesine bağlı olarak -NAC kullanımına 

rağmen- hepatotoksisite geliĢebildiğini bildirmiĢlerdir. Tedaviye rağmen 

hepatotoksisite oluĢabildiğinden, yazarlar NAC tedavisinin 21. saatinden sonra 

plazma APAP düzeyinin belirlenemeyecek kadar düĢük olması ve ALT, AST 

düzeyinin normal olması durumunda, NAC tedavisinin kesilmesini önermiĢlerdir. Bu 

sonuçlar incelendiğinde, 21 saatlik NAC tedavisinden sonra, plazma APAP düzeyi 

düĢmeyen ve transaminaz yüksekliği olan hastalarda NAC dozu ve infüzyon 

süresinin belirlenmesi için yeni çalıĢmaların yapılması gerektiği görülmektedir. NAC 

tedavisi ile ilgili bu ve veriler NAC grubumuzda elde ettiğimiz beklenmedik sonucu 

açıklayabilir.  

Asetaminofene bağlı karaciğer toksisitesinin mekanizması karmaĢık olayların 

birleĢiminden oluĢmaktadır. APAP‟ın yaklaĢık %4‟ü sitokrom P-450 sistemindeki 

karıĢık fonksiyonlu oksidaz sistemi ile N-asetil-p-benzoqinonimine metabolize olur 

(85). Toksik olan bu ajan glutatyon ile konjugat oluĢturur ve toksik olmayan sistein 
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ve merkaptürik asit bileĢikleri ortaya çıkar. Hepatotoksisitedeki diğer bir alternatif 

mekanizma oksidatif strestir. Bu mekanizmadaki olaylar arasında APAP‟ın glutatyon 

depolarını boĢaltan ve proteinlere kovalent bağlanan reaktif metabolitine 

indirgenmesi, reaktif oksijen ve nitrojen türlerinin artması ile glutatyon kaybının 

artması, kalsiyum hemostazındaki değiĢimlerle iliĢkili oksidatif stresin artması, 

mitekondri permabilitesinin azalmasıyla birlikte ATP üretiminin azalması ve nekroz 

oluĢması yer alır (91). Lipid peroksidasyonunun dokudaki göstergelerinden biri 

malondialdehid seviyesidir. APAP toksisitesindeki lipid peroksidasyonuna bağlı 

olarak doku MDA düzeyinin azaldığı gösterilmiĢtir. Yine süperoksid dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimlerin 

düzeyinde azalma olur. Doku hasarının önlenmesindeki önemli ajanlardan biri olan 

glutatyonun sülfidril grupları, APAP hepatotoksisitesinde elektrofilik ve çok reaktif 

bir metabolit olan NAPQI‟ye bağlanarak, detoksifikasyon sağlar (86).  Yüksek 

dozlarda sülfat depoları boĢalır ve biriken NAPQI hepatositlerdeki diğer sülfidril 

grupları ile reaksiyona girerek reaktif oksijen türleri veya proinflamatuvar 

sitokinlerin birikmesine neden olarak, hepatotoksisiteyi ortaya çıkarır (93). 

ÇalıĢmamızda proinflamatuvar ve inflamatuvar sitokin  (TNF- , GM-CSF, IL-6) 

düzeyleri tedavi gruplarında, kontrol grubuna göre yüksek olmakla birlikte gruplar 

arasında anlamlı fark bulunamadı. IL-10 düzeyi APAP verilen grupta değerlerin 

diğer gruplardan beĢ kat daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluĢmadı. Bu bulgular değerlendirildiğinde erdostein ve NAC‟ın benzer Ģekilde, anti-

inflamatuar süreçte yeterli etkinliğinin olmadığı söylenebilir. ÇalıĢmamızın histolojik 

değerlendirme sonucu ile bu yorum desteklenmektedir. Bununla birlikte çalıĢmadaki 

hayvanların bazal interlökin seviyelerinin bilinmemesi, çalıĢma sırasında olası bir 

enfeksiyon, geçirilmiĢ travma, tümör vb. gibi interlökin seviyelerini etkileyecek 

durumları ekarte ettirememektedir. Bu durumda hayvanların bazal interlökin 

seviyelerinin yüksek olabileceği ve sonucu etkilemiĢ olabileceği öne sürülebilir. 

Erdostein iki tiyol grubuna sahip mukolitik ve ekspektoran bir ajan olup, 

KOAH, kronik bronĢit, amfizem gibi havayolu hastalıklarının tedavisinde oral olarak 

yaygın Ģekilde kullanılmaktadır. Erdosteinin karaciğerdeki katabolizmasını takiben 

aktif metabolitleri oluĢur ve sülfidril grupları aracılığıyla serbest radikallerin 

yakalanmasını sağlar (94).  Fadıllıoğlu ve ark. (95) Erdosteinin lipid 
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peroksidasyonunu azalttığını ve doksorubisinin neden olduğu kardiyak toksisiteyi 

önlediğini göstermiĢtir. Bir diğer çalıĢmada ise erdosteinin rotenon aracılı 

hepatotoksisiteyi önlediği gösterilmiĢtir (96). Gül ve ark. (97) yaptıkları bir 

çalıĢmada deneysel sepsis modelinde erdosteinin glutatyon MDA ve serum TNF-α 

nın doku düzeylerine etkisini araĢtırmıĢ gruplar arasında istatistiksel olarak fark 

bulamamıĢlardır. Grupların akciğer karaciğer ve böbrek dokusunun histopatolojik 

inceleme sonuçları açısından da gruplar arasında fark bulamadıklarını ifade 

etmiĢlerdir. Bizde çalıĢmamızda erdostein grubu ile APAP grubu ve NAC grubu 

arasında fark belirleyemedik. 150 mg/kg oral doz diğer çalıĢmalar birlikte 

değerlendirildiğinde yeterli olmakla birlikte, literatürde kullanılan daha yüksek 

dozlarda (300 mg/kg) (86) denendiğinde erdosteinin öngörülen anti-inflamatuvar, 

antioksidan etkilerine ulaĢılıyor olabilir. Erdostein uygulaması ile ilgili bir diğer 

konu -NAC uygulamasında olduğu gibi- tekrarlayan dozlarda uygulandığında farklı 

etki yapıp yapmayacağıdır. APAP aĢırı alımlarında saatler içinde ALT, AST 

düzeylerinin yükseldiği göz önüne alındığında, tekrarlayan dozlarda erdostein 

uygulaması daha etkin sonuç sağlayabilecektir. Bu hipotezin yeni çalıĢmalarla 

araĢtırılması gerekmektedir.  

Asetaminofen toksisitesinde inflamatuar sitokinlerin düzeyi yükselmektedir 

(98). Blazka ve ark. (99) asetaminofen toksisitesi oluĢturulan farelerde TNF-  ve IL-

1 sentezinin arttığını ve bu sitokinlerin selektif olarak nötralize edilmesinden sonra 

toksisitenin kısmen azaldığını göstermiĢlerdir. Yine Bourdi ve ark. (100) TNF-α ve 

IFN-γ‟nın asetaminofen toksisitesinde yükseldiğini göstermiĢtir. Bununla birlikte, 

Boess ve ark. (101) TNF-α gen mutasyonu oluĢturulmuĢ farelerin toksisiteye karĢı 

korunmadığını bildirmiĢlerdir. Kuo ve ark (102) in vitro çalıĢmalarında asetaminofen 

maruziyeti oluĢturulan rat hepatositlerinde IL-1‟in doz bağımlı olarak NO sentezini 

artırdığını göstermiĢlerdir.  

James ve ark. (103) farelerde APAP toksisitesinde NAC‟ın etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmada, reaktif nitrojen oluĢumu ile sitokin oluĢumunu gözlemlemiĢ, 

APAP verilen farelerde, tedavinin 1. saatinde IL-1 düzeyinin, 4. saatinde IL-6 

düzeyinin yükseldiğini bildirmiĢlerdir. Reaktif nitrojen oluĢumunun markırı olan 

nitrotirozinin ise 4. saatten sonra yükseldiğini bildirmiĢlerdir. Yine doku düzeyinde 

toksisitenin APAP alımı sonrası 12. saatte en fazla olduğu gösterilmiĢtir (103). 
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ÇalıĢmamızda ise hayvanlar APAP verildikten sonraki 24. saatte sakrifiye edilmiĢtir. 

Bu durumda IL-1 ve TNF-α düzeylerinin anlamlı Ģekilde yüksek çıkmaması, 

çalıĢmamızdaki hayvanların geç sakrifiye edilmiĢ olmasına bağlı olduğu öne 

sürülebilir. 

Akut inflamatuar yanıttaki önemli sitokinlerden biri olan IL-6‟nın hepatosit 

tamirinde etkili olduğu gösterilmiĢtir. Karbon tetraklorür toksisitesi ve parsiyel 

hepatektomi modellerinde bu gösterilmiĢtir (104,105). James ve ark. (103) IL-6 

düzeyi toksisitenin geç döneminde (4. saat) yükseldiği, NAC verilen grupta ise IL-6 

düzeyinin yükselmediği bildirilmiĢtir. Bu sonuç IL-6‟nın hepatosit rejenerasyonunda 

etkili olduğunu düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda 24. saatin sonundaki NAC verilen 

grupta IL-6 düzeyleri diğer gruplardan yaklaĢık iki kat yüksek bulunmuĢ fakat bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. James ve ark. (103) çalıĢmasında 1, 2, 

4, 12. saatlerde ölçüm yapılarak, farklı toksisite süre ve düzeylerinde interlökin 

düzeyleri tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızın farklı sonucu sadece 24. saatte interlökin 

düzeyi bakması ile açıklanabilir.  

IL-10 temelde myeloid kökenli hücreler tarafından, daha az olarak da T ve B 

lenfositleri tarafından sürekli üretilir IL-10 düzenleyici bir iĢleve sahiptir ve bu 

düzenlemeyi Ġnterlökin 1 beta (IL-1P), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interferon 

gama (INF-γ), granülosit makrofaj-koloni stimüle eden faktör (GM-CSF) ve 

siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi öncü inflamatuar sitokinlerin salınıĢını kısıtlayarak 

yapar (100). Ayrıca IL-10 gen mutasyonu oluĢturulan farelerde NO ve ĠNOS 

oluĢumunun arttığı gösterilmiĢtir (100). Bu sonuç proinflamatuar sitokinlerle oluĢan 

toksisitede IL-10‟un koruyucu etkisi olduğunu düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda 

sadece APAP verilen grupta kontrol grubuna göre IL-10 düzeyinin 5 kat fazla olması 

bu tezi desteklemektedir.  

APAP toksisitesinde NO sentezinin markırlarından olan nitrat ve nitritin 

serum düzeyleri yükselmektedir (106) Gardner ve ark.(107) ratlardaki APAP 

hepatotoksisitesi modelinde artan NO oluĢumunun iNOS sentezinin artıĢının sonucu 

olduğunu göstermiĢlerdir. Kuo ve ark. (102) izole rat hepatositlerindeki artan NO 

sentezinin tek baĢına APAP‟ın etkisi olmadığını, hepatositlere IL-1 eklendiğinde ise 

NO sentezinin arttığını göstermiĢlerdir. IL-1 varlığında APAP -konsantrasyona bağlı 

olarak- NO sentezini artırmaktadır. Bu durumda NO oluĢumunun IL-1 varlığına bağlı 
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olduğu söylenebilir. APAP‟a bağlı hepatotoksisitede önemli bir mekanizma olan 

oksidatif stres için önemli molekül olan NO düzeyinin çalıĢmamızda araĢtırılmamıĢ 

olması, çalıĢmamızın eksikliklerinden biridir. 

ÇalıĢmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Bunlardan ilki; hayvan deneylerinde 

elde edilen sonuçların kliniğe uygulanmasındaki zorluktur. Bir diğer kısıtlılık 

gruplardaki hayvan sayısının az oluĢudur. Gruplardaki hayvan sayılarının 

belirlenmesinde hayvan araĢtırmaları etik kurulunun izin verdiği sayı göz önünde 

bulundurulmuĢtur. Bu sayı artırıldığı takdirde çalıĢmanın gücü de artabilecektir. 

Üçüncü bir kısıtlılık çalıĢmada kullanılan hayvanların aynı aileden olmama 

olasılığıdır. Fenotip olarak aynı olmakla birlikte farklı genotipte ratlarla çalıĢmanın 

yapılabilmiĢ olması sonuçlar üzerinde etkili olmuĢ olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Erdosteinin APAP‟a bağlı hepatotoksisitedeki etkinliğini araĢtırdığımız ve 

NAC ile karĢılaĢtırdığımız; literatürde ilk olan çalıĢmamızda, histolojik olarak ve 

proinflamatuar, inflamatuar sitokin düzeyleri açısından erdosteinin NAC‟a üstünlüğü 

tespit edilememiĢtir. APAP toksisitesinde antidot olarak kullanılan NAC‟ın da 

histolojik ve kimyasal olarak etkinliği anlamlı bulunmamıĢtır. Bu sonuçların daha 

fazla hayvanla, farklı doz ve tedavi süreleri ile yapılacak yeni çalıĢmalarla 

desteklenmesi gerekmektedir. 

ÇalıĢmamızda her ne kadar pozitif bir sonuç oluĢmamıĢsa da deney 

koĢullarında yapılacak dikkatli değiĢikliklerle birlikte daha ilginç sonuçlar ortaya 

çıkabilecektir. Erdosteinin kimyasal yapısı ve klinik endikasyonları ile  

hepatotoksisitenin antiinflamatuar ve antioksidan mekanizmaları incelendiğinde, 

çalıĢmamızda araĢtırdığımız hipotezin daha geniĢ ölçekli çalıĢmalarla incelenmesi 

gerekmektedir. Özellikle hepatotoksisitedeki apopitozis ve sinyal mekanizmalarının 

daha iyi anlaĢılmasıyla birlikte,  klinikte sık karĢılaĢılan APAP toksisitesinin 

tedavisinde daha somut ilerlemelerin sağlanabileceğine inanmaktayız. 
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