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TAVSANLARDA OLUSTURULAN ASETAMINOFEN
TOKSISITESINDE N-ASETIL SISTEIN VE RESVERATROL
TEDAVILERININ KARSILASTIRILMASI

1.GIRIS ve AMAC

Asetaminofen (N-asetil-p-aminofenol veya parasetamol); tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir (2). Her yas grubunda tedavide
yaygin olarak regete edilmesi, kullanilmasi ve kolay erisilebilisirligi nedeniyle
asetaminofene (APAP) bagli intihar eylemleri ¢ok sik goriilmektedir. APAP
toksisitesi Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Ingiltere’de akut karaciger
yetmezliginin en yaygin nedenidir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2000 yilinda
toksik maruziyet gozetim sistemine gore, APAP’a bagl toksisitenin tiim
toksisitelerin %5’ini olusturdugu bildirilmistir. Fakat raporlanmis 6liimle sonuglanan
toksisitelerin %23 iinii kapsamaktadir (6). APAP’in karacigerde hasarlanma yaparak

yetmezlige yol agtiga dair ¢ok sayida ¢aligma vardir (1).

Terapotik dozlarda alinmasindan itibaren APAP gastrointestinal yoldan hizla
ve tamamen emilir ve serum en yliksek diizeylerine genellikle 30 dakika ile 2 saat
arasinda ulasir. APAP 6ncelikle karacigerde glukouronidasyon ve sulfasyon yoluyla
metabolize edilir. Terapotik dozda alinan APAP (<4 gr/giin)’m % 20-46’s1 sulfasyon,
% 40-67’s1 ise glukouronidasyon yoluyla karacigerde metabolize edilir. %5’den az
bir kismi1 ise dogrudan bobrekten elimine edilir. Normal olarak, kiiclik bir kisim ayni
zamanda cytochrome P450 (CYP450) sistemi ile reaktif bir metabolit olan N-acetyl-
P-benzoquinone-imine (NAPQI)’e okside edilir ki bu da hizli bir sekilde hepatik
glutatyon tarafindan bobrekten elimine edilen, toksik olmayan asetaminofen-
merkaptat bilesigine detoksifiye edilir. APAP’1n asir1 doz alimi, CYP enzimlerinin
induksiyonu, glutatyonun azalmasi ve/veya glukouronidasyonun inhibisyonunun
gerceklestigi durumlarda NAPQI yeterince detoksifiye edilemez. Yiiksek doz APAP
uygulanmas1 sonucu konjugasyon yolu doygunluga ulastigi icin CYP450 yolu ile
metabolize edilen APAP miktar1 artar ve bu durumu toksik reaktif metabolit olusum
hizinda artigla sonuglanir (3,4). Bu artis hiicre i¢i redukte glutatyonda azalma ile
sonuglanir ve ortamdaki fazla NAPQI hiicredeki makromolekiillerle (hiicresel

proteinler ve hepatosit membranindaki lipit bariyerleri) etkileserek sentrilobuler
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nekroza ve apoptozise neden olur. Erken donemde mitokondrial disfonksiyon
goriiliirken bunu mitokondrial kollaps ve onkotik nekroz izler. Sonucta hiicre 6limii
meydana gelir (5). Hiicreyi 0liime getiren olaylar enzimlerin oksidasyonu, DNA

kirilmasi ve mitokondrial hasardir (8).

Glutathion (GSH), kimyasal olarak reaktif toksik bilesikler ya da oksidatif
strese karsi en Onemli hiicresel savunma molekiillerinden biridir (7). Hiicrelerde
antioksidan savunma ve oksidan liretimi arasindaki dengenin kaybi bir¢ok hastalikta
sekonder bir neden olarak ortaya c¢ikmaktadir bu da genel olarak oksidatif stres
olarak adlandirilir. Antioksidan kapasitenin kaybi, primer olarak GSH da azalmaya
ve/veya Okside Glutatyon (GSSG)’da artisa baghdir. Sonu¢ olarak APAP’a bagl
hepatotoksitede oksidatif stres, GSH ve onun prekursoru olan sisteinin eksikligine

bagli olarak ortaya ¢ikar (9).

APAP toksikasyonunda mevcut tedavi gastointestinal dekontaminasyon,
zamaninda antidotunun verilmesi ve destekleyici bakimdan ibarettir. Gastrointestinal
dekontaminasyon oral yolla ya da nasogastrik tiipten aktif karbon verilmesini kapsar.
Mide lavaj1 ya da tiim barsak irrigasyonu gibi yontemler gereksizdir. Ciinkii APAP
hizla gastrointestinal sistemden emilir. Zehirlenmenin temel tedavisi N-asetil sistein
(NAC)’dir. In vitro ve in vivo ¢alismalar NAC’1n bir glutatyon prekiirsorii olarak rol
oynadigin1 gostermistir. NAC karacigerde glutatyon sentezini artwrarak toksik
metabolitlerin (NAPQI) detoksifikasiyonunu saglamaktadir. Yiiksek doz APAP oral
alimimdan sonraki ilk 8 saat icinde NAC ‘in tedavide kullanilmasi oldukga etkindir.
NAC 1n erken donem APAP toksisitesindeki faydasi daha ¢ok glutatyon prekursoru
gibi etki etmesine baglidir. Oturmus toksisitede ya da APAP alimi sonras1 24 saatten
fazla zaman gegmisse NAC, antioksidan olarak etki etmekte, nétrofil infiltrasyonunu
azaltarak, mikrodolasimda kan akimni artirarak dokulara oksijen sunumunu artirarak

hepatik nekrozu azaltmaktadir. NAC intravendz ya da oral yolla verilebilir (10).

APAP toksisitesinde kullanilan NAC’m ciddi yan etkileri goriilebilmektedir.
Bu yan etkiler arasinda; anafilaksi, anafilaktik sok, anjio6dem ve {irtiker gibi akut
alerjik reaksiyonlar vardir. Bulant1 kusma gibi sik yan etkiler de gézlenmektedir. Bu
yan etkiler, APAP toksitesinde yeni antidotlarin gelistirilmesi gerektigi

disiindiirmiistiir. Bu yeni antidotlardan biri de resveratroldur.



Resveratrol (3,4,5-trihidroksistilben), iiziim, yer fistigi, cilek, kiraz gibi
meyvelerde bol miktarda bulunan, polifenol yapisinda dogal bir antioksidan
maddedir (11). Giiclii bir antioksidan olup, reaktif serbest radikalleri tutarak ve metal
selasyonu yaparak oksidatif hasar1 onler (12). Resveratrol glutamat-sistein ligaz
enzimi araciligiyla glutatyon seviyesini yiikseltir ve serbest radikalleri tutar (13).
Resveratrol i¢in; APAP, etanol, karbontetraklorid gibi pek ¢ok hepatotoksik ajana
kars1 hepatoprotektif etkisi gosterilmistir (14).

Bu calismada; Asetaminofen toksikasyonu modeli olusturulmus tavsanlarda
NAC ve Resveratrol tedavilerinin etkileri biyokimyasal ve patolojik parametrelerle

karsilastirilmas1 amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Asetaminofen

Parasetamol ve N-asetil-P-aminofenol (APAP) olarak da bilinen
Asetaminofen yaygin sekilde kullanilan para-aminofenol tiirevi analjezik ve
antipiretik bir ajandir (15). APAP bu grubun diger bir iiyesi olan fenasetinin aktif
metabolitidir. Fenasetinden farkli olarak, APAP herhangi bir sekilde karsinojenik

oldugu gosterilememistir (16).

2.1.1.Tarihge

Harmon Northrop Morse 1873 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
APAP’1 ilk sentezleyen kisidir. Fakat APAP tipta kullanima 1893 de baslanmistir.
Brodie ve Axelrod 1948 yilinda APAP’mn asetanilid gibi toksik etkilere sahip
olmadigmi bildirdiler (17).

APAP ilk kez 1955 yilinda ‘Tylenol’ ad1 altinda ABD’de piyasaya siiriildii.
Ingiltere’de 1956 yilinda ‘Panadol’ ticari ad1 ile agr1 kesici ve ates diisiiriicii olarak
piyasaya siiriildii. Cocuklar i¢in hazirlanan formu ‘Panadol elixir’ 1958’de kullanima
girdi. Sonraki yillarda az yan etkisi olan bir analjezik olarak biiyiik popiilerite

kazand1.

2.1.2.Asetaminofenin yapisi ve farmakoloijk ozellikleri

APAP’m kimyasal ad1 N-(4-hidroksifenil) asetamid ve molekiiler formiilii
CsHoNOy dir (Sekil 1). Molekiil agirhigr 151.17 g/mol, erime noktast 169 °C,
yogunlugu 1.263 g/cm?, sudaki ¢oziiniirliigii 1.4 g/100 ml (20 °C)’ dir. Yapisal olarak
beyaz, kokusuz kristal toz seklindedir. Doymus ¢6zeltisinin pH derecesi 6 olup,
oldukca kararhidir. Fakat bu kararlhilik, asit veya alkali ortamlarda azalmakta ve
APAP, bu tiir ortamlarda yavas bir sekilde asetik aside ve para aminofenole

dontismektedir (18).
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Asetaminof en

Sekil 1: Asetaminofenin Kimyasal Yapisi

APAP fenasetin ve fenazopridin’nin aktif bir metabolitidir, belirgin
antipiretik, bir miktar analjezik ve aspirin veya nonsteroidal antiinflamatuar (NSAII)
ilaclar ile karsilastirildiginda minimal antiinflamatuar etki gosterir (19, 20). APAP
aspirininkine yaklasik olarak esit derecede analjezik etki yapar. Antipiretik etkisi de
aspirininkine yakin giictedir fakat aspirinden farkli olarak, antiinflamatuar etkinligi

oldukga diistiktiir ve bu tiir etkinlik gerektiren endikasyonlarda kullanilmaz (21).

NSAII ilaglar ya da opioid analjezikler ile yapilan kombinasyonlarda, daha
ciddi agrilarin tedavisi i¢in kullanilirlar. Soguk alginhigi ve grip tedavilerinde
kullanilan ¢ok sayida kombine ila¢ formiilasyonunda, APAP major bir bilesen olarak

bulunur (16).

Antitrombositik etkisi zayiftir, kanama zamanini degistirmez (22, 23).
Asetaminofen’in analjezik ve antipiretik etkilerini, merkezi sinir sisteminde bulunan
siklooksijenaz-3 (COX-3) enzimi inhibisyonu {izerinden gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir. Diger NSAII ilaglar gibi, az miktarda COX-1 ve COX-2
inhibisyonu yapmakta; fakat antiinflamatuar etkileri bulunmamaktadir. Merkezi sinir
sistemi disindaki periferik dokularda, iltithabi durumlarda; COX’u inhibe etmemesi,
antiinflamatuvar etkisinin olmamasinin sebebi olarak diisiiniilmektedir (24).
Asetaminofen, antiinflamatuvar etkinin gerekli olmadigi durumlarda hafifle orta
derece arasindaki agrilarin tedavisi i¢in en ¢ok kullanilan ilaglardan biridir. APAP,

5



COXu selektif olarak SSS’nde inhibe etmesi NSAII ilaglardaki gibi gastrointestinal
yan etkiler ve platelet inhibisyonu yapmamasini agiklar. Analjezik etkisi self
sinerjiktir. APAP, opioid reseptdriine baglanmaz ve naloksanla analjezik etkisi geriye
dondiiriilmez. Fakat spinal veya supraspinal sinerjiyi azaltir. Bu da opioid yollar1

aktive etmesi ve spinal kordda sinerjistik etkilesimin analjezik etkisini aciklar (8).

2.1.3.Asetaminofenin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Oral alimdan sonra APAP gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse
tamamen absorbe edilir ve ilk gec¢is metabolizmasina maruz kalir, eriskinlerde
hepatik ekstraksiyon oram1 %]11-37 dir. Kandaki en yiliksek konsantrasyonlarma
viicuda alinmasindan 30 dk ile 2 saat arasinda ulasir. Olagan oral dozlarini takiben
APAP’1in yaklasik olarak %25’1 karacigerden ilk gecis yoluyla metabolize edilir.
Plazma zirve siiresi alman preparatin tiirtine gore degisir. Uzun salinimli
preparatlarda 1-2 saat, likit preparatlarda 30 dk hizli salinimli preparatlarda 45 dk-1
saat arasindadir. APAP plazma proteinlerine gii¢lii sekilde baglanmaz (%25), relatif
sekilde yaygin olarak bir¢ok viicut sivisinda dagilir. Terapotik dozlardan sonra ilacin
%90-100’1 ilk giin i¢inde idrarda tespit edilebilir. Oral biyoyararliligi %60-89
oranindadir. Dagilim voliimii eriskinlerde 1-2 L/kg, cocuklarda ise 0,7-1 L/kg olarak
saptanmistir (19, 25, 26).

APAP analjezik etkisini 10 mcg/ml diizeyindeki kan konsantrasyonunda
gosterirken, antipiretik etkisini 18 mcg/ml diizeyindeki kan konsantrasyonunda
gosterir. Bir defada 150 mg/kg/doz yuksek dozlar toksik kabul edilirken 300
mg/kg/doz tizerindeki tek seferlik dozlar O6limciil kabul edilir. APAP yemek
sirasinda veya yemekten hemen sonra alinirsa biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir
bu ylizden a¢ karna alinmasi Onerilir. Ayrica opioidler ve antikolinerjik ilaglarla
beraber alindiklarinda en yiiksek kan konsantrasyonlarma ulasimlar1 gecikir. APAP
oral dozuna esit dozlarda rektal yoldan da wverilebilir. APAP eriskinlere ve
adelosanlara agizdan 500-1000 mg dozunda verilir gerekirse bu doz 4-6 saatte bir
tekrarlanir, gilinliik en yiikksek dozu genellikle 4 gr olarak kabul edilir. Bazi
kaynaklarda giinliikk en yiiksek doz 3 gr hatta 2.6 gr kabul edilir. Bobrek yetmezligi
olanlarda ve alkoliklerde doz azaltilmalidir. Yukarida belirtilen dozda self-
medikasyon i¢in 5-10 giinden fazla kullanilmasi tavsiye edilmez. Cocuklarda,

hepatotoksisite potansiyeli daha diisiik oldugu i¢in kg basina verilen doz daha
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yiiksektir; bir defada 10-15 mg/kg dozunda verilebilir, 6-12 yaslar arasinda bir
defalik dozun 20-30 mg/kg’a ¢ikartilabilecegi Diinya Saglik Orgiitiiniin bir yayminda
bildirilmistir (27,28,30-32). Mutad dozda APAP yarilanma omrii 2,4 saattir, lineer
olmayan bir eliminasyon kinetigi gostermesi nedeniyle, asir1 dozda yarilanma omrii

7,3 saate kadar uzayabilir (21, 33).

Asetaminofen karaciger, bobrek ve barsak olmak {iizere ii¢ organda
metabolize edilmektedir. Fakat APAP metabolizmas1 esas olarak karacigerde
gerceklesmektedir. APAP  metabolizmas:  glukuronid konjugasyonu, siilfat
konjugasyonu ve sitokrom CYP450°ye bagli mikrozomal oksidasyon olmak iizere ii¢
temel mekanizma ile gerceklesmektedir (Sekil 2) (4). Asetaminofen terapdtik
dozlarda uygulandiginda, % 80-85’1 glukuronid-siilfat konjugasyonu ile, % 10’u
CYP450 enzim sistemi ile metabolize edilmekte olup, %5°1 ise degismeden idrarla
atilarak uzaklastirilmaktadir (35, 36). Asetaminofen karacigerde iiridin difosfat
glukuronozil transferaz (UDP-glukuronozil transferaz) enzimi tarafindan glukronid
konjugatia, fenol-siilfotransferaz enzimiyle siilfat konjugatma doniistiiriiliir.
Glukuronid ve siilfat konjugatlarinin bir kismi safraya gegerken, bir kismi da kan

dolagimina gecer (34).

Mikrozomal oksidasyon enzim sisteminin metaboliti karacigere toksik bir
irtin olan NAPQI’dir. Asetaminofenin, CYP450 enzimi ile oksidasyonu sonucu
olusan NAPQI, GSH ile hizla konjuge olarak zararsiz metabolitler olan sistein ve
merkaptiirik asite doniisiir. Viicut i¢in toksik olmayan bu metabolitler ve APAP’in
konjuge olmayan formlar1 idrarla disar1 atilir. Asetaminofen metabolizmasinda
CYP450 enzim sistemine bagli 3 enzim rol oynamaktadir. Terapdtik dozlarda
CYP3AA4, toksik dozlarda ise CYP2E1 ve CYP1A2 enzimleri ¢alisir. Asetaminofen
oral yolla alindiginda, viicuttaki depo GSH ile zararsiz hale getirilir. Yiiksek doz
APAP almimminda, viicudun detoksifikasyon kapasitesinin simirli olmasi, CYP450
enzimlerinin indiiksiyonu, glukuronidasyonun inhibisyonu ve GSH depolarmin
tilkenmesi gibi nedenlerle toksik iiriin NAPQI detoksifikasyona ugramaz. NAPQI,
karaciger hepatosit hiicrelerine kovalent baglanarak hiicre 6liimiine ve karaciger
hasarina neden olur (34, 37, 38). Orta derecede lipitte eriyebilen ve zayif bir organik
asit olan APAP; glomeruler filtrasyon ile bunu takip eden asir1 tubiiler reabsorbsyona

maruz kalir. Yiiksek derecede polar olan glukronit ve siilfat konjugatlar1 aktif sekilde
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tiibiillerden sekrete edilir. Ortalama eliminasyon yari dmrii prematiire infantlarda

artig gosterir, yeni doganlarda 4-5 saat arasinda degisir (25).

Asetaminofen
0 0 0
I | |
HN-C-CH 4 HN-C-CH, HN-C-CH,
< >
| 4 |
Glukuronid Sulfat
Sitokrom P450 2E1
B Makromolekil
Glutatyon Reaktif |, -
Metabolit ‘!,‘
(NAPQI) \
i *
Glutatyonun |
HN-C-CH, ~o._ [lkenmesi HN-C-CH,
Glutatyon o Makromolekiil
I |
i:{l Hucre olimi OH
Merkaptiirik asit

Sekil 2: Asetaminofen Metabolizmasi




APAP’mn solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi lizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Midede irritasyon ve kanama yapmaz. Protrombin sentezini
fazla etkilemez. APAP, aspirinden farkl olarak iirik asit atilimini etkilemez ve

iirikoziirik ilaglarmn etkinligini azaltmaz (21).

2.1.4.Asetaminofenin Toksik Etkileri

Onerilen terapotik dozlarda APAP genellikle iyi tolere edilir. Deri
dokiintiiler1 ve benzeri alerjik reaksiyonlar ara siwra meydana gelir. Dokiintiiler
genellikle eritematdz ya da eriitikeryaldir fakat daha ciddi de olabilir, ilag atesi ve
mukozal lezyonlar ile birlikte bulunabilir. Nadiren APAP kullanimi nétropeni,
trombositopeni ve pansitopeniye neden olabilir. Asetaminofenin yiiksek doz
kullanimi, siddetli sentrlobiiler hepatoselliiller nekrozla karakterize karaciger
yetmezligine neden olur (39). Serum APAP konsantrasyonlarinin artmasi

hepatotoksisiteye neden olur.

Terapotik dozlarda alindiginda bile karaciger enzimlerinde ilimli bir
yiikselme gozlenirken, yiiksek dozlarda karacigerde ciddi hasar ve nekroza yol
acarak Olimciil olabilir. Asetaminofeninin toksik dozlar1 bir defada 10 gr ve iizeri
veya 150 mg/kg olarak bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda daha diisiik dozlarda
APAP almmasinin veya 4 g/giin seklinde kronik kullanilmasimin hepatotoksisiteye
yol actig1 belirtilmistir (2, 37). Kronik alkoliklerde karaciger glutatyon depolar1
azalmis oldugundan APAP toksisite riski artmaktadir. Klinik ve deneysel ¢alismalara
gore karaciger mikrozomal sistemini etkileyen ilaclar (difenilhidantoin, fenobarbital,
valproik asid) toksik metabolit olan NAPQI gelismesini hizlandirarak APAP
toksisitesine karsi duyarliligi artirrlar (22-24,30-32,40-42). NAPQI hiicresel
proteinler (glutamin sentaz, glutamat dehidrogenaz, aldehit dehidrogenaz, N-10
tetrahidrofolat dehidrogenaz gibi) ile kovalent baglar olusturabilir, bu proteinlerin
yapilarin1 ve fonksiyonlarini degistirebilir. Bu hiicresel bozukluklar, kalsiyum
ATPase aktivitesinde azalmaya yol acar ve sitozolik kalsiyum diizeylerinde artisa yol
acar, bu anormal hiicresel kalsiyum hemostazisi, hiicrenin gecirgenligini

degistirebilir ve membran biitiinliigiiniin kaybina yol agabilir (29).



APAP agir1 dozunun hepatotoksisiteye neden olmasindaki ana mekanizma,
onun toksik metaboliti olan NAPQI’ya doniistimiinden kaynaklanmaktadir. NAPQI
hepatik glutatyonu tiiketir ve hiicresel proteinlere kovalent olarak baglanir. Hepatik
glutatyon depolar1 % 80-90’m altina diistiiglinde NAPQI detoksifiye edilemez ve
hiicre hasar1 olusur. Glutatyonun tilkenmesi ile hepatosit icerisinde reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri artar, nekrotik degisiklikler olusmaya baslar. Artmis oksidatif stres,
intraseliiler kalsiyum homeostazinin, sinyal iletiminin, mitokondriyal gec¢irgenligin
bozulmasina neden olur. Mitokondriyal membran potansiyeli kaybolur ve adenozin
trifosfat (ATP) tiretimi durur. Tiim bunlarin sonucunda hiicre nekrozu olusur (43).
APAP’a bagl s6z konusu etkilerin agiga ¢ikisinda, son zamanlarda NAPQI’nin yani
sira lipit peroksidasyon mekanizmasmin da yer aldigindan bahsedilmektedir.
Asetaminofenin asir1 dozlarinda, GSH azalmas1 ve antioksidan sistemin etkinliginin

azalmas1 sonucu lipit peroksidasyonunda artis oldugu rapor edilmistir (44).

APAP gebelerde giivenlidir ve nonsteroid antiinflamatuarlarin yaptig1 gibi
fetal ductus arteriozusun kapanmasini etkilemezler. Aspirinden farkli olarak APAP
cocuklarda giivenlidir ve cocuklarda viral hastaliklarla beraber olabilen Reye
sendromu riskinde artis yapmazlar. Opioid analjeziklerden farkli olarak parasetamol,
oforiye ve ruh halinde herhangi bir degisime neden olmaz. APAP karacigerde hasar
olusturabilmesine karsin; aliskanlik, bagimlilik, tolerans ve geri ¢ekilme gibi yan
etkilerinin olmadig1 goriilmiistiir. Ozellikle zayif opioidlerle kombine edildiginde
APAP, nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan daha fazla rebound bas agrisina neden
olur fakat bu durum, migren i¢in kullanilan ergotamine ve triptanlara gore daha azdir
(16).

2.2.APAP ZEHIRLENMESI

2.2.1. Epidemiyoloji

APAP 1960’larda aspirinden daha az toksik, analjezik, antipiretik ajan
olarak artan siklik ile kullanilmaya baslanmistir. APAP toksisitesi saglik
kuruluslarmin 6nemli bir is yiikiinii olusturmaktadir ve APAP asir1 alimina bagh
hepatotoksisite diinya genelinde 6nemli bir sorun haline gelmistir (45). 2003 yilinda
Amerikan Zehirlenme Kontrol Merkezi yillik raporlarinda APAP ve APAP iceren

kombinasyon ilaglarina bagli 133.125 maruziyet bildirilmistir. Bunlarin 218’inde
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Olim meydana gelmis ve 6liimlerin de hemen hemen yaris1 kombinasyon ilaglarinin

alimma bagli olarak ortaya ¢ikmistir (46).

Aralik 2005’de Hepatolojinin Sorunlar1 adiyla American Association for
the Study of Liver Diseases resmi dergisinde yaymlanan yeni bir ¢caligmada, APAP
zehirlenmesinin ABD’de akut karaciger yetmezliginin en yaygin nedeni oldugu rapor
edilmistir. Baz1 vakalarda zehirlenmenin suisidal girisimler ile olusurken, hemen
hemen vakalarin yarisinda kasitli olmayan alimlarin sonucu olarak zehirlenmenin
ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Kasitli asir1 doz alan hastalar genelde alimdan sonra
erken basvururlar ve NAC ile tedavi edilebilirler ancak yanlislikla ilacin asir1 dozunu
alan hastalar genelde son zamana kadar tanimlanamazlar. Bunun bir sonucu olarak
Larson A. M. ve ark, yanlislikla APAP agir1 alimi olan hastalarin, kasitl asir1 alimi
olan hastalara gore daha ciddi hastaliga ve kotii sonuglara sahip olabileceklerini

belirlemislerdir (47, 48).

2.2.2.Farmakoloji ve Patofizyoloji

Onerilen APAP dozu eriskinlerde her 4-6 saatte 650 ile 1000 mg iken
cocuklarda 15 mg/kg’dir. Maksimum Onerilen giinliik toplam doz eriskinlerde 4 gr ve
cocuklarda 75 mg/kg’dir. APAP’m terapotik kan diizeyleri 10-20 mcg/mL’dir.
Terapotik dozlarin alinmasindan itibaren, APAP gastrointestinal sistemden hizla
emilir ve en yiiksek serum diizeyine 30 dk ile 2 saat arasinda ulasir. Asir1 doz
allmmda ise en yliksek serum diizeyi 2 saat i¢cinde goriliir. Bununla beraber
parasetamoliin propoksifen ya da difenhidramin gibi gecikmis salinim kinetikleri
olan maddeler ile kombine edilmis preparasyonlarinda asir1 alimi takiben

parasetamoliin gecikmis absorbsiyonlar1 rapor edilmistir (26, 33, 49).

Terapotik dozlarda APAP baslica sulfasyon (%20-%46) ve
glukouronidasyon (%40-%67) yolu ile karacigerde metabolize olur. %5’den az bir
kism1 bobrekten elimine olur. Normal olarak, kii¢lik bir kisim ayni1 zamanda sitokrom
p450 sistemi ile reaktif bir metabolit olan NAPQI ‘ye okside edilir o da hepatik
glutatyon tarafindan hizlica toksik olmayan asetaminofen merkapturat bilesigine

detoksifiye edilir.
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APAP asir1 dozundan sonra, glukouronidasyon ve sulfasyon yolu
doygun hale gelir ve APAP’1n biiyiik kismi sitokrom p450 sistemi ile NAPQI’ye
metabolize edilir, sonu¢ olarak intraseluler glutatyon azalir. Hepatik glutatyon
depolar1 normalin %30’un altma inince NAPQI diger hepatik makromolekiillere
baglanir ve hepatik nekroz séz konusu hale gelir. Hepatotoksisite sitokrom P450
enzim sistemince ortaya cikarilan reaktif ve toksik metabolitlerin liretimine ve
NAPQI’ya bagli olarak meydana gelir. NAPQI vyiiksek derecede reaktif, aktif
elektrofilik bir ara bilesiktir ve civar karaciger hiicrelerinde oksidatif hasari tetikler
(26, 49, 50). APAP’mn toksik ve elektrofilik metabolitleri normalde hepatik
glutatyonla konjuge olurlar, ancak ortamdaki glutatyonun yetersiz kalmasi
makromolekiiler karaciger nekrozunun baslica nedenidir. NAPQI’nin asir1 oranda
birikmesi ya da karaciger glutatyon depolar1 tiikenmesi durumunda, NAPQI
proteinlere ve hepatositlerin lipid tabakasma baglanarak hepatoseliiler 6liime ve

sentrolobuler nekroza yol agmaktadir.

NAPQI hiicresel glutatyon havuzunu tiikettiginde, plazma membran ve
mitokondrisi de dahil olmak iizere hiicresel proteinlere baglanir (51). Bunun
sonucunda Ca-ATP’az aktivitesi azalir ve sitozolik kalsiyum diizeyleri artar. Degisen
mitokondral proteinler ve kalsiyum alimmasindaki artisin direk etkisiyle mitokondrial
solunum ve ATP sentezi azalir. Hiicresel ATP’nin azalmasiyla birlikte mitokondri
daha fazla miktarda siiperoksit iiretir. Stiperoksit diger yandan nitrik oksit (NO) ile
reaksiyona girerek peroksinitriti olusturur. Hiicresel glutatyon olmadiginda
peroksinitrit asir1 protein oksidasyonu ve nitralasyonu yaparak mitokondrinin
fonksiyonel bozuklugunu artirir ve sonunda geri dondiiriilemeyen hasar, MTP ve
hiicresel ATP kaybma neden olur. Bu yikic1 etkilerin birlesmesiyle hepatositlerde
onkotik nekroz olusur. Kesin olmasa da simdiki bilgilere dayanarak asetaminofenle
indiiklenen  hepatoselliiler hasar, reaktif metabolitlerin proteine kovalent

baglanmasiyla baslatilir.

APAP ile indiiklenen hiicre 6liimiinde, merkez; mitokondridir.
Mitokondri solunumu inhibisyonu yoluyla, hiicresel ATP tiiketilir. Mitokondri
fonksiyon bozuklugunun bir kismi mitokondrial enerji kaynaklariyla geriye
dondiiriilebilir. Mitokondri proteinlerine NAPQI baglanmas1 da mitokondriyel hasara

neden olur (52). Orijinal proteinlere baglanma sinyalinin biiyiimesi, mitokondrial
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reaktif oksijen tiirlerinin olusumuyla olur. Bu oksidan stres, mitokondrial DNA da
hasara neden olur ve membranlar arasi proteinler saliverilir (sitokrom c, kaspas,
endoniikleaz G, apoptoz indiikleyici faktér AIF) ATP diizeylerinin azalmasi kaspas
aktivasyonunu ve apoptozu engellese de, endoniikleaz G ve AIF niikleusa geger ve
niikleer DNA parcalanmasma neden olur. ATP diizeylerinin diismesi, saliverilen

sitokrom C ve kaspas aktivasyonu ve apoptozun dnlenmesine neden olur. (53)

Mitokondrial permeabilite transizyonel poru (MPT) hiicre 6liimiinde
kritik bir olaydir. Asetaminofen ile indiiklenen hepatotoksisitede, mitokondrial
oksidatif stres ve mitokondrial permeabilite transisyonu (MPT) indiiksiyonu sorumlu
tutulmaktadir (54). Oksidan stres ve peroksinitrit olusumu MPT yoluyla oldugu
disiiniilmektedir (55). Ancak bu olaylar arasindaki iliski bilinmemektedir. Bunu
calismak icin Ramacandran ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarinda, normal
fareye asetaminofen verildiginde karaciger nekrozu oldugunu, siklofilin D’si
(MPT’nin bir bileseni) olmayan bir fareye asetaminofen verildiginde karaciger
hasaridan korundugunu gézlemlenmistir (52). Hepatik lobiil i¢inde; sitokrom P450
enzim sistemi, terminal hepatik veni g¢evreleyen hepatositler i¢inde daha fazla
bulunurken, portal triadi ¢evreleyen hepatositler icinde en az oranda bulunur. Bunun
bir sonucu olarak, APAP’a bagl hepatik hasar klasik olarak Zon III sentrilobiiler
nekroz seklinde ortaya cikar (49).

GSH miktar1 normalin % 30’unun altina indiginde NAPQI’ya bagimli
karaciger toksisitesi belirgin sekilde meydana gelir. NAPQI karaciger hiicrelerinde
bulunan ¢esitli sisteinil siilfidril guruplarma kovalen olarak baglanir, bunun
sonucunda cesitli hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan kalsiyum gradiyenti bozulur,
buna bagli olarak mitokondriyal fonksiyonlarda hasar, kreps siklusu enzimlerinde
inhibisyon ve c¢esitli hiicresel fonksiyonlarda hasar meydana gelir. NAPQI’nin
mitokondriyal proteinlere kovalen olarak baglanmasmin yanisira diger bazi
mekanizmalarla da parasetamol asir1 alimmin, mitokondriyal hasara neden
olabildigine dair kanitlar vardir. Degisime ugramis mitokondriyal proteinler ve
yiiksek sitozolik kalsiyumun diizeyleri, mitokodriyal solunumu ve Adenozin
Trifosfat (ATP) sentezini baskilayabilir, giiglii bir oksidan ve nitratlanmis ajan olan
peroksinitritin artmis iiretimi ile mitokondriyal oksidatif stres baslayabilir. Sonug

olarak mitokondriyal membran potansiyeli ve ATP sentezinde bozulma, hiicre
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sitoplazmas1 i¢ine mitokodriyal proteinlerin salinimi ve hepatositlerin onkotik
nekrozu ortaya c¢ikar. APAP hepatotoksisitesi esnasinda karaciger hasarmin
ilerlemesinde karacigerin dogal immiin sisteminin major bir rol oynadig1 gosterilmistir

(29, 56).

GSH depolari; diyetten (sebze ve meyvelerden) ya da NAC gibi antidot
ilaglardan saglanan stilfidril icerikleriyle yerine konur. Yas, diyet, karaciger hastali1
ve gesitli medikal durumlar (uzamis aclik, gastroenterit, kronik alkolizm ya da HBV
hastaligina bagli malniitrisyon gibi) viicuttaki GSH depolarini etkiler. Etanol, izoniyazid
(INH), Rifampin, fenitoin, fenobarbital ve karbamazepin gibi ajanlar CYP2EI1
enzimlerini (P450 enzim sisteminin pargasi) indiikler, bu aktivasyon NAPQI’nin
iretimini artirir ve buna bagl olarak da bu ajanlar1 alan hastalarda hepatoseliiler

hasarlanma riski artar (26).

APAP toksisitesinin klinik belirtilerinin ge¢ olarak ortaya ¢ikmasina
ragmen hepatik hasar aslinda ¢ok erken sekilde meydana gelir. Parasetamol ile
hepatik toksisite olusturulan bir hayvan modelinde, hepatosit hasarina bagh
bulgularin maruziyet sonrasi 12 saat i¢ginde meydana geldigi gosterilmistir. Bu durum
mikroskopik kanitlarin yanisira hepatositler igindeki NAPQI-hepatik protein boya
iceriklerinin immunofloresan boyanmasina bagli olarak da gosterilmistir. Hiicre
yikimi meydana geldiginde transaminazlar ve NAPQI-hepatik protein bilesimleri
gibi hepatik enzimler dolasim i¢ine salinir ve serumda belirlenebilirler. Bu genellikle

insanlarda belirgin klinik toksisitenin gelisimi ile ayn1 zamana rastlar (49).

Bobrek APAP toksisitesinde karacigerden sonra ikinci hedef organdir,
belirgin hepatotoksisitesi olan vakalarin yaklasik %?25’inde ve hepatik yetmezlik
gelisen vakalarin %50°den fazlasinda renal disfonksiyon gelisir. APAP’a bagh
belirgin hepatik hasarlanmasi bulunan ve renal yetmezlik gelisen hastalarin hemen
hepsinde hemodiyaliz zorunlulugu vardir. Bununla beraber hepatotoksisite gelismese
de akut APAP asir1 alimindan sonra renal hasar meydana gelebilir. Akut olarak
parasetamol asir1 alimindan sonra gelisen renal bozuklukda ana patofizyolojik olay

NAPQI’nin lokal iiretimine bagli tubiiler nekroz gelisimidir (25).
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2.2.3. Klinik Ozellikler

Asetaminofen toksisitesi hepatik hasardan hepatik ve renal yetmezlige
kadar uzanan bir toksisiteye neden olabilir. Erken donemde asetaminofen
toksisitesinde hastalarda non spesifik ya da hafif semptomlara neden olabilir

(anoreksia,bulant1 kusma vs).

Karaciger hasar1 basladiginda 8-36 saat i¢cinde AST diizeyleri artmaya
baslar. Karaciger hasar1 basladiginda,sag iist kadran agrisi,hassasiyet ve kusma
baglar. AST diizeyi maximal karaciger hasari ile korele olarak 2-4 giin i¢inde
genelikle en yiiksek en yiiksek konsantrasyonuna ulasir. AST diizeyindeki artistan
hemen sonra ALT, PT, bilurubin diizeyleri artmaya baslar. Cogu toksisitede ALT,
AST, PT diizeyleri 24 saat i¢inde artar.maximal karaciger hasari ile birlikte karaciger
yetmezliginin semptom ve isaretleri artmaya ve ilerlemeye devam eder (metabolik
asidoz koagulapati hepatik ensefalopati vs.). Oliim; hemoraji,sepsis,multi-organ-
yetmezligi, ARDS ve serebral 6dem nedeniyle olur.Renal hasar riski karaciger hasar1

olmayan hastalarda %2’den az,karaciger hasar1 olanlarda ise %25 dir (77).

Eger hastalar iyilesirse transaminaz diizeyleri 5-7 giin i¢cinde normal
araliga girer. Histolojik diizelme ise aylar1 alir. Histolojik diizelme saglandilktan
sonra hastalarda uzun donem sekel kalmaz, uzun dénem hepatik disfonksiyon ic¢in

risk kalmaz.
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Tablo 1:Asetaminofen zehirlenmesinde klinik evreleme

Evre | Zaman Isim Semptomlar Belirtiler
araligi
1 0-12(24- | Hasar Bulanti, kusma anoreksia Asetaminofen
36 saate | Ooncesi diizeyinde artis
uzayabilir
2 8-36 saat | Karaciger | Bulantikusma anoreksia,sag | Transaminazlarda
hasar1 ist kadranda agr1  ve | artig
hassasiyet
3 2-4 giin Maksimum | K¢ yetmezligi (metabolik | Hemoraji, ARDS,
karaciger asidoz,koagulopati,hemoraji) | Sepsis,serebral
hasar1 odem
4 >4 Iyilesme yok Hepatik
giinden histopatolojinin
fazla tamamen
diizelmesi

Antidot tedavide kullanilan NAC’1n uygun kullanimi ile APAP toksisiteli
hastalarin mortalite oraninda belirgin sekilde diisiis saglanmistir. Zamaninda kullanilan
antidot tedavisi ve uygun destekleyici tedavi ile bir¢ok hasta klinik olarak belirgin bir

sekele sahip olmadan iyilesir (26).

2.2.4. Tam

Mortalite ve morbiditenin 6nlenmesi icin, APAP toksisitesinin erken
donemde teshis edilmesi zorunludur, ancak APAP toksisitesinin erken
doneminde, nonspesifik klinik bulgular nedeniyle taninin konmasi olduk¢a zordur.
Asetaminofen i¢eren Uriinlerin ulasilabilirligi,asir1 doz alim1 sonras1 klinik belirtilerin
gecikmesi ve akut toksisitenin ciddi komplikasyonlar1 nedeniyle .kasitli oldugu
tahmin edilen her tiirlii asir1 alim ile acil servis bagvuran tiim hastalar i¢in bir
asetaminofen diizeyi 6l¢lilmesi 6nerilmektedir. Bir erigkin tek seferde 10 gram veya
200 miligram/kg’dan fazla,24 saat i¢cinde 10 gram veya 200 mg/kg’dan fazla,ya da en
az iki ardisik glin boyunca 24 saat icinde 6 gram veya 150 mg/kg’dan fazla APAP
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alimi durumunda toksik bir APAP maruziyeti diisiiniilir. Alman miktara dair
rakamlara her zaman gilivenilmese de,12 gramdan fazla APAP aldig1 belirten
hastalarda 4 saatlik APAP diizeyi 200 mg/dl nin {lizerinde olma ihtimali %30 ve
hepatotoksisite riski %6 ‘dir. Cocuklarda tek bir akut alim i¢in APAP’1n minumum
toksik dozu 150 mg/kg’dir. Medikal toksikolojistler saglikli 1-6 yas aras1 ¢ocuklarda
bu smir1 200 mgr/kg a ¢ikarmayr onermektedirler. Bu yas grubundaki g¢ocuklar,
relatif sekilde genis hepatik kitleler1 ve NAPQI’y1 yiiksek oranda detoksifiye etme
kabiliyetleri nedeniyle, akut APAP toksisitesine bagli hepatotoksisiteye diger yas
gruplarma gore daha direnglidirler. Akut sekilde 250 mg/kg ya da daha fazla alinan
APAP cocuklarda hepatotoksisite i¢in belirgin bir risk ortaya ¢ikarir (26).

Akut APAP zehirlenmesinin kesin tanisi, serum parasetamol diizeyinin
dlciilmesine ve alimdan sonra gegen siirenin tahminine bagldir (49). Olgiilen APAP
diizeyinin  anlami, Rumack-Matthew nomogrammda deger isaretlenerek
belirlenmelidir. Bu nomogram, APAP asir1 doz alan hastalar ve bu hastalarin akibeti
iizerine yapilan retrospektif bir analizler sonucunda olusturulmustur. Olas1 toksisitesi
olmayan orijinal nomogram ¢izgisi, 4.saatteki APAP diizeyinin 200 mikrogram/ml
(1300 mikromol/L) olmasina dayanir fakat daha sonradan A.B.D’de FDA tarafindan
tedavi kararlarinmn glivenirligini artirmak amaciyla 4. saatteki APAP degeri 150
mikrogram/ml (1000 mikromol/L) olarak degistirilmistir. Daha da Onemlisi,
nomogram, sadece tek bir alim sonrasinda sonrasi elde edilen APAP diizeyi veya
ilacin alimimdan itibaren 4 ile 24 saatlik slire arasindaki asetaminofen diizeyine
uygulanabilir. Bu 20 saatlik pencerenin disinda aliman APAP diizeyleri i¢in bu
nomogram kullanilamaz. Akut asw1 alimi takiben hepatotoksisite bulgular
gelismeyen bir hastada, tekrarlayan APAP diizeylerinin alinmas1 gereksizdir. Uzamig
absorbsyon kinetikleri olan APAP preparasyonlarini alan hastalarda nomogram
cizgisinin altinda kalan ilk kan APAP diizeyi nadiren ¢izginin Gtesine gecebilir.
Benzer sekilde baslangicta ¢izginin iizerinde olan bir diizeyin tekrarlanan analizlerle

¢izginin altina diistiigiine dair klinik veri yoktur (49).
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Antidot tedavisinin yaygin kullanimindan once elde edilen veriler goz
oniine alindiginda, orijinal esik degerin (ila¢ alimindan sonraki 4. saatte
asetaminofen diizeyi 200mikrogram/ml) {izerinde serum asetaminofen diizeyine
sahip hastalarin hepatotoksisite riski (ALT>1000 IU/ml) %60, bobrek yetmezligi
riski %1 ve mortalite riski %5 olarak bulunmustur. Ek olarak asir1 yliksek serum
APAP diizeyine sahip hastalarin (ila¢ alimindan sonraki 4.saatte APAP degeri 300
mikrogram/mL veya 2000 mikromol/L’den yiiksek) hepatotoksisite riski %90 olarak
bulunmustur. Ila¢ alimindan sonraki 4. saatteki APAP diizeyi 150 mikrogram/mL
altinda olan ve antidot tedavi almayan hastalarda bu deger giivenlik degeri olarak
belirlenmis nomograma gbére bu degerin altinda APAP alan hastalarda
hepatotoksisite riski %1 iken tiim hastalar komplikasyonsuz olarak iyilesmislerdir

(49).
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Karaciger toksisitesinin klinik ya da biyokimyasal bulgular1 genelde 1-4
giinler icinde meydana gelir, bununla beraber ciddi vakalarda bu bulgular 12 saat
icinde de asikar hale gelebilir. Laboratuar ¢alismalarinda hepatik nekrozun bulgulari
olarak; yiikselmis AST, ALT, biliiriibin diizeyleri, uzamis pihtilasma zamani ve
ozellikle de uzamis PT gosterilebilir. AST ve ALT diizeyleri asir1 alim sonrasi 24
saat icerisinde artmaya baslar ve 72 saat civarinda en yiiksek diizeylerine ulasir.
APAP asir1 alimindan sonra AST ve ALT 1000 IU/L yi gectiginde asetaminofen
bagimli hepatotoksisite teshis edilebilir. Baz1 vakalarda AST ve ALT diizeyleri
10.000 TU/L’y1 de gegebilir. Alkalen Fosfotaz (ALP)’da daha az bir artis bulunur.
Total biliriibin 4 mg/ml ye varabilir. Metabolik bozukluk olarak hipofosfatemi,
hipoglisemi ve metabolik asidozis bulunabilir. Genelde hipofosfatemi hepatotoksisite
olsun ya da olmasm APAP asir1 alimmin biyokimyasal bir 06zelligidir ve
hipofasfateminin diizeyi hastaligin ciddiyetini yansitir. Hipoglisemi ilk 24 saat i¢inde
meydana gelebilir ve bozulmus hepatik glukoneogenezisi, hepatik glukojen
depolarinin mobilize etme yetersizligini ve dolasan insiilinin yiikselmis diizeylerini
yansitir. Metabolik asidozis asetaminofen asir1 alimindan sonra hastalarin neredeyse
yarisinda goriiliir. Ik 15 saat icinde metabolik asidozis karaciger tarafindan laktik
asidin metabolizmasinin ve geri alimmin direkt inhibisyonundan ve laktik asidin

hepatik klirensinin bozulmasindan kaynaklanir (16, 29).

2.2.5. Tedavi

Genel yaklasimda; hastalara erken donemde en az iki intravendz yol
acilmali ve EKG cekilmelidir. Biling degisikligi ile basvuran tiim hastalar i¢in
hipoksemi, hipoglisemi ve opiyat kullanim1 hizlica degerlendirilmeli ve diglanmalidir

(49).

APAP toksisitesinin tedavisi gastrointestinal dekontaminasyon, antidotu
olan asetilsisteinin zamaninda kullanim1 ve destekleyici bakimdan olusmaktadir.
APAP zehirlenmesi olan olgularin, yeterli GI dekontaminasyon, erken donemde oral
yoldan veya nasogastrik tiipten aktif komiir verilmesinden ibarettir (49). Ek olarak
polietilen glikolle tiim barsak irrigasyonu gibi agresif dekontaminasyon yontemleri

gereksizdir, ¢iinkii asetaminofen 2 saat gibi kisa bir siirede GI sistemden emilir ve
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s0z konusu zehirlenmenin temel tedavisi asetilsisteindir. Beraberinde alinan ilaglarin
yliksek hayati risk tasidigi (Trisiklik Antidepresanlar ya da uzamig salmimli
Kalsiyum Kanal Blokerleri gibi) ¢oklu ilag alimi vakalarinda agresif gastrointestinal
dekontaminasyon diistiniilmeli ve bu prosediir alimdan sonra 60 dakika i¢inde

yapilmalidir (49).

APAP toksisitesinin engelmesi veya tedavisinde temel nokta asetilsistein
tedavisidir. Oral NAC 1985°de, intravendz NAC ise 23 Ocak 2004’de APAP asir1
alim1 sonras1 karaciger hasarlanmasini azaltmak i¢in FDA tarafindan onaylanmistir
(33, 56). Giincel asetilsistein protokolleri, baslica gozlemsel ¢alismalar ile
gelistirilmis ve bunlarm en etkin rejim olup olmadiklar1 da heniiz belli degildir. Etki
mekanizmalar1 tamamiyla anlasilmis olmasa da asetilsisteinin iki faydali etkisi
oldugu diistiniilmektedir. Erken APAP zehirlenmesinde (ilag alimindan itibaren 8
saat icinde) asetilsistein NAPQI’nin hepatik makromolekulere baglanmasinin
engelleyerek toksisisteyi Onler. Asetilsistein bu etkiyi glutatyon veya siilfat onciilii
olarak islev gorerek veya NAPQI’yi APAP’a indirgeyerek gerceklestirmektedir.
Oturmus APAP toksisitesi soz konusu ise veya APAP alimi sonras1 24 saatten fazla
sire gecmisse NAC, antioksidan olarak etki ederek, notrofil infiltrasyonunu
azaltarak, mikrodolasimdaki kan akimini artirarak veya dokulara oksijen sunumunu

arttirarak hepatik nekrozu azaltmaktadir.

Eger akut APAP alimmi takiben 8 saat i¢inde tedaviye baslanirsa, NAC
hepatotoksisitenin engellenmesinde neredeyse %100 basarilidir. Alim sonrasi
tedaviye 8 saatin Otesinde ne kadar gec¢ baslanirsa, hepatotoksisite riski o kadar
yiiksek olacaktir. Ancak, APAP alimi1 sonrasi 24 saat sonunda dahi asetilsistein
tedavisine baslamanin, kontrollerle karsilastirildiginda hepatotoksisite riskini

disiirdiigli gosterilmistir.

Kilavuzlara gore kullanilan standart 72 saatlik oral NAC rejimi 140
mg/kg yiikkleme dozunu takiben toplam 17 kez olacak sekilde 4 saatte bir 70 mg/kg
NAC 1idame dozundan ibarettir. Oral asetilsisteinin tedavisinini en Onemli
komplikasyonlar1 c¢lirlimiis yumurta kokusu ve bulanti kusmadir. NAC’m hos
olmayan kokusu, ilacin kapali bardaktan bir ¢cubuk ile alinmasi saglanarak ya da

dozun nazogastrik tiip ile verilmesiyle azaltilabilir. Diren¢li bulanti kusmas1 olan
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baz1 hastalarda i.v ondansetron, metoklopramid veya granisetron gibi anti emetik
ilaclara gereksinim duyulabilir. Asir1 alim sonrast ilk 8-10 saat iginde
kullanildiklarinda ve oral yol tolere edilebiliyorsa oral ve intravendz NAC’m esit

sekilde etkin oldugu goriilmektedir (10, 49).

Bircok durumda, APAP zehirlenmesi i¢in verilen oral NAC 2004°de
Amerikada kullanim1 onaylanan i.v preparatlar ile yer degistirmistir. Intravendz NAC
tedavisinini en 6nemli siirliligi, hafif olgularda difenhidraminle ve agir olgularda ise
NAC inflizyonun yavaslatilmasi veya durdurulmasi ile kontrol altma alinan, ilaca
bagli anafilaktoid reaksiyondur. Bu anaflaktoid reaksiyonlar kizariklik, firtiker,
kasmnti, bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve tasikardi seklinde olabilir.
Intravendz NAC sonras1 anafilaktoid reaksiyon goriilme sikligi %4-17 arasinda
degismektedir. Intravendz NAC ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %13 iinde
bulant1 kusma goriilmektedir. Astmatik hastalar diger hastalara gore, yan etkilere
daha fazla egilimlidirler. Astmatik hastalarda NAC’a bagl gelisen bronkospazm,
lokal histamin salmimina ya da allerjen tasiflaksinin inhibisyonuna bagli olarak

gelisebilir (9, 10, 16, 46, 49).

Ek olarak 1.v. NAC APAP’a bagl fulminan hepatik yetmezligi
bulunan hastalarin tedavisi igin oral NAC’a gore daha ¢ok tercih edilir. Intravendz
formiilasyon ayni zamanda 72 saatlik oral tedavi rejimini 20 saate indirerek
hastanede yatis siiresini kisaltabilir, bu hem hasta hem de refakat¢i agisindan
avantajli olabilir. Intravendz NAC standart rejimi 15 dakika ile 1 saat arasinda
verilecek sekilde 150 miligram/kg ylikleme dozunu takiben, ilk 4 saat boyunca 50
miligram/kg lik ilk idame tedavi ve 16 saat siiresince 100 miligram/kg’lik ikinci bir

idame tedaviden olusan olusan 20 saatlik bir tedavi protokoludur.
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Tablo 2: NAC tedavi protokolu

olacak sekilde 70

seklinde 500 ml

Oral 1.V Eriskin I.V  Pediatrik(<40
kg)
Preparat %10°Tuk ve 20’lik | %20’lik %20’1ik
preparatlar halinde | solusyonlar halinde | solusyonlar halinde
mevcut oral tedavi | mevcut mevcut 450 ml %5
icin %35’lik dekstroz icinde 50
solusyonlara ml ekleyerek %2
seyreltin lik solusyon haline
seyreltin
Yikleme 140 miligram/kg 15-60 dakikada | 15-60 dakikada
Dozu inflizyon seklinde | inflizyon seklinde
200 ml %5 | 150 mg/kg
dekstroz icinde | (7.5.ml/kg )
150 mg/kg
Idame Dozu | Toplamda 17 doz | 4 saatlik infiizyon | 4 saatlik infiizyon

seklinde 50 mg/kg

verin

miligram/kg %35 dekstoz iginde | (2.5 ml/kg)
50 mg/kg akabinde | 16 saatlik inflizyon
16 saatlik infiizyon | seklinde 100
seklinde 1000 ml | mg/kg (5 ml/kg)
%S5 lik dekstoz
icinde 50 mg/kg
Tedavi Siiresi | 72 saat 20 saat 20 saat
Y orumlar Toz iceren | llaca bagli yan | Ilaca bagli yan
karigimlar,meyve etkiler anafilaktik | etkiler anafilaktik
suyu veya soda ile | reaksiyonlar icin | reaksiyonlar i¢in
seyreltin sogutarak | takip edin takip edin

Intravenéz NAC, %20 lik solusyonlar halinde ticari olarak mevcuttur

ve periferik bir venden verilebilmesi i¢in %2 ‘lik bir solusyona seyreltilmelidir.

Bunun i¢in %S5 lik dekstroz kullanilabilir. Gerekli olan sivinin1 hacmi ve
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hipotonikliginden dolay1 siv1 yliklenmesi ve hiponatreminin engellenmesi i¢in tedavi
stiresince ¢ocuklar ve erigkinler yakin takip edilmelidir. Agirligi 30 kg’dan daha az
olan hastalarda %20 NAC 40 mg/mL konsantrasyona diliie edilmelidir, bunun i¢in
50 mL %20 lik NAC’m 200 mL %35 dekstroz i¢ine eklenmesi gereklidir (250 mLlik
bir torbadan 50 mL atilarak 200 mL %35 dekstroz elde edilebilir). Bu hazirlanan tek
torba biitlin inflizyon i¢in kullanilabilir. Yiikkleme dozu 15-30 dakika civarinda 3.75
mL/kg (150mgr/kg) hiziyla verilir bunu takiben idame dozu 4 saat civarinda 1.25
mL/kg (50mgr/kg) verilecek sekilde devam edilir daha sonra 2.5 mL/kg (100mg/kg)
sonraki 16 saat civarinda (0.16 mL/kg/saat) verilerek tamamlanir. Serum transaminaz
degerleri 20 saatlik inflizyon periyodunun sonunda dl¢iilmelidir. Infiizyon protokolii

tamamlandiginda serum transaminaz diizeylerinin normal olmasi, daha az olasilikla
hepatotoksisiteye isaret eder. Bununla beraber transaminazlarda yiikselmenin olmas,
siirekli intravendz NAC tedavisinin, degerlerde diisme egilimi baslayana kadar idame

dozunda devam edilmesi gerekliligini gosterir (57).

Gilinlimiizde NAC’mn uygun iki formiilasyonunun olmasi nedeniyle
digerinden ziyade birinin neden kullanildigina dair sorular artmaktadir. Oral yoldan
kullanim miimkiin olmadiginda, intravendz formiilasyon alternatif bir metot saglar.
Oral uygulamaya karsin intravendz yolun etkinligini direkt olarak karsilagtiran bir
calisma yoktur. APAP asir1 aliminin ilk 8-10 saati i¢inde verildiginde oral ve
intravendz NAC esit sekilde etkin goriilmektedir. FDA’nin da onayladig1 intravendz
formiilasyonun avantajlari; daha kisa hastane yatisint miimkiin kilan kisa stireli
tedavinin yapilabilmesi ve direngli kusmalara karsin antidot tedavisinin
yapilabilmesidir. Tedaviye baslamada optimal zamanin alimdan sonra 8-10 saat
icinde oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bircok hasta bu zaman arali1 i¢inde
basvurmaz. Ideal olan 8-10 saatlik periyottan sonra basvuran hastalarda NAC
tedavisini almalidir. Intravendz NAC alan boyle hastalarda mortalite oranmnin %37
buna karsmn intravendz NAC almayan hastalarda mortalite oraninin %58 oldugu
yapilan bir calismada gosterilmistir. NAC’in APAP’a bagli fulminant karaciger
yetmezliginde 1yi sonuglar vermesi oksijen dagilimini ve tiiketimini artirmasia bagl

olabilir (57, 58).
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NAC tedavisinin gebelik siiresince hem giivenilir hem de etkin
oldugunu, gebelerin de normal yetiskinler gibi tedavi edilmesi gerektigini bildiren

oldukca fazla miktarda kanit mevcuttur.

2.2.6. Tedavi kilavuzlan

APAP zehirlenmesi i¢in tedavi kilavuzlari, ilacin alimin takiben acil
servis gelis zamanma dayanmaktadir. Bu zaman dilimleri: 4 saatten az, 4-24 saat
arasinda ve bilinmeyen bir zaman veya 24 saatten fazla olarak ayrilir (sekil-4). NAC
tedavisi ile en 1yi sonug¢ eger bu ila¢ maruziyeti sonrasi 8 saat i¢inde verilirse elde
edilmektedir. Boylece tedavi i¢in optimal “karar-zaman penceresi” 4-8 saatlik APAP
diizeyidir ve NAC baslanilip baglanilmamasma bu sekilde karar verilir. NAC tedavisi
baslanmas1 kararlastirilirsa, tedavi siireci tamamlanincaya kadar baska APAP

Olgtimleri gerekli degildir.

Ilk 4 saat i¢inde acil servise bagvuran ve anlamli diizeyde asir1 doz
ilaca maruz kaldig1 diisiiniilen hastalarda tedavi, gastrointestinal dekontaminasyon ile
baslar. Ilag alim1 sonras1 4. saatteki asetaminofen diizeyi beklenir. Eger laboratuar ilk
8 saatte serum APAP diizeyini belirleyecekse, klinisyen NAC gerekip gerekmedigini
belirlemek i¢in bu sonucu beklemelidir ve ¢ikan sonucu nomograma yerlestirmelidir.
Eger APAP diizeyi ilk 8 saatte belirlenemeyecekse ampirik olarak NAC tedavisi

baslanmalidir.

APAP alimi sonrasi ilk 4 ile 24 saat arasi basvuran hastalarda
miimkiin olan en kisa zamanda serum APAP diizeyi ¢alisilmalidir. Ozellikle ek ilag
alim1 siiphesi s6z konusu ise gastrointestinal dekontaminasyon uygulanabilir fakat

basvurunun gecikmesinden dolay1 etkinligi kisitlidir.

Son olarak APAP alimi bilinmiyorsa ya da 24 saatten uzun siire
gecmisse ve klinik bulgular1 varsa serum ALT, AST, bilurubin INR ve APTT diizeyi
gonderilmelidir. Sonuglar1 beklemeden NAC tedavisi baslanmalidir. Bu durumdaki
hastalarda serum APAP diizeyr >10 mikrogram/ml’in {izerinde ise hastanin
hepatotoksisite riski altinda oldugunu diisiliniiliir. Benzer sekilde artmis ALT, AST
diizeyi devam eden hepatik toksisite belirtegleridir. Bu sebeple eger APAP diizeyi
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>10 mikrogram/ml ve serum ALT, AST diizeyi yiiksek ise APAP tedavisine devam
edilir. Eger APAP diizeyi <10 mikrogram/ ml ve serum ALT, AST diizeyi normalse
NAC tedavisi kesilebilir. NAC tedavisine ihtiyag duyan tiim hastalar tedavi

tamamlanana kadar hastaneye yatirilmalidirlar (49).

PARASETAMOL ALIMI
// | o T
4 Saatten dnoe basvuru 4-24 saat arasinda basvuru 24 saatten sonra basvurn

| GI8 dekontaminasyonu GIS dekontaminasyonu

Kan Parasetamol diizeyi

Parasetamol dilzeyi, AST, ALT

ve PT kanlan gonderilir
MNAC Ik dozu verilir

Sonug B saatten Sonug 8 saatten
tince gikarsa sonra ¢ikarsa
Parasetarmol = 10pg/mL
/ Yada
Nanoygramda § saal iginde NAC AST/ALT artia
degerlendirir | milk dozo verilir | ‘
Varsa Y oksa
\ NAC tedavisine Destekleyic tedavive
devam edilir devam edilir,
Bt
o i Toksik degilse
L semptomatik fedavi Eger
baglanir baslanir pH=17.3
PT = 10M}
Cr=33ise

Hasta Karaci ger
fransplantasyvon

merke zine

yénlendirilir

Sekil 4: APAP zehirlenmesinde tedavi protokolu

2.2.7.Fulminan karaciger yetmezligi

APAP alan hastalarin kiiciik bir kisminda fulminan karaciger
yetmezligi (FKY) gelismektedir. FKY, onceden herhangi bir karaciger hastaligi
bulunmaksizin karaciger fonksiyonlarmin aniden ve ciddi bir sekilde bozulmasiyla

karakterize, siklikla ensefalopatinin eslik ettigi, potansiyel olarak geri doniigiimlii
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olabilen, ancak mortalitesi olduk¢a yiliksek bir klinik sendromdur. FKY olgularinin
% 60-80’ninde etyolojik ajan belirlenebilmekte, ilk siray1 hepatit viriisleri, ikinci
siray1 ise toksinler ve basta APAP olmak iizere bazi ilaglar olusturmaktadir. APAP
zehirlenmesi, ABD’deki akut karaciger yetmezliginin %39-46’in sorumludur ve akut
karaciger yetmezliginin en Onde gelen sebeplerindendir. NAC tedavisi
uygulanmamig APAP’a baghh fuminan karaciger yetmezligi olgularinda mortalite
riski %35-80 arasinda tahmin edilmektedir. Oliimlerin ¢ogu ila¢ alimini takiben 3 ila
5. glinlerde meydana gelmektedir ve beyin 6demi, kanama, sok, akut akciger hasar1
(kardiyojenik olmayan akciger 6demi veya ARDS) sepsis ya da multiorgan
yetmezligi gibi hepatik komplikasyonlara dayanmaktadir. Fulminan karaciger
yetmezligi sonrasi hayatta kalan hastalar genelde 5 ila 7. giinde iyilesme ydniinde
bulgular verirler. Hayatta kalanlar herhangi bir karaciger bozuklugu olmadan tam bir

karaciger rejenerasyonuna sahip olurlar. (29, 49)

APAP bagimhi FKY tedavisinde NAC faydalidir. Kontrollerle
karsilastirildiginda NAC tedavisi ile hayatta kalma oran1 %20’ ye karst %48 artmus,
serebral 6dem %68’e kars1 % 40 azalmis, vazopressor ihtiyact %682’ ye karst %40
azalmig olarak bulunur. APAP’a baglhh FKY’den kaynaklanan yiiksek mortalite
riskine sahip olan hastalar1 belirlemede, bazi prognostik belirleyiciler bulunmaktadir.
Bu belirleyiciler sonradan karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ duyabilecek hastalar
icin erken belirleyiciler olarak da hizmet ederler. Bunlar; sivi ve hemodinamik
resusitasyona ragmen devam eden metabolik asidoz (ph <7.30 veya koagulapti (PT
>100 saniye) bobrek yetmezligi (kreatinin >3.3. miligram/dL) ve evre 3-4 hepatik
ensefalopati kombinasyonlaridir. Diger kotii prognoz belirtegleri rasinda ilag alimi
sonrast ikinci giinde APACHE 2 skoru >20 olmasi s1vi1 resusitasyonu sonrasi serum
laktatinin >3.5 mmol/L olmasi ve serum fosfat diizeyinin >1.2 mmol/dL (3.75

miligram/DI) olmas1 yer almaktadir.(29, 49, 59, 60)
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Tablo 3: APAP toksisiteli hastalarda toksisitenin prediktor

gostergeleri

Skor Tahmini degiskenler Tahmini sonuglar

Modifiye kings | Ph<7.3 ya da kreatitin | Oliim ya da transpant

College criteria | >3.3 ve INR>5 evre3-

4 hepatik esefalopati
APACHE 1II >20 Oliim ya da transpant
Laktat Resusistasyon oncesi | Oliim ya da transpant

laktat>3.5 mmol/L

APAP’a bagli fulminan karaciger yetmezligi icin tedavi; NAC
tedavisi, koagiilopati ve asidozisin diizeltilmesi ve monitérizasyonunu, serebral
O0demin agresif tedavisini ve bir karaciger transplantasyon merkezine erken sevki
icerir. Erken APAP toksisitesinin tedavisinden farkli olarak NAC tedavisi hasta
tyilesene kadar, bir karaciger transplantasyonu yapilana kadar veya 6liime kadar 72
saatlik rejimin Otesine gecerek devam ettirilmelidir. Fulminan karaciger yetmezligi
icin NAC kullanimin1 destekleyen tiim klinik c¢alismalarin intravenéz NAC
kullanimin1 desteklemesi nedeniyle, fulminan karaciger yetmezligi tedavisi i¢in

intravendz NAC oral NAC’a gore daha fazla tercih edilir. (49-59).

2.3. RESVERATROL

Karaciger hastaliklarinin onlenmesi ve tedavisinde dogal iiriinlerin
populeritesi giin gectikce artmaktadir. Bu dogal iirlinler arasinda resveratrol de

bulunmaktadir. Resveratrol dogal polifenol bir bilesiktir (Sekil 5).

Resveratrol baslica iizim olmak tizere yer fistigi, ¢ilek, kiraz gibi
meyvelerde bol miktarda bulunmaktadir. Dogada cis ve trans izomerleri seklinde
bulunur. Trans-resveratrol ilk olarak 1976 yilinda Langcake ve Pryce tarafindan
asma yapraklarinda tespit edilmistir ve bilesigin fungal infeksiyona veya ultraviyole
(UV) 1s18a maruziyete cevap olarak yaprak dokular1 tarafindan sentezlendigi
gosterilmistir. Resveratrolun karaciger hastaliklar1 disinda kronik ¢esitli hastaliklarda

(artrit, diabet, neoplastik ve nodrodejeneratif hastalik vs.) terapdtik etkinligi
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gosterilmistir (68, 71, 72). Resveratrol hepatik glutatyonu arttirdigi, faz 2 hepatik
metabolizma enzimlerini indiikledigi ve serbest radikalleri temizledigi gosterilmistir.
Inflamatuar kaskatta yer alan transkripsiyon faktorii niikleer faktdr kappa B y1 (NF-
kB) inhibe ettigi (69,73) ayrica NF-kB c¢ekirdek translokasyonunu azaltmak ve
transkripsiyonu miidahale ettigi gosterilmistir (74). Hepatik iskemik reperfiizyon
hasarinda, etanol toksisitesinde bagli karaciger hasarinda, yiiksek yagl diyete bagl
karaciger hasarinda, karbon tetraklorld ve APAP gibi hepatotoksik ajanlara baglh
karaciger hasarinda karaciger koruyucu etkisi gosterilmistir (61-68). Bu korumayi
aciklamak i¢in ileri siiriilmiis mekanizmalar; antioksidan etkiler, antioksidan
enzimlerin artmasi, Inflamatuar cevabin modulasyonu ve mitokondrial biogenesisin
indiiksiyonudur (62, 63, 68-70). APAP ‘la uyarilan karaciger hasarinda resveratrolun
etkisi, notrofil infiltrasyonu ve lipid peroksidasyonundan koruyucu ve bir antioksidan
olarak etki yaparak gosterdigini belirtmislerdir (63). Baska caligmalarda 6rnegin
TNF-a gibi ¢ok sayida promnflamatuar sitokinin ekspresyonunun azalttigi
gosterilmistir  (62,75). Resveratrol, glutatmat sistein ligaz enzimi araciligryla

glutatyon seviyesini yiiksek tutar ve ayrica serbest radikalleri tutar (13).

Sekil 5:Resveratrolun yapisi

Literaturde NAC ile resveratrolun APAP ile indiiklenen hepatoksisiteye
olan protektif ve terapotik etkisi karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Bu
calismada amacimiz, deneysel olarak tavsanlarda olusturulan APAP toksisitesinde;
NAC ve resveratrol tedavilerinin biyokimyasal parametreler (ALT, AST, GSH, kan
APAP diizeyi) doku diizeyindeki etkilerini karsilasgtirmak, resveratrolun APAP

toksisitesinde bir alternatif olup olmayacagini belirlemektir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma ic¢in Selcuk Universitesi Deneysel Tip ve Arastirma
Merkezinden etik kurul onay1 alind1 (Onay no: 2015/77). Tiim prosediirler Helsinki
deklerasyonunda yer alan laboratuar hayvanlarmm bakim ve kullanimma dair

hiikiimlere uygun sekilde ger¢eklestirildi.

3.1. Deneysel Metod

Deneyde toplam 34 Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Kontrol grubu 6,

diger 4 grup 7’ser tavsandan olusuyordu.

Kontrol Grubu (n=6): Bu gruptaki deneklerin her birinin dorsal
kulak arterinden kan alinmasi amaciyla 22 G intraket ile damar yolu ag¢ildi. Gruptaki
her bir denekten deneyin baslangicinda ALT, AST, total GSH diizeyi bakilmasi
amac1 ile kan ornegi alindi. Bu gruptaki deneklere herhangi bir ila¢ veya tedavi
uygulanmadi. 24 saat sonra deneklere yiiksek doz ketamin (60-80 mgr/kg) verilerek
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen deneklerden doku apoptozisi incelemek {iizere

karaciger doku 6rnekleri alindi.

Sham (APAP) Grubu (n=7): Bu gruptaki deneklere yukarida
anlatilan hazirlik dénemi yapildiktan sonra 20-40 mgr/kg Ketamin ve 2-5 mg/kg
Xylasin arka bacagindan intramiiskiiler olarak verilerek anestezi saglandi. Deneklere
orogastrik tiip takilarak, tiipten 2 gr/kg dozda APAP verildi. APAP intoksikasyonu
olusturuldu. APAP verildikten 1 saat sonra kan APAP diizeyine, ALT, AST ve total
GSH diizeyine bakmak i¢in kan 6rnegi alindi. On ikinci saatte yine her bir denekten
tekrar kan APAP diizeyine, ALT, AST ve total GSH diizeyine bakmak i¢in kan
ornegi alindi. Toksisiteden 24 sonra deneklere yiiksek doz ketamin (60-80 mgr/kg)
verilerek sakrifiye edildiler ve bu esnada biyokimyasal parametrelerin ¢alisilmasi

icin intrakardiak kan Ornegi alindi. Denekler sakrifiye edildikten sonra karaciger
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dokusundan apoptozun saptanmasi i¢in karaciger doku Ornekleri alindi.

Resim 1:Denegin kulak dorsal arterinden damar yolu agilmasi iglemi

APAP+NAC Grubu (n=7): Sham grubunda yapilan islemlere ek
olarak APAP uygulanmasindan en az 60 dk sonra IM 150 mg/kg NAC verildi.
Deneklerde intoksikasyon olusturduktan sonra 1. ve 12. saatlerde kan APAP
diizeyine, ALT, AST ve total GSH diizeyine bakmak i¢in kan ornekleri alindi.
Toksisiteden 24 saat sonra denekler sakrifiye edildi. Arkasindan yukarda anlatildig1

gibi kan ve karaciger doku 6rnekleri alinda.

APAP+Resveratrol Grubu (n=7): Sham grubunda yapilan iglemlere ek
olarak APAP uygulanmasindan en az 60 dk sonra orogastrik yoldan 100 mg/kg
Resveratrol verildi. Deneklerde intoksikasyon olusturduktan sonra 1. ve 12. saatlerde
kan APAP diizeyine, ALT, AST ve total GSH diizeyine bakmak i¢in kan 6rnekleri
alindi. Denekler toksisiteden 24 saat sonra sakrifiye edildiler. Sonrasinda yukarda

anlatildig1 gibi kan ve karaciger doku 6rnekleri alind1.

30



APAP+NAC+Resveratrol Grubu (n=7): Sham grubunda yapilan
islemlere ek olarak APAP uygulanmasindan en az 60 dk sonra orogastrik yoldan 100
mg/kg Resveratrol ve IM 150 mg/kg NAC verildi. Deneklerde intoksikasyon
olusturduktan sonra 1. ve 12. saatlerde kan APAP diizeyine, ALT, AST ve total GSH
diizeyine bakmak i¢in kan Ornekleri alindi. Toksisiteden 24 saat sonra deneckler
sakrifiye edildiler. Arkasindan yukarda anlatildigi gibi kan ve karaciger doku

Ornekleri alind:.

Resim 2: Denege orogastrik tiip takilmasi iglemi
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Resim 3:Denekten elde edilen karaciger dokusu

3.2. Biyokimyasal Metod

Tavsanlardan EDTA’ I1 ve jelli diiz tliplere arterial kan 6rnekleri alindi.
EDTA’l1 tiiplere alinan numuneler 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Plazmalar1
ayrildiktan sonra, elde edilen eritrosit paketi iizerine serum fizyolojikten (%0,9) kan
hacminin yaklasik bes kat1 olacak sekilde ilave edilip 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonras1 istte kalan kisim dokiildi ve tekrar ayni miktar serum
fizyolojik ile bu islem iki kez daha tekrarlandi. Yikanmis eritrositlerden total GSH
diizeyleri Immuchrom (Lot no:IC1800-150828) marka HPLC test kitleri kullanilarak,

shimadzu marka prominence model HPLC Sisteminde (Japonya) analiz edildi.

Diiz tiiplere alinan arterial kan ornekleri ise pihtilasma sonrasinda
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri ayrildi. Bu serum
orneklerinden AST, ALT ve parasetamol diizeyleri analiz edildi. Serum AST ve ALT
(swrastyla lot no: 47489UNI1S5, 47820UQ06) diizeyleri abbott marka test kitleri

kullanilarak architect-C 16000 otoanalizoriinde analiz edildi.
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Serum parasetamol diizeyleri ise Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarinda bulunan LC-MS/MS cihazinda gelistirilen bir metod ile

analiz edildi.

Parasetamol Ornek hazirlamasi i¢in 100pl plazma {izerine 200l
asetonitril eklenerek 30 sn vortekslendi. Daha sonra 13000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen siipernatandan LC-MS/MS cihazma 10 pL. enjekte edildi.

Kiitle spektrometre analizi, pozitif modda bir elektrosprey iyon
kaynag1 (ESI) ile ABSCIEX API 3200 triple quadrupole kiitle spektrometresi (USA)
Shimadzu LC-20-AD (Kyoto, Japan) cihazinda gerceklestirildi. Verilerin
hesaplanmast ABSCIEX Analyst Software Wizard 1.6.1 programi ile yapildi
Analitik kolon olarak Phenomenex marka Luna C18 (3um, 4.6x50mm) kullanildi.
Mobil faz %350 asetonitril/su ( v/v), izokratik pompa kullanilarak yapildi. Analiz

stiresi 2 dakika olarak ayarland1.

3.3. Patoloji Metodu

Tim deney hayvanlar1 24 saatin sonunda usulune uygun bir sekilde

anestezi uygulandiktan sonra sakrifiye edildi.

Sakrifiye edilen 34 tavsanin karaciger dokusu %10 formalin
solusyonu iginde, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina
gonderildi. Doku takibi sonras1 alman 6rneklerden hazirlanan parafine gémiilii doku
bloklar1 laboratuarda bulunan Leica marka RM2255 model mikrotom cihaziyla 4
mikron kalmmhginda kesilerek Poly-L-Lysin kapli pozitif yiikli lamlara alindi.
Kesitler 60 derecelik etiivde 60 dakika deparafinize edildikten sonra yar1 otomatik
Ventana Benmark XT immunohistokimya boyama cihazinda anti Kaspaz-3
antikoruyla boyandi. Boyama proseduru tablo 4’de belirtilmistir. Boyanan
preparatlar 151k mikroskobunda tarafimdan ve 1 patololi uzmani tarafindan
degerlendirildi. Her preparat en az 5 biiyiikk biiylitme alaninda (x400) incelenerek
intraniikleer  ve/veya intrastoplazmik ekspresyon varligt ve yogunlugu

degerlendirildi. Deney gruplarinin patolojik degerlendirilmesinde histolojik skorlama
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(HSCORE) yontemi

kullanildz.

HSCORE pozitif boyanmis

hepatositlerin

yiizdelerinin toplami ile boyama yogunlugunun ¢arpilmasi ile elde edilen degerdir.

HSCORE = XPi (I + 1)

I, boyama yogunlugu (0=boyanma yok, 1=hafif, 2=orta ve 3=yogun )

P1i, her bir yogunluk i¢in boyanmanin yiizde oran1.(76)

Tablo 4: Anti kaspaz-3 Immunohistokimyasal boyama prosediirii

Antikorun Konsantrasyon | On Islem Inkiibasyon
Ozellikleri Siiresi
Anti Polyclonal 1/350 36 dk sitrat 60 dk
caspase-3 rabbit
Abcam
USA ab4051

Istatiksel
(SPSS,Inc.,Chicago,USA).

3.4. istatistiksel Metod

hesaplamalarda

SPSS

kullanild1

Tekrarlayan veriler parametrik sartlarin saglanabildigi

durumlarda tekrarlayan 6lgtimler bonferroni diizeltmeli paired t testi ile, parametrik

sartlarin saglanamadig1r durumlarda friedman testi bonferroni diizeltmeli Wilcoxon

testi ile analiz edildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda parametrik sartlarin

saglanabildigi durumlarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) post hokTukey HSD

ile birlikte, parametrik sartlarin saglanamadig1 durumlarda Kruskall Wallis varyans

analizi bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile birlikte ikili karsilagtirmalar

yapildi. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alindi. (p<0.05)
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4. BULGULAR
Deney sirasinda APAP grubundaki 1 numarali tavsan deneyin
13.saatinde exitus oldu. Bu yiizden bu denekten 24. saat kan 6rnekleri alinamamustir.
Diger denekler deneyi tamamladi.
4.1 Gruplarin Agirhklan
Gruplardaki deneklerin ortalama agirliklar: tabloda gosterilmistir.
Tiim deneklerin ortalama agirlig1 2044 gr olup gruplar arasinda agirlik bakimindan

istatistiksel bir fark tespit edilememistir (p=,422).

Tablo 5:Gruplarm ortalama agirliklari

95% Confidence Interval for Mean

N Mean Std. Deviation| Lower Bound Upper Bound

KONTROL 6 2016,6667 231,66067 1773,5537 2259,7796
APAP 712071,4286 228,86885 1859,7602 2283,0970
APAP+NAC 712042,8571 281,99966 1782,0510 2303,6633
APAP+RES 711914,2857 318,47853 1619,7422 2208,8292
APAP+NAC+RES| 7|2171,4286 111,26973 2068,5212 2274,3359
TOTAL 3412044,1176 245,18537 1958,5684 2129,6669
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Grafik 1: Gruplarin ortalama agirliklari
4.2 GSH Diizeyleri
GSH diizeylerine pmol/L baz alinarak 0.,1., 12.ve 24.saatlerde
bakilmustir.

GSH 0. saat diizeyi en yiiksek 38543,5714 umol/L ile
APAP+Resveratrol grubunda, en diisiik 9085,6667 umol/L ile kontrol grubunda
tespit edildi. Gruplarin ortalama GSH diizeyi, 23138,6765 umol/L olarak tespit
edilmis olup gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p= ,027).

Toksisite sonrasi 1. saatteki GSH diizeyi en yliksek 9583 pmol/L ile
APAP grubunda, en diisiik GSH diizeyi 6479,7143 pmol/L ile APAP+NAC
grubunda tespit edildi. Ortalama GSH diizeyi ise 8056,7500 umol/L tespit edilmis
olup istatiksel olarak gruplar arast anlamli fark yoktu (p= ,625).

Toksisite sonrasi 12. saat GSH diizeyi en yiiksek 4872,7143 umol/L ile
APAP+Resveratrol grubunda, en diisitk GSH diizeyi 2308 umol/L ile APAP+NAC
grubunda tespit edildi. Ortalama GSH diizeyi 3363,8929 umol/L olarak tespit edilmis
olup gruplar arasinda 12. Saat ortalama GSH diizeyi bakimindan istatiksel olarak
anlamli fark bulundu (p= ,010).
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Yirmi dordiincii saatteki ortalama GSH diizeyi en yliksek 5617,1429
umol/L ile APAP+NAC+Resveretrol grubunda, en diisiik ortalama GSH diizeyi ise
3815,1667 umol/L APAP grubunda tespit edildi. Tiim gruplarin 24. Saatteki
ortalama GSH diizeyi ise 4769,0370 umol/L tespit edilmis olup gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p= ,474).

GSH diizeyleri i¢in gruplar aras1 varyans homojenligi
karsilastirildiginda 0. saatte saglandigi (P= ,000), diger saatlerde saglanamadigi

goriilmiistiir.

Tablo 6:GSH diizeyleri i¢in gruplar aras1 varyans homojenligi testi

Levene DAl Df2 Sig.
statistic
GSHO 11,631 4 29 0,000
GSHI1 2,506 3 24 0,083
GSH12 1,186 3 24 0,336
GSH24 | 6,216 3 23 0,075
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Tablo 7: Gruplarm 6lciilen GSH diizeylerinin ortalama degerleri

95% Confidence Interval for

Mean

N Mean Std. Deviation | Lower Bound | Upper Bound

GSHO KONTROL 6| 90856667 | 1230,15099| 7794,7024| 10376,6310
APAP 7| 15117,1429| 2572,79235| 12737,7068| 17496,5789
APAP+NAC 7| 15770,5714| 10160,11845| 6374,0291| 25167,1138
APAP+RES 7| 38543,5714 | 37891,39029| 3499,8802| 73587,2626
APAP+NAC+RES 7| 35168,8571| 14887,51018| 21400,2066| 48937,5076
TOTAL 34| 23138,6765| 21532,66373| 15625,5749| 30651,7780

APAP 7| 9583,0000| 8060,79378|  2128,0091 17037,9909
APAP+NAC 7| 6479,7143| 1957,20453|  4669,6020 8289,8266

GSH1  APAP+RES 7| 7912,4286| 1680,46758|  6358,2553 9466,6019
APAP+NAC+RES 7| 8251,8571| 2223,83111 6195,1564 10308,5579

TOTAL 28| 8056,7500] 4275,62551 6398,8355 9714,6645

APAP 7| 3215,1429| 937,21385| 2348,3646 4081,9211
APAP+NAC 7| 2308,0000] 96542944| 1415,1267 3200,8733
GSH12  APAP+RES 7| 4872,7143| 1751,28236|  3253,0482 6492,3803
APAP+NAC+RES 7| 3059,7143| 1458,85637|  1710,4972 4408,9314
TOTAL 28| 3363,8929] 1570,28866] 2754,9985 3972,7872

APAP 6| 38151667 | 795,77344| 2980,0537 4650,2797
APAP+NAC 7| 5239,7143| 322525532 2256,8506 8222,5780
GSH24  APAP+RES 7| 4267,8571| 1885,95488| 2523,6398 6012,0745
APAP+NAC+RES 7| 5617,1429| 2434,75655| 3365,3686 7868,9171
TOTAL 27| 4769,0370| 2289,54417| 3863,3235 5674,7505
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Grafik 2: Gruplarin 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat GSH diizeyleri

Caligmada kontrol grubunda 0.saat GSH diizeyi 9055,6667 umol/L
olarak ol¢iildii. APAP grubunda 0.saat GSH diizeyi 15117,1429 umol/L,1. saat GSH
diizeyi 9583 umol/L,12. saat GSH diizeyi 3215,1429 pmol/L, 24. saat GSH diizeyi
ise 3815,1667 umol/L olarak ol¢iildii.
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Grafik 3: APAP grubunda 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat GSH

diizeylerinin ortalamasi
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APAP+NAC grubunda 0. saat GSH diizeyi 15770,5714 pmol/L,1. saat
GSH diizeyi 6479,7143 umol/L,12. saat GSH diizeyi 2308 umol/L ve 24. saat GSH
diizeyi ise 5239,7143 umol/L olarak ol¢iildii.

GSH
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§ 11000
% 9000 m APAP+NAC
7000
5000
3000 .
1000 .
0. saat 1. saat 12. saat 24. saat
saat

Grafik 4: APAP+NAC grubunda 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat

GSH diizeylerinin ortalamasi

APAP+RES grubunda 0. saat GSH diizeyi 38543,5714 umol/L,1. saat
GSH diizeyi 7912,4286 umol/L,12. saat GSH diizeyi 4872,7143 pmol/L ve 24. saat
GSH diizeyi ise 4267,8571 umol/L olarak ol¢iildii.

GSH

g ® APAP+RES

6000 -

0.saat 1. saat 12. saat 24. saat

saat
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Grafik 5: APAP+RES grubunda 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat

GSH diizeylerinin ortalamasi

APAP+NAC+RES grubunda 0. saat GSH diizeyi 35168,8571 umol/L,
1. saat GSH diizeyi 8251,8571 pmol/L, 12. saat GSH diizeyi 3059,7143 pmol/L, 24
saat GSH diizeyi ise 5617,1429 pmol/L olarak ol¢iildii.
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Grafik 6: APAP+NAC+RES grubunda 0. saat 1. saat 12. saat ve 24.

saat GSH diizeylerinin ortalamasi

Tiim gruplar igin ortalama 0. saat GSH diizeyi 23138,6765 umol/L, 1.
saat GSH diizeyi 8056,75 umol/L, 12. saat GSH diizeyi 3363,8929 umol/L, 24. saat
GSH diizeyi ise 4769,0370 pumol/L olarak 6l¢iildii.
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Grafik 7: Tim gruplarin 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat GSH

diizeylerinin ortalamasi
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Tablo 8: Gruplarin bazal (0. saat) ortalama GSH diizeyleri ve GSH

diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirmasi.

0.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Arali|
GSH Farklilik (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust Sinir
KONTROL APAP -6031,47619| ,979| -36966,0819| 24903,1295
APAP+NAC -6684,90476 | ,969| -37619,5105| 24249,7010
APAP+RES -29457,90476| ,068| -60392,5105 1476,7010
APAP+NAC+RES -26083,19048] ,130] -57017,7962 4851,4152
APAP KONTROL 6031,47619| ,979| -24903,1295] 36966,0819
APAP+NAC -653,42857| 1,00| -30374,4364| 29067,5792
APAP+RES -23426,42857 | ,177| -53147,4364 6294,5792
APAP+NAC+RES -20051,71429] ,310] -49772,7221 9669,2935
APAP+NAC KONTROL 6684,90476| ,969| -24249,7010 37619,5105
APAP 653,42857| 1,00] -29067,5792 30374,4364
APAP+RES -22773,00000] ,198] -52494,0078 6948,0078
APAP+NAC+RES -19398,28571] ,341] -49119,2935 10322,7221
APAP+RES KONTROL 29457,90476 | ,068 -1476,7010 60392,5105
APAP 23426,42857 | 177 -6294,5792 53147,4364
APAP+NAC 22773,00000| ,198 -6948,0078| 52494,0078
APAP+NAC+RES 3374,71429| ,997| -26346,2935 33095,7221
APAP+NAC+RES KONTROL 26083,19048| ,130 -4851,4152 57017,7962
APAP 20051,71429] ,310 -9669,2935 49772,7221
APAP+NAC 19398,28571| ,341| -10322,7221 49119,2935
APAP+RES -3374,71429| ,997| -33095,7221 26346,2935

Bazal (0. saat) GSH diizeylerinin gruplar aras1 ¢apraz karsilagtirmasi

yapildiginda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 9: 1.saat GSH diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi

1saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Arali§i
GSH Farklilik (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC 3103,28571| ,555| -3348,4076] 9554,9790
APAP+RES 1670,57143 ] ,890| -4781,1219| 8122,2648
APAP+NAC+RES 1331,14286] ,940| -5120,5505] 7782,8362
APAP+NAC APAP -3103,28571] ,555| -9554,9790| 3348,4076
APAP+RES -1432,71429 | ,927| -7884,4076| 5018,9790
APAP+NAC+RES -1772,14286 | ,872| -8223,8362| 4679,5505
APAP+RES APAP -1670,57143| ,890| -8122,2648 | 4781,1219
APAP+NAC 1432,71429] ,927| -5018,9790| 7884,4076
APAP+NAC+RES -339,42857| ,999| -6791,1219]| 6112,2648
APAP+NAC+RES APAP -1331,14286 | ,940| -7782,8362| 5120,5505
APAP+NAC 1772,14286| ,872| -4679,5505| 8223,8362
APAP+RES 339,42857| ,999| -6112,2648| 6791,1219

Gruplarin 1. saatteki ortalama GSH diizeyleri birbiri ile ¢apraz
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

Tablo 10: Gruplarm 12. Saat ortalama GSH diizeylerinin

karsilagtirmasi.
12.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 glven araligi
GSH Farklilik (A-B) | Sig. | Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC 907,14286 | ,583| -1044,2789| 2858,5646
APAP+RES -1657,57143 | ,116| -3608,9932 293,8503
APAP+NAC+RES 155,42857| ,996] -1795,9932] 2106,8503
APAP+NAC APAP -907,14286 | ,583| -2858,5646| 1044,2789
APAP+RES -2564,71429 | ,007 | -4516,1360| -613,2926
APAP+NAC+RES -751,71429| ,715] -2703,1360| 1199,7074
APAP+RES APAP 1657,57143] ,116| -293,8503| 3608,9932
APAP+NAC 2564,71429 | ,007 613,2926| 4516,1360
APAP+NAC+RES 1813,00000| ,075| -138,4217| 3764,4217
APAP+NAC+RES APAP -155,42857| ,996| -2106,8503| 1795,9932
APAP+NAC 751,714291 ,715] -1199,7074| 2703,1360
APAP+RES -1813,00000] ,075| -3764,4217 138,4217
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Gruplarm  12. GSH diizeyleri
karsilastirildiginda APAP+RES grubunun ortalama GSH diizeyi, APAP+NAC

saat ortalama birbiri ile
grubunun ortalama GSH diizeyinden anlamli yiiksek bulundu (p= ,007). Gruplar

arasinda 12 saat GSH diizeyleri i¢in yapilan diger ¢apraz karsilastirmalarda istatiksel

olarak anlamli farklilik bulunmad:.

Tablo 11: GSH 24. saat diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirmasi

24.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Araligi
GSH farklilik (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC -1424,54762 | ,687| -4977,4953| 2128,4001
APAP+RES -452,69048| ,985| -4005,6382| 3100,2572
APAP+NAC+RES -1801,97619| ,510| -5354,9239] 1750,9715
APAP+NAC APAP 1424,54762| ,687| -2128,4001| 4977,4953
APAP+RES 971,85714 | ,859| -2441,7046| 4385,4189
APAP+NAC+RES -377,42857] ,990] -3790,9903 | 3036,1332
APAP+RES APAP 452,69048 | ,985| -3100,2572| 4005,6382
APAP+NAC -971,85714 | ,859| -4385,4189| 2441,7046
APAP+NAC+RES -1349,28571] ,697| -4762,8475| 2064,2760
APAP+NAC+RES APAP 1801,97619| ,510| -1750,9715| 5354,9239
APAP+NAC 377,42857| ,990| -3036,1332| 3790,9903
APAP+RES 1349,28571| ,697| -2064,2760| 4762,8475
Gruplarm  24. saatteki ortalama GSH diizeylerinin c¢apraz

karsilagtrmasinda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0.05).

4.3. ALT Diizeyleri

ALT’nin U/L baz aliarak ve 0., 1., 12. ve 24. saatlerde diizeylerine
bakilda.

ALT’nin 0. saat diizeyleri en yliksek 45 U/L ile APAP grubunda, en
diisiik 17,4286 U/L ile APAP+NAC+RES grubunda tespit edildi. Ortalama 0. saat
ALT diizeyi 27,8235 U/L olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda ortalama ALT diizeyleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=, 366).
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Gruplarin 1. saat ortalama ALT diizeylerine bakildiginda en yiiksek
29,5714 U/L ile APAP+NAC grubunda, en diistik 16,8571 U/L ile APAP grubunda
Olciildii. Gruplarin ortalama 1. saat ALT diizey1r 22 U/L olarak tespit edilmis olup
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= ,145).

Gruplarin ortalama 12. saat ALT diizeyleri en yiiksek 261,5714 U/L
ile APAP grubunda, en diisiik 20,7143 U/L ile APAP+RES grubunda 6l¢iildi. Tiim
gruplarm ortalama 12. saat ALT diizeyi 83,4643 U/L olarak tespit edildi. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= ,379).

Gruplarin ortalama 24. saat ALT diizeyleri en yliksek 28,5714 U/L
APAP+NAC grubunda, en diisilk 21 U/L ile APAP+RES grubunda o6lgiildii. Tiim
gruplarin ortalama 24. saat ALT diizeyi 24,7407 U/L olarak tespit edilmis olup,

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= ,428).
ALT diizeyleri 1i¢in gruplar arast varyans homojenligi
karsilastirildiginda 0. saat ve 12. saatte saglanmistir (p=,026, p= ,0005). 1. saat ve

24. saatte saglanamamustir.

Tablo 12: ALT diizeyleri i¢in gruplar aras1 varyans homojenligi testi

Levene DAl Df2 Sig.
statistic
ALTO 3,234 4 29 0,026
ALTI1 2,993 3 24 0,051
ALTI12 5,522 3 24 0,005
ALT24 0,548 3 23 0,654
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Tablo 13: Gruplarin dlgiilen ALT diizeylerinin ortalama degerleri

%95 Guven Araligi

N Ortalama | Std. Deviasyon | Alt Sinir Ust Sinir

ALTO KONTROL 6 27,3333 16,23166| 10,2993 44,3674
APAP 7 45,0000 54,39363 -5,3057 95,3057
APAP+NAC 7 28,8571 14,42716| 15,5142 42,2000
APAP+RES 7 20,4286 7,67805| 13,3276 27,5296
APAP+NAC+RES 7 17,4286 4,79086| 12,9978 21,8594

TOTAL 34 27,8235 26,98088| 18,4095 37,2376
APAP 7 16,8571 8,39501 9,0931 24,6212
APAP+NAC 7 29,5714 15,60830| 15,1362 44,0067
ALT 1 APAP+RES 7 22,4286 591205| 16,9608 27,8963
APAP+NAC+RES 7 19,1429 9,31716| 10,5259 27,7598
TOTAL 28 22,0000 10,98821 17,7392 26,2608
APAP 7|  261,5714 606,57092 | -299,4131|  822,5560
APAP+NAC 7 29,5714 18,84018| 12,1472 46,9957
ALT12  APAP+RES 7 20,7143 9,21438 12,1924 29,2362
APAP+NAC+RES | 7 22,0000 553775| 16,8784 27,1216
TOTAL 28 83,4643 304,70307| -34,6872] 201,6158

APAP 6 23,1667 7,02614 15,7932 30,5402
APAP+NAC 7 28,5714 12,23189| 17,2588 39,8840
ALT24  APAP+RES 7 21,0000 6,80686 14,7047 27,2953
APAP+NAC+RES | 7 26,0000 8,02081 18,5820 33,4180
TOTAL 27 24,7407 8,84739| 21,2408 28,2407
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Grafik 8: Gruplarin 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat ALT diizeyleri

Caligmada kontrol grubunun 0. saat ALT diizeyi 27,33 U/L olarak
Olgiildii. APAP grubunda 0. saat ALT diizeyi 45 U/L, 1. saat ALT diizeyi 16,8571
U/L, 12. saat ALT diizeyi 261,5714 U/L, 24 saat ALT diizeyi ise 23,1667 U/L olarak
olgiildii.
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Grafik 9: APAP grubunun 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat ALT

degerlerinin ortalamalari
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APAP+NAC grubunun 0. saat ALT diizeyi 28,8571 U/L, 1. saat ALT
diizeyi 29,5714 U/L, 12. saat ALT diizeyi 29,5714 U/L, 24 saat ALT diizeyi ise
28,5714 U/L olarak ol¢iildii.
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Grafik 10: APAP+NAC grubunun 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat

ALT degerlerinin ortalamalar1

APAP+RES grubunun 0. saat ALT diizeyi 20,4286 U/L,1. saat ALT
diizeyi 22,4286 U/L, 12. saat ALT diizeyi 20,7143 U/L, 24 saat ALT diizeyi ise 21
U/L olarak olg¢iildii.
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Grafik 11: APAP+RES grubunun 0. Saat, 1. Saat, 12. saat ve 24. saat

ALT degerlerinin ortalamalar1

APAP+NACHRES grubunun 0. saat ALT diizeyi 17,4286 U/L, 1. saat
ALT diizeyi 19,1429 U/L, 12. saat ALT diizeyi 22 U/L, 24. saat ALT diizeyi ise 26
U/L olarak o6lg¢iildii.
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Grafik 12: APAP+NACHRES grubunun 0. Saat, 1. Saat, 12. saat ve

24. saat ALT degerlerinin ortalamalar1
Tim gruplarm ortalama 0. saat ALT degeri 27,8235 U/L, 1. saat ALT

degeri 22 U/L, 12. saat ALT degeri 83,4643 U/L, 24. saat ALT degeri 24,7407 U/L

olarak ol¢iildii.
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Grafik 13: Tiim gruplarm 0. Saat, 1. saat, 12. saat ve 24. saat

ortalama ALT degerleri
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Tablo 14: Gruplarin ortalama 0. saat ALT diizeylerinin karsilastirilmasi

0.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Glven Araligi
ALT Farklilik
(A-B) Sig. Alt Sinir Ust Sinir
KONTROL APAP -17,66667 , 759 -60,9876 25,6543
APAP+NAC -1,52381| 1,000 -44.8448 41,7971
APAP+RES 6,90476 ,990 -36,4162 50,2257
APAP+NAC+RES 9,90476 ,962 -33,4162 53,2257
APAP KONTROL 17,66667 , 759 -25,6543 60,9876
APAP+NAC 16,14286 791 -25,4786 57,7643
APAP+RES 24,57143 ,440 -17,0500 66,1929
APAP+NAC+RES | 27,57143 ,327 -14,0500 69,1929
APAP+NAC KONTROL 1,52381| 1,000 -41,7971 44,8448
APAP -16,14286 791 -57,7643 25,4786
APAP+RES 8,42857 ,976 -33,1929 50,0500
APAP+NAC+RES | 11,42857 ,929 -30,1929 53,0500
APAP+RES KONTROL -6,90476 ,990 -50,2257 36,4162
APAP -24,57143 ,440 -66,1929 17,0500
APAP+NAC -8,42857 ,976 -50,0500 33,1929
APAP+NAC+RES 3,00000| 1,000 -38,6214 44,6214
APAP+NAC+RES KONTROL -9,90476 ,962 -53,2257 33,4162
APAP -27,57143 327 -69,1929 14,0500
APAP+NAC -11,42857 ,929 -53,0500 30,1929
APAP+RES -3,00000| 1,000 -44.6214 38,6214

Gruplarin ortalama 0. saat ALT diizeylerini ¢apraz karsilastirdigimizda

istatistiksel anlamli farklilik tespit edemedik (p>0.05).
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Tablo 15: Gruplarin ortalama 1. saat ALT diizeylerinin karsilagtirmasi

1.saat (A) GRUP B) GRUP Ortalama %95 guven araligi
ALT Farklilik
(A-B) Sig. | Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC -12,71429| ,131| -28,1064 2,6778
APAP+RES -5,57143| ,752| -20,9635 9,8207
APAP+NAC+RES -2,28571| ,976| -17,6778 13,1064
APAP+NAC APAP 12,71429| ,131 -2,6778 28,1064
APAP+RES 7,14286 | ,584 -8,2493 22,5350
APAP+NAC+RES | 10,42857| ,268 -4,9635 25,8207
APAP+RES APAP 5,67143] ,752 -9,8207 20,9635
APAP+NAC -7,14286| ,584| -22,5350 8,2493
APAP+NAC+RES 3,28571] ,934| -12,1064 18,6778
APAP+NAC+RES APAP 2,28571] ,976| -13,1064 17,6778
APAP+NAC -10,42857| ,268| -25,8207 4,9635
APAP+RES -3,28571] ,934| -18,6778 12,1064

Gruplarin ortalama 1. saat ALT diizeylerine capraz karsilastirilarak

bakildiginda ¢apraz gruplar arasi istatistiki anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 16: Gruplarin ortalama 12. saat ALT diizeylerinin karsilastirmasi

12.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 guven araligi
ALT Farkllik (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC 232,00000| ,494| -215,4920 679,4920
APAP+RES 240,85714 | ,462 -206,6348 688,3491
APAP+NAC+RES 239,57143 ] ,466 -207,9205 687,0634
APAP+NAC APAP -232,00000| ,494| -679,4920 215,4920
APAP+RES 8,85714| 1,00 -438,6348 456,3491
APAP+NAC+RES 7,57143] 1,00 -439,9205 455,0634
APAP+RES APAP -240,85714 | ,462 -688,3491 206,6348
APAP+NAC -8,85714| 1,00| -456,3491 438,6348
APAP+NAC+RES -1,28571] 1,00 -448, 7777 446,2062
APAP+NAC+RES APAP -239,57143| ,466| -687,0634 207,9205
APAP+NAC -7,57143| 1,00] -455,0634 439,9205
APAP+RES 1,28571] 1,00 -446,2062 448,7777
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Gruplarin  ortalama 12. saat ALT diizeylerinin diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

Tablo 17: ALT 24. saat diizeylerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi

24.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Arali§i
ALT Farklihk (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC -5,40476| ,696 -19,0570 8,2475
APAP+RES 2,16667| ,971 -11,4856 15,8189
APAP+NAC+RES -2,83333] ,939 -16,4856 10,8189
APAP+NAC APAP 5,40476| ,696 -8,2475 19,0570
APAP+RES 7,57143| ,400 -5,5453 20,6881
APAP+NAC+RES 2,57143 | ,948 -10,5453 15,6881
APAP+RES APAP -2,16667| ,971 -15,8189 11,4856
APAP+NAC -7,57143] ,400 -20,6881 5,5453
APAP+NAC+RES -5,00000] ,720 -18,1167 8,1167
APAP+NAC+RES APAP 2,83333] ,939 -10,8189 16,4856
APAP+NAC -2,57143] ,948 -15,6881 10,5453
APAP+RES 5,00000] ,720 -8,1167 18,1167

Gruplarin ortalama 24. saat ALT diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

4.4. AST Diizeyleri

Gruplarin AST U/L baz almnarak ve 0. , 1. , 12. ve 24. saat
diizeylerine bakildi.

Gruplarin ortalama AST diizeyleri 0. saatte en yiiksek 37,2857 U/L ile
APAP+NAC grubunda, en disiik 19,5714 U/L ile APAP+NAC+RES grubunda
tespit edilmistir. Biitiin gruplarin ortalama 0. saat AST diizeyi 26,8529 U/L o6lciildii

ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p= ,058)

Birinci saatte gruplarin ortalama AST diizeyleri en yiiksek 41,4286
U/L ile APAP+NAC grubunda, en diisiik 22 U/L ile APAP+NAC+RES grubunda
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Olciildi. Tiim gruplarm ortalama 1. saat AST diizeyi 31,5714 U/L olarak tespit edildi

ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p= ,150)

AST’nin 12. saat diizeyleri en yiiksek 208,7143 U/L ile APAP
grubunda, en diisiik 17,5714 U/L ile APAP+NACHRES grubunda 6l¢iildii. Gruplarin
ortalama 12. saat AST diizeyi 70,6786 U/L olarak tespit edilmis olup istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. (p= ,184)

Gruplarin ortalama 24. saat AST diizeyleri en yiiksek 31,5714 U/L ile
APAP+NAC grubunda, en diisiik 22,8571 U/L ile APAP+NAC+RES grubunda
tespit edilmistir. Tiim gruplarin ortalama 24. saat AST diizeyi 26,33 U/L olarak tespit
edilmis olup istatiksel olarak anlamli degildi. (p= ,697)

AST  diizeyleri i¢in  gruplar arast  varyans  homojenligi

karsilastirildiginda 0. saat ve 12. saatte saglandigi gorildi. (p= ,038, p= ,007)

Birinci saatte ve 24. Saatte ise saglanamadigi tespit edildi.

Tablo 18: AST diizeyleri icin gruplar arasi varyans homojenligi testi

Levene DAl Df2 Sig.
statistic
ASTO | 2,928 4 29 0,038
ASTI 1,793 3 24 0,175
ASTI2 | 5,165 3 24 0,007
AST24 | 0,880 3 23 0,466
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Tablo 19: Gruplarin 6lgiilen AST diizeylerinin ortalama degerleri

Std. %95 Guven Aralig
N | Ortalama Deviasyon Alt Sinir Ust Sinir
ASTO KONTROL 6| 27,0000 8,29458 18,2954 35,7046
APAP 7| 28,8571 12,28045 17,4996 40,2147
APAP+NAC 7| 37,2857 17,62304 20,9871 53,5843
APAP+RES 7| 21,5714 9,51940 12,7674 30,3754
APAP+NAC+RES 7| 19,5714 4,99524 14,9516 24,1913
TOTAL 34| 26,8529 12,50729 22,4889 31,2169
APAP 7| 39,7143 20,49158 20,7627 58,6658
APAP+NAC 7| 41,4286 32,18104 11,6661 71,1911
AST1  APAP+RES 7| 23,1429 9,45919 14,3946 31,8911
APAP+NAC+RES 7| 22,0000 4,89898 17,4692 26,5308
TOTAL 28| 315714 20,81386 23,5007 39,6422
APAP 7| 208,7143| 368,48325 -132,0759|  549,5045
APAP+NAC 7| 35,1429 20,82809 15,8801 54,4056
AST12 APAP+RES 7| 21,2857 11,19098 10,9358 31,6356
APAP+NAC+RES 7| 17,5714 10,70603 7,6700 27,4729
TOTAL 28| 706786| 192,23424 -3,8621|  145,2192
APAP 6| 27,0000 16,97056 9,1905 44,8095
APAP+NAC 7| 31,5714 18,29260 14,6536 48,4893
AST24 APAP+RES 7| 24,0000 11,31371 13,5366 34,4634
APAP+NAC+RES 7| 22,8571 11,72502 12,0133 33,7010
TOTAL 27| 26,3333 14,35538 20,6545 32,0121
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Grafik 14: Gruplarin 0. Saat, 1.saat, 12. saat ve 24. saat ortalama
AST diizeyleri

Caligmada kontrol grubunun 0. saat AST diizeyi 27 U/L olarak
Olgtildii. APAP grubunda 0. saat AST diizeyi 28,8571 U/L, 1. saat AST diizeyi
39,7143 U/L, 12. saat AST diizeyi 208,7143 U/L, 24 saat AST diizeyi ise 27 U/L

olarak ol¢iildi.
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Grafik 15: APAP grubunun 0. saat 1. saat 12. saat ve 24. saat ortalama

AST degerleri
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APAP+NAC grubunda 0. saat AST diizeyi 37,2857 U/L, 1. saat AST
diizeyi 41,4286 U/L, 12. saat AST diizeyi 35,1429 U/L, 24. saat AST diizeyi ise
31,5714 U/L olarak o6lgiildii.
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Grafik 16: APAP+NAC grubunun 0. Saat, 1. saat 12. saat ve 24. saat
ortalama AST degerleri

APAP+RES grubunun 0. saat AST diizeyi 21,5714 U/L, 1. saat AST
diizeyi 23,1429 U/L, 12. saat AST diizeyi 21,2857 U/L, 24. saat AST diizeyi ise 24
U/L olarak o6lg¢iildii.
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Grafik 17: APAP+RES grubunun 0. Saat, 1. Saat, 12. saat ve 24. saat
ortalama AST degerleri

APAP+NACHRES grubunda 0. saat AST diizeyi 19,5714 U/L,1. saat
AST diizeyi 22 U/L, 12. saat AST diizeyi 17,5714 U/L, 24. saat AST diizeyi ise
22,8571 U/L olarak ol¢iildi.
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Grafik 18: APAP+NAC+RES grubunun 0. saat, 1. saat 12. saat ve
24. saat ortalama AST degerleri

Tiim gruplar i¢in ortalama 0. saat AST degeri 26,8529 U/L, 1. saat

AST degeri 31,5714 U/L, 12. saat AST degeri 70,6786 U/L, 24. saat AST degeri
26,33 U/L olarak o6lgiildii.
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Grafik 19: Tim gruplarin 0. saat, 1. saat, 12. saat ve 24. saat

ortalama AST degerleri

Tablo 20: Gruplarin ortalama 0. saat AST diizeylerinin
karsilagtirilmasi
0.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Arali§i
AST Farkhihk (A-B) | Sig. | Alt sinir Ust Sinir
KONTROL APAP -1,85714| ,998| -20,3832 16,6690
APAP+NAC -10,28571| ,501| -28,8118 8,2404
APAP+RES 5,42857| ,912| -13,0975 23,9547
APAP+NAC+RES 7,42857] ,770] -11,0975 25,9547
APAP KONTROL 1,85714] ,998| -16,6690 20,3832
APAP+NAC -8,42857| ,647| -26,2279 9,3707
APAP+RES 7,28571| ,757| -10,5136 25,0850
APAP+NAC+RES 9,28571] ,561 -8,5136 27,0850
APAP+NAC KONTROL 10,28571] ,501 -8,2404 28,8118
APAP 8,42857| ,647 -9,3707 26,2279
APAP+RES 15,71429| ,104 -2,0850 33,5136
APAP+NAC+RES 17,71429| ,052 -,0850 35,5136
APAP+RES KONTROL -5,42857| ,912| -23,9547 13,0975
APAP -7,28571| ,757] -25,0850 10,5136
APAP+NAC -15,71429| ,104| -33,5136 2,0850
APAP+NAC+RES 2,00000] ,997] -15,7993 19,7993
APAP+NAC+RES KONTROL -7,42857| ,770] -25,9547 11,0975
APAP -9,28571| ,561| -27,0850 8,5136
APAP+NAC -17,71429| ,052| -35,5136 ,0850
APAP+RES -2,00000| ,997] -19,7993 15,7993
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Gruplarin ortalama 0. saat AST diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel anlaml fark tespit edilmedi.

Tablo 21: Gruplarm 1. saat ortalama AST diizeylerinin
karsilagtirmasi
1.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Arali§i
AST Farkhlik (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust sinir
APAP APAP+NAC -1,71429] ,998 -30,9180 27,4894
APAP+RES 16,57143| ,416 -12,6323 45,7751
APAP+NAC+RES 17,71429] ,359 -11,4894 46,9180
APAP+NAC APAP 1,71429] ,998 -27,4894 30,9180
APAP+RES 18,28571| ,332 -10,9180 47,4894
APAP+NAC+RES 19,42857| ,282 -9,7751 48,6323
APAP+RES APAP -16,57143| ,416 -45,7751 12,6323
APAP+NAC -18,28571] ,332 -47,4894 10,9180
APAP+NAC+RES 1,14286] 1,00 -28,0608 30,3465
APAP+NAC+RES APAP -17,71429] ,359 -46,9180 11,4894
APAP+NAC -19,42857| ,282 -48,6323 9,7751
APAP+RES -1,14286] 1,00 -30,3465 28,0608

Gruplarin 1. saatteki ortalama AST diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 22: Gruplarm 12 saat ortalama AST diizeylerinin karsilastirmasi

12.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Araligi
AST Farklilik (A-B) | Sig. | Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC 173,57143| ,317| -98,7731 445,9159
APAP+RES 187,42857| ,255| -84,9159 459,7731
APAP+NAC+RES 191,14286| ,240] -81,2016 463,4873
APAP+NAC APAP -173,57143| ,317| -445,9159 98,7731
APAP+RES 13,85714| ,999| -258,4873 286,2016
APAP+NAC+RES 17,57143| ,998] -254,7731 289,9159
APAP+RES APAP -187,42857 | ,255| -459,7731 84,9159
APAP+NAC -13,85714 | ,999] -286,2016 258,4873
APAP+NAC+RES 3,71429] 1,00] -268,6302 276,0588
APAP+NAC+RES APAP -191,14286 | ,240| -463,4873 81,2016
APAP+NAC -17,57143 | ,998] -289,9159 254,7731
APAP+RES -3,71429] 1,00] -276,0588 268,6302
Gruplarin ~ 12.  saatteki  ortalama  AST  karsilastirilarak

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 23: Gruplarin 24. saatteki ortalama AST diizeylerinin

karsilagtirmasi

24.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Giiven Araligi
AST Farklilik (A-B) Sig. Alt Sinir | Ust Sinir
APAP APAP+NAC -4,57143 944 -27,3633 18,2204
APAP+RES 3,00000 ,983| -19,7919] 25,7919
APAP+NAC+RES 4,14286 ,958| -18,6490 26,9347
APAP+NAC APAP 4,57143 944 -18,2204 27,3633
APAP+RES 7,57143 J75] -14,3263 29,4692
APAP+NAC+RES 8,71429 ,692] -13,1834 30,6120
APAP+RES APAP -3,00000 983 -25,7919 19,7919
APAP+NAC -7,57143 J75] -29,4692 14,3263
APAP+NAC+RES 1,14286 999 -20,7549 23,0406
APAP+NAC+RES APAP -4,14286 ,958| -26,9347 18,6490
APAP+NAC -8,71429 ,692] -30,6120 13,1834
APAP+RES -1,14286 ,999| -23,0406 20,7549

AST 24.saat diizeylerine capraz gruplar karsilastirilarak bakildiginda

capraz gruplar arasi istatistiki anlamli farklilik tespit edilmemistir.
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4.5.APAP Diizeyleri

APAP diizeylerini 6l¢mek i¢in mikrogram/ml birimi kullanildi. APAP
diizeylerine 1., 12. ve 24. saatlerde bakild.

APAP 1. saat diizeyi en yiiksek 92,3714 mikrogram/ml ile
APAP+RES grubunda, en diisiik 56,8629 mikrogram/ml ile APAP grubunda tespit
edildi. Gruplarin ortalama 1. saat APAP diizeyi 78,9443 mikrogram/ml olarak tespit
edilmis olup istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p= ,200)

APAP’mn 12. saatteki diizeyi en yliksek 31,7943 mikrogram/ml ile
APAP grubunda, en diisiik 5,2086 mikrogram/ml ile APAP+NAC grubunda tespit
edildi. Tiim gruplarin ortalama 12. saat APAP diizeyi 13,4621 mikrogram/ml 6l¢iildii

ve istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p= ,387)

APAP’In 24, saatteki ortalama diizeyi en yiksek 1,5971
mikrogram/ml ile APAP+NAC+RES grubunda, en diisiik 1,2086 mikrogram/ml ile
APAP+RES grubunda tespit edildi. Tiim gruplarin 24. Saatteki ortalama kan APAP
diizeyi 1,3811 mikrogram/ml olarak Olgiilmiis olup istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.(p= ,932)

APAP diizeyleri i¢in gruplar aras1 varyans homojenligi
karsilastirildiginda 1. saat ve 12. saatte homojenligin saglandig1 goriildi.(p= , 038

,p= ,013) Yirmi dordiincii saatte ise saglanamamustir.

Tablo 24: APAP diizeyleri i¢in gruplar aras1 varyans homojenligi testi

Levene DAl Df2 Sig.
statistic
APAP1 3,299 3 24 0,038
APAP12 4,449 3 24 0,013
APAP24 1,435 3 23 0,258
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Tablo 25: Gruplarin 6lgiilen ortalama APAP diizeyleri

Std. %95 Guven Araligi
N | Ortalama | Deviasyon Alt Sinir Ust Sinir
APAP 7| 56,8629 30,62845 28,5363| 85,1894
APAP+NAC 7| 83,3429 46,95923 39,9128| 126,7729
APAP1  APAP+RES 7| 92,3714 24,63579 69,5871 | 115,1557
APAP+NAC+RES | 7| 83,2000 13,71277 70,5178| 95,8822
TOTAL 28| 78,9443 32,52734 66,3315] 91,5571
APAP 7| 31,7943 63,75826 -27,1723| 90,7608
APAP+NAC 7| 5,2086 2,36917 3,0175 7,3997
APAP12 APAP+RES 7 5,2271 3,79718 1,7153 8,7390
APAP+NAC+RES | 7| 11,6186 11,34397 1,1271| 22,1100
TOTAL 28| 13,4621 32,55242 8396| 26,0847
APAP 6 1,3217 ,61408 6772 1,9661
APAP+NAC 7 1,3886 1,00022 4635| 23136
APAP24 APAP+RES 7 1,2086 67731 ,5822 1,8350
APAP+NAC+RES | 7 1,5971 1,76707 -,0371 3,2314
TOTAL 27 1,3811 1,07296 ,9567 1,8056
APAP
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g 50 == APAP+NAC
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Grafik 20: Gruplarin 1. Saat, 12. Saat, ve 24. saat ortalama APAP
diizeyleri
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APAP grubunda

1. saat ortalama APAP diizeyi 56,8629
mikrogram/ml, 12. saat ortalama APAP diizeyi 31,7943 mikrogram/ml, 24. saat
APAP diizeyi ise 1,3217 mikrogram/ml olarak ol¢iildii.

APAP mikrogram/ml
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u APAP

12.saat 24, saat
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Grafik 21: APAP grubunda 1. saat, 12. saat ve 24. saat ortalama
APAP diizeyleri

APAP+NAC grubunda 1. saat APAP diizeyi 83,3429 mikrogram/ml,
12. saat APAP diizeyi 5,2086 mikrogram/ml, 24. saat APAP diizeyi ise 1,3886

mikrogram/ml olarak &lgtildii.
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Grafik 22: APAP+NAC grubunda 1. Saat, 12. saat ve 24. saat
ortalama APAP diizeyleri

APAP+RES grubunda 1. saat APAP diizeyi 92,3714 mikrogram/ml,

12. saat APAP diizeyi 5,2271 mikrogram/ml, 24. saat APAP diizeyi ise 1,2086

mikrogram/ml olarak &lgtildii.
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saat

Grafik 23: APAP+RES grubunun 1. Saat, 12. saat ve 24. saat
ortalama APAP diizeyleri

APAP+NAC+RES grubunda 1. saat APAP diizeyi

83,2

mikrogram/ml, 12. saat APAP diizeyi 11,6186 mikrogram/ml, 24. saat APAP diizeyi

ise 1,5971 mikrogram/ml olarak &lgiildii.
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Tim gruplar

Grafik 24: APAP+NACHRES grubunun 1. Saat, 12. saat ve 24. saat

icin ortalama 1.

saat APAP degeri

78,9443

mikrogram/ml, 12. saat APAP degeri 13,4621 mikrogram/ml, 24.saat APAP degeri
1,3811 mikrogram/ml olarak &lgiildii.
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Grafik 25: Tim gruplarin 1. Saat, 12. saat ve 24. saat ortalama
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Tablo 26: APAP’m 1. saatteki diizeylerinin gruplar arasi
karsilagtirmasi
1.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Guven Aralig
APAP Farkhlik (A-
B) Sig. | Alt Sinir Ust Sinir
APAP APAP+NAC -26,48000| ,409| -72,7476 19,7876
APAP+RES -35,50857| ,176| -81,7762 10,7590
APAP+NAC+RES -26,33714| ,414| -72,6047 19,9304
APAP+NAC APAP 26,48000] ,409| -19,7876 72,7476
APAP+RES -9,02857| ,949| -55,2962 37,2390
APAP+NAC+RES ,14286| 1,00] -46,1247 46,4104
APAP+RES APAP 35,50857| ,176| -10,7590 81,7762
APAP+NAC 9,02857| ,949| -37,2390 55,2962
APAP+NAC+RES 9,17143] ,947| -37,0962 55,4390
APAP+NAC+RES APAP 26,33714] ,414] -19,9304 72,6047
APAP+NAC -,14286| 1,00| -46,4104 46,1247
APAP+RES -9,17143 | ,947] -55,4390 37,0962

Gruplarin 1. saatteki ortalama APAP diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar arasi istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 27: Gruplarm

ortalama 12.

saat APAP diizeylerinin

karsilagtirmasi
12.saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Guven Aralig
APAP Farkhlik (A-
B) Sig. | AltSinir | Ust Sinir
APAP APAP+NAC 26,58571] ,435| -21,2734 74,4448
APAP+RES 26,56714] ,435| -21,2920 74,4263
APAP+NAC+RES 20,17571] ,655] -27,6834 68,0348
APAP+NAC APAP -26,58571| ,435| -74,4448 21,2734
APAP+RES -,01857| 1,00 -47,8777 47,8406
APAP+NAC+RES -6,41000| ,982] -54,2691 41,4491
APAP+RES APAP -26,56714 | ,435| -74,4263 21,2920
APAP+NAC ,01857| 1,00| -47,8406 47,8777
APAP+NAC+RES -6,39143 | ,983] -54,2506 41,4677
APAP+NAC+RES APAP -20,17571| ,655| -68,0348| 27,6834
APAP+NAC 6,41000| ,982| -41,4491 54,2691
APAP+RES 6,39143| ,983| -41,4677 54,2506
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Gruplarin ortalama 12. saat APAP diizeyleri karsilastirildiginda gruplar

arasi istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Tablo 28: Gruplarin ortalama 24. saat APAP diizeyinin karsilastirmasi

24 saat (A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Glven Araligi
APAP Farklilik (A-

B) Sig. | Alt Sinir | Ust sinir

APAP APAP+NAC -,06690| 1,00 -1,8068| 1,6730
APPA+RES ,11310] ,998 -1,6268| 1,8530
APAP+NAC+RES -,27548| ,971 -2,0154| 1,4645

APAP+NAC APAP ,06690| 1,00 -1,6730| 1,8068
APAP+RES ,18000| ,991 -1,4917| 1,8517

APAP+NAC+RES -,20857] ,985 -1,8803] 1,4631
APAP+RES APAP -,11310] ,998 -1,8530| 1,6268
APAP+NAC -,18000| ,991 -1,8517| 1,4917

APAP+NAC+RES -,38857| ,917 -2,0603| 1,2831
APAP+NAC+RES APAP ,27548 | ,971 -1,4645| 2,0154
APAP+NAC ,20857 | ,985 -1,4631| 1,8803
APAP+RES , 38857 ,917 -1,2831] 2,0603

Gruplarin 24. Saatteki ortalama APAP diizeyleri karsilastirildiginda

gruplar arasi istatistiki anlaml farklilik tespit edilmedi.

4.6. HSCORE (histolojik skorlama sistemi)
Deney gruplarmin patolojik degerlendirilmesinde histolojik skorlama

(HSCORE) yontemi kullanildi.

HSCORE = pozitif boyanmis hepatositlerin ylizdelerinin toplami ile
boyama yogunlugunun ¢arpilmasi ile elde edilen deger.

HSCORE =2Pi(I1+1)

I, boyama yogunlugu (0 = boyanma yok, 1 = hafif, 2 = orta ve 3 =
yogun )

P1, her bir yogunluk i¢in boyanmanin yiizde orani.
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Deneyin sonunda her bir denegin karaciger kaudat lobundan 6rnek
almarak anti kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama yontemi ve HSCORE’u
kullanilarak apoptozis incelendi. Gruplar arasinda en diisiik apopitozis orani kontrol

grubunda en yiiksek apopitozis oran1t APAP grubunda elde edildi (p= ,012).

Gruplar aras1 homojenite testine bakildiginda gruplar arasi homojenlik

sagland1 (p= ,031).

Tablo 29: HSCORE i¢in gruplar aras1 varyans homojenligi testi

Levene Dfl Df2 Sig.
statistic
APOPTOZIS | 3,086 4 29 0,031
APOPTOZIS
120
100 M KONTROL
B APAP
& go
S B APAP+NAC
vy
T ™ APAP+RES
60
B APAP+NAC+RES
40 B TOTAL
20
APOPTOZIS

Grafik 26: Gruplarin ortalama HSCORE degerleri
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Tablo 30: Gruplarin ortalama HSCORE degerleri

APOPTOZIS N | ortalama | Std. %95 Gliven Araligi
deviasy |\ 1 Simr | Ust Smir
on

KONTROL 6 |27.8333 |9.94820 | 17,3933 | 382733

APAP 7 122 91,6005 | 37,2836 | 206,7164

APAP+NAC 7 62,1429 | 16,4055 | 46,9702 | 77,3155

APAP+RES 7 52,5714 | 14,4436 | 39,2133 | 65,9296

APAP+NAC+H+RES | 7 57,1429 | 33,1231 | 26,5091 | 87,7767

TOTAL 34 1654118 | 53,0535 | 46,9005 | 83,9230
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Tablo 31: Apoptozis agisindan gruplar arasi karsilastirilmasi

(A) GRUP (B) GRUP Ortalama %95 Guven Aralig
Farklilik (A-B) | Sig. Alt Sinir Ust Sinir
KONTROL APAP -94,16667 | ,007| -167,9031 -20,4302
APAP+NAC -34,30952| ,662| -108,0460 39,4269
APAP+RES -24,73810| ,864 -98,4746 48,9984
APAP+NAC+RES -29,30952| ,776| -103,0460 44,4269
APAP KONTROL 94,16667 | ,007 20,4302 167,9031
APAP+NAC 59,85714| ,129 -10,9866 130,7009
APAP+RES 69,42857 | ,057 -1,4151 140,2723
APAP+NAC+RES 64,85714] ,085 -5,9866 135,7009
APAP+NAC KONTROL 34,30952| ,662 -39,4269 108,0460
APAP -59,85714| ,129| -130,7009 10,9866
APAP+RES 9,57143] ,995 -61,2723 80,4151
APAP+NAC+RES 5,00000| 1,00 -65,8437 75,8437
0
APAP+RES KONTROL 24,73810| ,864 -48,9984 98,4746
APAP -69,42857] ,057| -140,2723 1,4151
APAP+NAC -9,57143 | ,995 -80,4151 61,2723
APAP+NAC+RES -4,57143| 1,00 -75,4151 66,2723
0
APAP+NAC+RES KONTROL 29,30952| ,776 -44,4269 103,0460
APAP -64,85714] ,085| -135,7009 5,9866
APAP+NAC -5,00000| 1,00 -75,8437 65,8437
0
APAP+RES 4,57143| 1,00 -66,2723 75,4151
0

Apoptozis agisindan gruplar arasi ¢apraz karsilastirma yapildiginda
kontrol grubu ile APAP grubu arasinda istatistiki anlamli farklilik tespit edildi (p:
,007). Diger gruplar arasinda capraz karsilastrma yapildiginda istatistiki anlamli
farklilik tespit edilmedi.
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4.7.Mikroskobik Degisiklikler

Kontrol grubunda doku biitiinliigii ve hiicrelerin genel goriniimii
dogal olarak izlendi. Kontrol grubunda anti caspaz 3 ile belirgin boyanma izlenmedi.

APAP grubunda hem stoplazmada hem de niikleusta belirgin boyanma izlendi.

R TEET ettt Lohn a0 g o el B BT

Resim 4:Kontrol grubunda bir denegin anti kaspaz 3 yontemi ile
200 biiylitmede goriinlimii. Kontrol grubundaki bu denekte hepatositlerde gerek

stoplazmada gerekse nukleusta belirgin boyanma izlenmedi.
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Resim 5: APAP grubunda bir denegin anti kaspaz 3 yontemi ile
200 biiylitmede goriniimii. APAP grubundaki bu denekte hepatositlerde hem

Ay b ‘i. '}ﬁn 3 \!:q . . 4.' 4 v, e 1_‘
Resim 6: APAP+NAC grubunda bir denegin anti kaspaz 3 yontemi
ile 200 biiyiitmede goriiniimii. APAP+NAC grubundaki bu denekte hepatositlerin

nukleuslarinda belirgin boyanma mevcutken stoplazmalarda da boyanma goriiliiyor.
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Resim 7: APAP+RES grubunda bir denegin anti kaspaz 3 yontemi
ile 200 biiylitmede goriiniimii. APAP+RES grubundaki bir denegin hepatositinde

hem stoplazmada hem de nukleusta boyanma goriilmiiyor.

F 4 A

yontemi ile 200 biiyiitmede goriinimii. APAP+NAC+RES grubundaki bir denegin
hepatositinde nukleuslarda boyanma gozlenirken, stoplazmada belirgin boyanma

izlenmemektedir
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5. TARTISMA

Bu calismamizda amacimiz, APAP toksisitesi olusturulmus
tavsanlarda Resveratrol tedavisinin, NAC‘a alternatif veya lstiin olup olmadigmni
belirlemekti. Calismada elde ettigimiz bulgulara goére; gruplarm kan GSH
diizeyilerinin 0. saat ve 12. saatlerde istatiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigi
tespit edildi. APAP+NAC grubunun 12. saatteki ortalama kan GSH diizeyi (2308.0
umol/L), APAP+RES grubunun 12. saatteki ortalama kan GSH diizeyinden (4872.7
umol/L) anlamli diisiik bulundu. Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, 24. saatteki ortalama GSH diizeylerine bakildiginda, en yliksek kan GSH
diizeyi APAP+NACH+RES grubunda 6l¢iildii. Bu bulgular APAP toksisitesinde
resveratrol tedavisinin tek basma veya NAC ile birlikte tedaviye olumlu etkileri
olabilecegini diislindiirmektedir. ~ Apoptoz agisindan gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada, beklendigi gibi, kontrol grubunda APAP grubuna gére HSCORE’u
daha diisiiktii. Ve istatiksel olarak da anlamli bulundu. Yani APAP toksisitesi ile
karaciger dokusunda meydana gelen hasar ile birlikte, apoptozisin de tetikledigi
goriilmiistiir. Calismamizda doku diizeyinde yapilan incelemede, kontrol grubundaki
deneklerin karaciger dokusunda anti kaspaz 3 yontemi ile yapilan boyama sonrasi,
niikleus ve stoplazmalarinda boyanma tespit edilmemisti. APAP+RES grubunun
karaciger dokusuna ait boyanmis doku oOrneklerinde de kontrol grubuna benzer
sonuclar elde ettik. Yani APAP+RES grubunun da karaciger dokusuna ait 6rneklerde
niikleus ve stoplazma boyanmasi tespit edilmedi. Oysa apoptozis gdstergesi olan,
karaciger dokusu niikleus ve stoplazma boyanmasini, sadece APAP grubunda degil,
APAP+NAC grubunda da tespit ettik. Bu da bize APAP toksisitesinde tedavide
kullandigimiz resveratroliin karaciger dokusu iizerinde koruyucu etkileri oldugunu ve

bu etkisinin NAC’dan daha iistiin oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda gruplarin ALT diizeyleri 0., 1., 12. Ve 24. saatlerde
birbiri ile anlaml fark gostermemekle birlikte deney boyunca ALT’ nin en yiiksek
seyrettigi ve Ozellikle de 12 saatte sert bir yiikselme gdsterdigi grup APAP grubu idi.
Buna karsilik deney boyunca APAP+RES ve APAP+NACHRES gruplarinin ALT
diizeyinin, APAP+NAC ve APAP grubundan daha diisiik seyrettigi goriildii. Hem
12. hem de 24. saatlerde APAP+RES grubunun ALT diizeyleri diger gruplara gore
en diislik diizeyde bulundu. APAP+RES grubunu 12 ve 24. saatlerdeki ALT diizeyi

76



bakimmdan APAP+NAC+RES grubu takip etti. Bu da resveratroliin APAP ‘a bagl
karaciger toksisitesinde koruyucu etkileri oldugu yoniinde yorumlanabilir. Ayni
yorumu tiim gruplarin deney boyunca saatlere gére AST diizeylerine bakarak ve

gruplar1 AST diizeyleri bakimindan birbiri ile karsilastirarak da yapabiliriz.

Calismamizda tedavi ve prognoz acisindan 6nemli bir parametre olan
serum APAP diizeyini de Ol¢tiik. Gruplar arasinda serum APAP diizeyleri icin
anlamli  fark  bulunmamakla  birlikte, APAP+RES, APAP+NAC ve
APAP+NACHRES gruplarinda 1. saatle karsilastirildiginda, 12. saatte goriilen sert
disiis, APAP grubunda gozlenmemistir. Bu da bize resveratrolin de APAP
toksisitesi tedavisinde NAC kadar etkili oldugunu diistindiirmektedir. Ancak 24.
saatte kan APAP diizeyi APAP grubu da dahil olmak iizere tiim gruplarda birbirine
cok yakin degerlere inmistir. Bu sonu¢ APAP toksisitesi tedavisinde NAC veya
herhangi bir baska ilagla tedavi baslanmasa bile, kan ila¢ diizeyinin 24 saat icinde

cok diisiik seviyelere diisebilecegini gdstermektedir.

Ilaca bagh karaciger hasari, USA’de akut karaciger yetmezligi ve
karaciger disfonksiyonunun en sik nedenidir.1000 den fazla ila¢ ve bitkisel iiriin ilaca
bagh karaciger yetmezligine neden olmaktadir. Pek cok calismada bitkisel ve diger
bilesenlerin hepatoprotektif etkinligini gostermek icin asetaminofen zehirlenmesi
modeli kullanilmaktadir. Asetaminofen analjezik ve antipiretik ilag olarak
kullanilmaktadir.Yiiksek dozda deney hayvanlar1 ve insanlarda hepatotoksisiteye
neden olmaktadir (78). APAP 3 major yolla detoksifiye edilir. Biiyiikk kismi
glukouronid ve sulfatla konjuge edilir. Bir kismi ise CYP450 CYP2E1 ile
detoksifikasyona ugrar. Bu yol NAPQI denen reaktif metabolitin olusmasina neden
olur. NAPQI glutatyonla detoksifiye edilir ve APAP-SG konjugatina dontisiir. (79)
GSH i azaldigi durumlarda bu reaktif metabolit, hiicreler ve mitokondrideki
proteinlerin sistein gruplarina kovalent baglanir (80). Bu durum, hiicrelerdeki
proteinlerde konformasyonel ve gorevsel bazi degisikliklere, reaktif oksijen ve
nitrojen bilesiklerinin artisina (RNS, ROS) lipoperoksidasyon artisina, membran
permabilitesinde artisa ve zar iizerinde transizyon pore agilmasina neden olur. Bu
degisiklikler hiicre 6liimiinde anahtar nedenlerdir. Ama toksik mekanizma halen tam
olarak bilinmemektedir (81,82). Glutatyonun APAP toksisitesinde hiicresel biitiinliigi

korumak ve hiicre i¢i savunma hattina katki saglamak i¢in 6nemli bir serbest radikal
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siipiiriicii yetenege sahip oldugu kabul edilmektedir. Hiicre ici GSH’deki azalma tek
basina hiicre 6liimiine neden olmayabilir, ancak GSH’nin tlikenmesinin sitotoksisiteyi
tetikledigi gosterilmistir. GSH azalmasmin reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve
mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu bildirilmisti. ~APAP  kaynakl
hepatotoksisitede, NAPQI adli reaktif metabolitleri detoksifiye eden GSH’nin
tiikkenmesinin, karaciger hasarinin baglamasinda rolii oldugu diistiniilmektedir (103,104).
Asetaminofen ile olusturulan toksik hepatitte kan GSH diizeyini inceleyen ¢aligmalar
mevcuttur (4). Yaprak ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada kan GSH diizeyinin
toksik hepatit olusturulan grupta azaldigi, L-Karnitin tedavisinin kan GSH diizeyinde
artis sagladig1 bildirilmistir. Bu calismada fareler 2 gruba ayrilmis, bie grupta APAP
toksisitesi gelistirilmeden 5 giin 6nce Intraperitoneal L-Karnitin baslanmistir. L-
Karnitin verilen gruptaki farelerde 24. saatteki GSH nin, APAP toksisitesi gelistirilen
ve tedavi uygulanmayan gruba gore anlamli yiiksek oldugu bulunmustur.
Calismamizda kan GSH diizeyleri sadece APAP grubunda degil diger tiim gruplarda
progressif bir sekilde diismekle birlikte, tedavide Resveratrol verdigimiz gruplarda
APAP ve APAP+NAC gruplarma gore daha yiiksek diizeyde idi. Bu sonucu
resveratroliin karacigeri koruyucu etkisine baglayabiliriz. Ancak ¢alismamizda deney
sonunda GSH diizeyinde hi¢bir grupta 0. Saatteki degerine gore ylikselme tespit
etmedik. Bunun deneyimizdeki takip siiresini 24 saatle smirlandirmamiza ve

resveratrol tedavisini toksisite Oncesi vermememize bagl oldugunu diisiiniiyoruz.

Giliniimiizde  APAP  intoksikasyonlarinin  tedavisinde @ NAC
kullanilmaktadir. APAP hem akut hem de kronik toksisitesinde kullanilabilecek
farkli alternatiflerin olup olmadigini arastirmak i¢in yapilan bircok ¢alismada NAC
farkl ilaglarla karsilagtirilmistir. Chen ve ark.’inm (99) ratlarda APAP’a bagh
karaciger hasarmnda kuvvetli bir antioksidan olan magnololun hepatoprotektif
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, APAP 500 mg/kg dozda intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Bu calismada APAP verildikten 0.5 saat sonra, 0.01, 0.1 ve 1 mcg/kg
magnolol tedavisi verilen deneklerde karaciger iizerine hepatoprotektif etkisi
histopatolojik olarak gosterilmistir. Bémeur ve ark.’1 (100) tarafindan yapilan bir
calismada, farelerde APAP’a bagh olmayan akut karaciger yetmezliginde NAC’1n
serebral komplikasyonlar1 azaltmadaki antioksidan ve antiinflamatuar etkileri
arastirilmistir. Bu ¢alismada, farelere intraperitoneal azoksimetan verilerek karaciger

hasar1 meydana getirilmistir. Farelerde hepatik yetmezlige bagh karaciger yetmezligi
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gelistikten sonra, beyin dokular1 incelenmis, glutatyon diizeyi, transaminazlar ve
proinflamatuar sitokinler degerlendirilmistir. Calismada tedavi edici olarak NAC’1n
1.2 gr/kg dozda intraperitoneal olarak kullanildigi grupta, NAC’m hepatik hasarin
gostergesi olan mikrovezikiiler yaglanmay1 ve hemorajik konjesyonu diizelttigi,
serum aminotransferaz diizeylerinl diisiirdiigii ve hepatik infiltrasyonun diizelttigi,
transaminazlar, sitokinler ve GSH {lizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Biz
de calismamizda NAC’1 150 mg/kg dozunda intramuskuler olarak uyguladik. Bu
calismanin sonuclar1 ile uyumlu bir sekilde NAC tedavisi verilen grupta doku
diizeyinde ve biyokimyasal belirteglerde, yani GSH, transaminazlar ve kan APAP

diizeylerinde olumlu yonde etkileri oldugu goriildii.

NAC, yapilan cesitli hepatotoksisite modellerinde tedavi edici
etkilerini degerlendirmek amaci ile degisik dozlarda kullanilmistir. Sener ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada NAC 150 mg/kg dozunda, zehirlenmeden 30 dk dnce
profilaktik olarak tek doz intraperitoneal olarak verilmis ve parasetamol
toksikasyonuna bagli olarak, artan AST ve ALT degerlerinin, NAC tedavisi ile
geriledigi tespit edilmistir (7). Bizim ¢aligmamizda da NAC tedavisi verilen grupta
kan transaminaz diizeyleri ve GSH diizeylerinde olumlu degisiklikler tespit
edilmistir. Ancak bu degisiklikler Resveratrol ve Resveratrol+NAC tedavisi verilen
gruplarda da gozlenmistir. Sener ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadan farkli olarak

bizim ¢aligmamizda NAC toksisite gelistikten 1 saat sonra verilmistir.

NAC tedavisi APAP intoksikasyonunda tedavisi ve etkinligi ayrintili
olarak calisilmis ve antidot etkinligi gosterilmis olsa da genel kabuller ile g¢elisen
calismalar da bulunmaktadir. Bunlarda ilki APAP toksisitesi olan ve ilk 8 saat i¢cinde
NAC tedavisi baslanan, 21 saatlik NAC protokolu tamamlanan bir ¢alismadir. Bu
calismada tedaviye ragmen 77 hastada hepatotoksisite gelisme riski %35.2 olarak
bulunmustur. NAC tedavisine ragmen bazi hasta gruplarinda yiiksek hepatotoksisite
oran1 bulunmustur ve bu hasta gruplarinda NAC tedavisinin suboptimal oldugu
sonucuna vartlmistir. Tran ve ark. tarafindan yapilan bir calismada APAP toksisitesi
olusturulan ratlarda, antikonviilzan ilag inhibitorii stripentol (200 mg/kg) tedavisi,
NAC (100 mg/kg) tedavisi ile karsilastirilmistir. Bu calismada stripentol, NAC ve
StripentoHNAC verilen gruplarda mikroskobik hepatik nekroz anlamh diisiik

bulunmustur. Ayrica stripentol tedavisi verilen grubun APAP-merkaptopriinat,
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APAP-GSH, APAP-sistein ve idrar APAP-merkaptopriinat diizeyinin diger
gruplardan anlamli diisiik oldugu bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda, stripentol
tedavisinin APAP toksisitesinde, NAC tedavisine iistiin bir tedavi alternatifi oldugu

belirtilmistir (86).

APAP toksisitesinin biyokimyasal testlerle tespit edilmesinde, ¢ok
sayida ¢alismada, farkli parametreler kullanilmistir. Bhadauria ve ark. (101) ratlarda
APAP’a bagli akut karaciger hasarinda emodinin doza bagli hepatoprotektif etkisini
gostermek icin yaptiklar1 calismada, ratlara oral 2 gr/kg APAP verildikten 24 saat
sonra serum AST, ALT, LDH, ALP, total bilirubin ve protein diizeylerine
bakmislardir. Calismada 24. saat sonunda serum transaminazlari, LDH, ALP ve
bilirubin seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur. Bu ¢alismada APAP toksisitesi
gelistikten sonra degisik dozlarda verilen emodinin (30 ve 40 mg/kg), 50 mg/kg oral
verilen silymarin ile benzer bir sekilde toksik etkileri geriye c¢evirdigini
bildirmislerdir. Chen (99) ve ark.’nim ratlarda 500 mg/kg IP APAP vererek yaptiklar1
calismada da, APAP verildikten 8 ve 24 saat sonra biyokimyasal parametrelerden
serum AST, ALT ve LDH diizeylerine bakilmistir. Calismada 24. saat sonundaki
AST, ALT ve LDH diizeyleri, 8. Saat AST, ALT ve LDH diizeylerinden daha yiiksek
bulunmustur. Jafri (102) ve ark.’1 tarafindan ratlara 3 g/kg oral APAP verilerek
yapilan calismada, APAP verildikten 24 saat sonra serum AST, ALT ve ALP
degerlerine bakmislardir. Bu ¢aligmada, bakilan biyokimyasal parametreler bazal
degerlerine goére anlamli yiiksek bulunmustur. Biz ise ¢alismamizda APAP kan pik
diizeyine oral alindiktan 1. saat sonra ulastig1 i¢in, 1. saatte 12. saatte ve 24. Saatte
baktik. Ve yine ALT AST ve GSH diizeylerine de, APAP verdikten sonra (0.saat) 1.
saate,12. saatte ve 24. saatte baktik.

Gliniimlizde kullanilan NAC’a alternatif diger c¢agdas tedavi
yontemlerini arastiran caligmalarin hemen hepsi hayvan ¢aligmalar1 sonrasi edinilen
bilgilere dayanmaktadir. APAP toksisitesi tedavisi ile ilgili yeni ilaglar1 veya tedavi

yontemlerini arastiran klinik caligma sayis1 kisithdir.

Hiiseyin ve ark. APAP ile toksisite olusturulmus 36 adet Wistar
albino rat lizerinde, karvakrol ile NAC’1 hepatoprotektif agidan karsilastirdiklari
calismada ratlarda APAP’a bagl hepatotoksisitede, karvakroliin yeterli koruyucu etki
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yapmadigmi ve karvakrol ile NAC’m hepatosit hasarini Onlemede birbirine

iistlinliigiiniin olmadigmi bulmuslardur (87).

Ilker ve ark. ratlarda APAP’a bagli karaciger toksisitesinde,
thymoquinone’in etkisini arastirmiglar. Ve antioksidan sistemler iizerinden etki

ederek tedavide faydali oldugunu tespit etmislerdir (88).

Athina ve ark, tavsanlarda olusturduklart APAP toksisitesinde
silibin, simetidin ve NAC’1n tedavi edici etkilerini karsilagtirmiglardir. Bu ¢calismada
APAP 2gr/kg dozunda oral yolla verilmistir. Tedavide NAC 150 mg/kg dozunda IM
uygulanmistir. Tavsanlar ¢alismanin 24. saatinde sakrifiye edilmis ve doku o6rnekleri
almmistir. Bizim calismamizda da tedavi saatleri ve dozlar1 ile, kan ve doku

orneklerinin alinma siireleri, bu ¢alismadaki siire baz almarak belirlendi (89).

Manda ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada, APAP oral yolla
verilerek ratlarda zehirlenme olusturulmus ve giiclii bir antioksidan olan B-Karotenin
tedavi edici etkisi arastirilmistir. Yapilan bu calismada, bizim c¢alismamizdaki
sonuclara benzer sekilde, AST ve ALT degerlerinin, zehirlenme grubunda kontrol

grubuna gore belirgin sekilde artmis oldugu saptanmistir (91).

Ahmed ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada ise
parasetamol ratlara oral yolla uygulanarak toksisite olusturulmus ve Ambrosia
Maritima isimli bir maddenin koruyucu etkileri arastirilmistir. Yapilan dl¢iimlerde
AST ve ALT diizeyleri zehirlenme grubunda, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmustur (92).

Gang li ve ark. APAP verilerek karaciger hasar1 olusturulan ratlarda
curcuminin etkisini arastrmiglardir. Curcuminin APAP ile olusturulan karaciger
hasar1 ve diger nedenlere bagl gelisen karaciger hasarinda, anlaml bir tedavi edici
etkisi oldugunu bulmuslardir (93). Benzer sekilde Kanjana ve ark. da yaptiklar
deneysel bir ¢alismada, curcumin kullanmislar ve benzer sonuglar elde etmislerdir.
Curcuminin APAP’a bagl karaciger hasarinda inflamasyonu ve GSH tiiketimini

azalttigini bulmuslardir.
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Yine Nelson ve ark. APAP toksisitesi gelistirerek yaptiklar1 deneysel
bir ¢calismada, tedavide hepatoprotektif etkisi gosterilmis olan Diphenyl diselenide
adli organoselenyum igerikli bir madde kullanmiglardir. Bu c¢alismada tedavide
kullanilan Diphenyl diselenide’in hepatoprotektif etkisi NAC ile karsilagtirilmistir.
APAP verilen grupta oksidatif stres belirteglerinde kayda deger bir artis goriilmiis.
APAP’m mitokondrial ATPaz aktvitesinde kayba, mitokondial membran
potansiyerinde azalmaya ve mitokondrial oksijen tiiketiminde azalmaya neden
oldugu saptanmistir. Calismanin sonucunda Diphenyl diselenide’in hepatotoksisiteyi
onledigi, ve hepatoprotektif etkisinin NAC ile benzer diizeyde oldugunu bulunmustur

(94).

Mariel ve ark. APAP toksisitesi olusturulmus farelerde, bir ACE
inhibitoru olan Enalaprilin hepatoprotektif etkinligini arastwrmislardir. Calismada
serum ALT, AST, karaciger katalaz aktivitesi, GSH diizey1 ve miyeloperoksidaz
aktivitesi kullamilmistir. Bu ¢alismada karacigerde histolojik degisiklikleri gdstermek
icin bizim ¢aligmamizda oldugu gibi kaspaz-3 yontemini kulanilmistir. Calismanin
sonucunda, enalaprilin APAP toksisitesinde profilaktik ve terapdtik olarak
kullanilmasimnin, karacigerde makroskopik ve histolojik degiskliklerde belirgin
azalmaya neden oldugu bulunmustur (96). Bu ¢alismada resveratrol kullanilmamakla
birlikte, bizim c¢aligmamizda buldugumuz gibi doku diizeyinde etkileri
benzemektedir. Ayrica bu c¢alismada bizim calismamizdan farkli olarak NAC

tedavisi verilen bir grup yoktur ve NAC tedavisi ile karsilastirma yapilmamistir.

Sang-Won Hong ve ark., su yosunlarindan elde edilen sulfat
polisakkarid yapisinda olan fucoidan adli dogal bileseni APAP toksisitesi
olusturulmus farelerde tedavi amaci ile kullanmislardir. Fucoidan tedavisiin bad, bcl-
2 ve kaspaz-3 yontemi ile yapilan incelemede hepatik apoptozisin azaldigmni
saptamislardir. Fucoidan’in GSH diizeyinde artisa neden oldugu, CYP2E1 in
expresyonunun azaltarak NAPQI in azalmasini sagladig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada
inflamatuar mediatorleri (TNF-o,IL-1 ve NOs gibi) azalttigin1 saptamislar.
Fuciodan’m antioksidan etkileri ile ve mitokondial disfonksiyonu Onleyerek
APAP’ile induklenen karaciger hasarinda hepatoprotektif etkileri oldugu
gosterilmistir (97).
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Irmak ve ark., bir TNF-a blokeri olan infliksimab: farclerde APAP
toksisitesi modelinde tedavide kullanmislardir. Bu arastirmada inflamatuar
mediatorlerden biri olan TNF- o nin, antidotun kullanilmas: ile APAP toksisitesinde

hepatoprotektif olarak etkin rol oynadigini saptamislardir (98).

Knight ve ark.’nin ratlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, ratlarda
APAP toksisitesi olusturulmus, ALT enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gore
yiiksek diizeyde artis gosterdigi bulunmustur (106). Yousef ve ark. yaptiklari
deneysel ¢alismada, retlara oral 650 mg/kg dozunda 15 giin siire ile APAP vererek
kronik toksisite olusturmuslardir. APAP toksisitesi sonrasi, plazma AST, ALT, ALP
ve LDH enzim aktivitelerinde yiikselme tespit etmiglerdir (107).

Muthulingam ve ark. 3 g/kg APAP verdikleri si¢anlara 250 ve 500
mg/kg Indigofera tinctoria (IT) uygulamislar ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda
APAP grubundaki deneklerin viicut agirliklar1 azalirken, karaciger agirliklarinin
arttigin1 gérmiislerdir. APAP+250 mg/kg IT ve APAP+500 mg/kg IT gruplarindaki
deneklerde ise viicut agirliklar: artarken, karaciger agirliklar1 azalmistir. Calismada
dokuda histolojik degisiklikler incelendiginde, APAP grubundaki deneklerde
vakuolizasyon, nekroz, siniizoidal dilatasyon ve hidropik dejenerasyonun sonucu
hiicre smirlarmin kayboldugu gozlenirken; 250 ve 500 mg/kg IT uygulanan
gruplardaki deneklerde santral venin ¢evresinde ¢cok daha az oranda vakuolizasyon
ve nekroz gozlenmistir. Sadece 500 mg/kg IT uygulanan grupda ise karaciger

histolojik yapisinin kontrol grubuna benzer sekilde oldugu goriilmiistiir (108).

Garba ve ark. 500 mg/kg APAP vererek toksisite gelistirilen ratlara,
hepatoprotektif olarak oral yolla uyguladiklar1 300 mg/kg Kohautia grandiflora (KG)
ekstraktinin etkisini inceledikleri calismalarinda, KG uygulanan gruplardaki
hayvanlarin agirhiginda bir degisim goézlenmezken, APAP+KG grubundaki
deneklerde kilo kaybi goriilmiistiir. KG’nin karaciger koruyucu etkisinin, APAP
toksisitesinde mikrozomal enzimlere bagli ortaya ¢ikan serbest radikalleri siipiiriicii

ozelliginden kaynaklandigini bildirmislerdir (109).

Waters ve ark. APAP toksisitesinde potansiyel koruyucu olarak rol
oynayan bir aminoasit olan Taurin ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 800 mg/kg APAP
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verilen siganlarda ALT, AST seviyelerinde artisin yani sira DNA fragmantasyonu ve
nekroz tespit etmislerdir. Taurin APAP’tan 12 saat Once, APAP’la birlikte,
APAP’tan 1 ve 2 saat sonra uyguladiklarinda ise histolojik hasarin dnemli derecede
azaldigini, ALT AST degerlerinin de kontrol grubuna yakmn hale geldigini
belirlemisler ve Taurin’in APAP hepatotoksisitesinde profilaktik ve terapotik etkisi
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Marotta ve Waters’in yaptiklar1 ¢aligmalarda APAP
uygulamasi ile olusan apoptozis, artan DNA fragmantasyonunun yani sira niikleus
biliziismesi ile karakterizedir. Apoptozisin olusum basamaklarinda endoplazmik
retikulumdan salman Ca+2’un mitokondriyondaki diizeyinin artti§i ve bunun da

mitokondriyal apoptotik yolu tetikledigi ileri stirtilmektedir (110,111).

Bizim  g¢aligmamizda  hepatoprotektif  olarak  kullandigimiz
resveratrolu, Wojnarova ve ark. da kullanmistir. Resveratrol dogal bir SIRT1
aktivatoriidiir. SIRTI(silent information regiilator T1 proteini) hiicre siklusu,
apoptozis ve inflamasyonda gorevleri diizenleyen onemli bir molekiildiir. Bu
calismada, siganlarda meydana getirilen APAP toksisitesinde hepatoprotektif olarak
kullandiklar1 Resveratrolu, yapay bir SIRT1 aktivatorii olan CAY 10591 (sentetik
selektif sitrulin 1 aktivatorii) ile karsilagtirmislardir. Resveratrol ve CAY
asetaminofen aracili hepatotoksisiteyi azalttigi hem in vivo hem in vitro olarak tespit
edilmistir. Ayrica her iki tedavi ile de, APAP ile azaltilmis olan SIRT1 aktivitesinin
arttig1 tespit edilmistir (95). Bizim ¢alismamizda da APAP toksisitesinde Resveratrol

tedavisinin hiicresel diizeyde koruyucu etkileri goriilmiistiir.

Patojenik durumlar ve gevresel strese karsi bitkiler tarafindan iiretilen
bir fitoaleksindir (105). Cesitli c¢alismalar da resveratrolun hepatoprotektif
etkiniligini oldugunu gostermistir (68,83,84,85). Resveratrol serbest radikaller ve
inflamatuar sitokinler nedeniyle olan karaciger hasarma karsi koruyucu etkisini
antioksidan enzimler ve GSH diizeyini arttirarak gostermektedir. Resveratrol sinyal
transdusyon yolaginda degisiklikler yaparak da  hepatoprotektif etkide

bulunmaktadir.

Resveratrolun karaciger hastaliklar1 tizerine koruyucu etkisi ile ilgili
cok sayida g¢alisma mevcuttur. Etanolle induklenen karaciger hasari,

karbontetrakloridle indiiklenen karaciger hasari, aterojenik diyetle olan karaciger
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hasariyla, ¢esitli kimyasallarla olan karaciger hasariyla ve asetaminofenle induklenen

karaciger hasariyla ilgili koruyucu etkisi gosteren ¢aligmalar mevcut.

Sener ve ark.’nin APAP toksisitesi gelistirilen farelerde, 30 mg/kg
resveratrol kullanarak yaptiklar1 calismada, anti oksidan mekanizmalarla serbest
radikalleri tiiketerek asetaminofenle induklenen karaciger hasarinda hepatoprotektif
etkide bulundugunu saptamislardir. Resveratrolun ALT, AST, MDA ve TNF-a
diizeylerini diisiirdiigli, ve GSH’1 artirdigimi tespit etmisler. Resveratrolun notrofil
infiltrasyonunu azaltarak inflamasyonu azaltigini1 saptamislardir (63). Bu ¢alismada
oldugu gibi, bizim c¢alismamizda da hem biyokimyasal diizeyde, hem de

histopatolojik olarak resveratroliin olumlu yonde etkileri oldugu bulunmustur.

Masubuchi ve arkadaglar1 farelerde 75 mg/kg resveratrol kullanarak
yaptiklar1 caligmada ise ALT, IL-6 ve TNF-o diizeyini azalttigi bdylece
hepatoprotektif etki gosterdigini tespit etmislerdir (62). Fakat bu calismalarin
hicbirinde Resveratrolu NAC tedavisi ile ile karsilastirmamiglardir.

Bizim bu calismada, oral yolla verilen 100 mg/kg resveratrol ile 150
mg/kg IM NAC‘1 asetammofen toksisitesi olusturulmus tavsanlardaki hepatoprotektif
etkilerini arastirdik. Tedavi gruplarinn ALT, AST, GSH ve APAP diizeyini
karsilastirdik.

GSH diizeyleri arasinda GSH 0O.saat ve 12.saat diizeyleri istatiksel
olarak anlamli bulundu.(p=,027, p=,010) APAP+NAC grubu APAP+RES grubuna
gore 12.saat GSH’dan daha diisiik bulundu. GSH diizeyleri 4 grupta da deneyin
sonunda baslangictaki degerlerine gore anlamli olarak disilik tespit edildi. Oysa
hipotezimize gore APAP+NAC, APAP+NACHRES ve APAP+RES grubunda GSH
diizeylerinde belirgin diismeden ¢ok yiikselme ya da baslangictaki diizeyine yakin
deger beklemekteydik.

ALT diizeyleri APAP+RES ve APAP+NAC grubunda deneyin
basindaki ortalama degerler ile deneyin sonundaki ortalama degerler birbirine yakin
saptandi. APAP grubunda ALT 12.saat diizeyi ¢ok yiikselmektedir.24.saat diizeyi ise
baslangictaki diizeyi yaklagsmistir.Bunda APAP grubundaki 1 numarali denegin

deneyin 13.saatinde exitus olmasinin rolu olabilir APAP+NAC+HRES grubunda ise
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ALT diizeyi c¢ok belirgin olmamakla birlikte 0.,1.,12.,24. saatlerde artig

gostermektedir.

AST diizeyleri de APAP grubunda benzer sekilde 12.saat diizeyi ¢ok
yilikselmektedir. 24.saat diizeyi ise baslangictaki diizeyi yaklagmistir.Bunda APAP
grubundaki 1 numarali denegin deneyin 13.saatinde exitus olmasinin rolu olabilir.
APAP+NAC grubunda AST diizeyleri istatistiki olarak anlamli olmamakla birlikte
deneyin sonuna dogru diizeyi azalmaktadir. APAP+RES ve APAP+NAC+RES
grubunda deneyin basindaki ortalama degerler ile deneyin sonundaki ortalama

degerler birbirine yakin saptandi.

APAP diizeyleri ise 4 grupta da deneyin sonuna dogru gitgide sayisal

olarak belirgin azaldi. Bu durum bekledigimiz bir durumdu.

Apoptozis agisindan gruplar arasi ¢apraz karsilastirma yapildiginda
kontrol grubu ile APAP grubu arasinda istatistiki anlamli farklilik tespit edildi (P=
,007). HSCORE’u gruplar arasinda en diisiik oran kontrol grubunda en yiiksek oran
APAP grubunda elde edildi (p= ,012). Diger gruplar arasi fark tespit edilmedi.

Calismamizdaki kisitliliklar: calismada resveratrol tedavisinin
toksisite Oncesi verilmemesi, takip siiresinin 24 saatle smirlanmig olmasi, kan
orneklerinin 4. Ve 8. Saatlerde de alinmamis olmas1 baslica kisitliliklardir. Ayrica

calismada kullanilan hayvanlardan elde edilen sonuglar insanlar i¢in genellenemez.

86



6-SONUC VE ONERILER

Deneysel APAP toksisitesi tedavisinde kullanilan resveratroliin kan
diizeyinde 1yilestirici etkisi NAC ile benzerdir. Buna karsilik karaciger dokusu

iizerindeki hepatoprotektif ve iyilestirici etkisi NAC tedavisinden daha tistiindiir.

Calismamiz bundan sonra bu konuda deneysel olarak yapilacak diger
calismalar i¢in referans olma niteli§indedir. Takip siiresi daha uzun ve kan
orneklemeleri daha sik olacak sekilde planlanan farkli deneysel modellerle farkl

sonuclar elde edilebilir.
Ayrica calismamiz bu konuda yapilacak klinik g¢aligmalar iginde

onemli sonuglar icermektedir. Sonuglarimizin biiyiik hasta gruplar1 ile yapilacak

klinik ¢alismalar ile desteklenmesi gereklidir.
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Giris ve Amac: Asetaminofen (APAP)tiim diinyada yaygm olarak kullanilan
antipiretik ve analjezik bir ilagtir. APAP terapotik dozlarda kullanildiginda efektif
ve giivenli bir ilagtir fakat yliksek dozlarda akut karaciger hasar1 ve karaciger
yetmezligine neden olmaktadir. Ulasimi kolay oldugu i¢in suisidal amacl ¢ok sik
kullanilmaktadir.. Asetaminofen intoksikasyonunda gilinlimiizdeki tedavisinde NAC
kullanilmaktadir. Resveratrolun,baz1 asetaminofen intoksikasyonu modellerinde
NAC’a alternatif olabilecegi gosterilmistir. Bu calismada amag, asetaminofen

intoksikasyonunda NAC ile resveratrol tedavilerinin etkinliginin karsilagtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: 34 yeni Zelanda tavsani calismamizda kullanildi. Toplam 5 gruba
boliindii.Bu tavsanlarin 6 s1 kontrol grubunda olmak iizere,diger herbir grup icin 8
tavsan kullanildi.Kontrol grubuna herhangi bir ilag tedavisi uygulanmadi.APAP
grubunda her bir hayvana 2 gr/kg asetammofen orogastrik tiip araciligityla oral
yoldan verildi. APAP+NAC grubunda her bir hayvana 2 gr/kg asetamiofen
orogastrik tiip araciligityla oral yoldan verildi takibinin 1.saatinde 150 mg/kg NAC
i.m(intramuskuler) olarak uygulandi. APAP+RES grubunda her bir hayvana 2 gr/kg
asetamimnofen orogastrik tlip araciligiiyla oral yoldan verildi takibinin 1.saatinde
orogastrik tuple 100 mg/kg resveratrol verildi. APAP+NAC+RES grubunda ise her
bir hayvana 2 gr/kg asetammofen orogastrik tiip araciligityla oral yoldan verildi
takibinin 1.saatinde orogastrik tuple 100 mg/kg resveratrol verildi ve150 mg/kg NAC
i.m(intramuskuler) olarak uygulandi. ALT,AST,total GSH ve kan asetammofen

101



diizeyleri ¢alisildi. Her bir hayvan 24.saatte sakrifiye edildi.Karaciger dokusu
histopatolojik inceleme i¢in kullanild1.

Bulgular: Sonuclarimiza gére GSH 0.saat ve 12.saat diizeyleri sirasiyla istatiksel
olarak anlamli bulundu. (p: ,027, p: ,010) 12.saat GSH diizeyi APAP+NAC grubunda
APAP+RES grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulundu. ( p: ,007) Histopatolojik
calismada ,apoptozis i¢in kullandigimiz HSCORE diizeyi kontrol grubunda APAP
grubuna gore istatiksel olarak daha diisiik tespit edildi. ( p: ,007) Bu sonug
asetaminofen toksisisitesi karaciger hiicrelerinde apoptozisi tetikledigini gdsteriyor.
Sonuc¢: Resveratrol asetammofen toksisitesi tedavisinde yeni bir segenek bizim
calismamizda buldugumuz sonucglar da resveratrolun asetaminofen toksisitesinde
NAC’a alternatif olabilecegini diisiindiiriiyor. ileri calismalara ihtiyag var.

Anahtar Sozciikler: Resveratrol,Asetaminofen ,NAC, Toksisite
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9. ABSTRACT

Aim and Introduction: Acetaminophen (APAP) i1s widely used in antipyretic and
analgesic drug all over the world. APAP drug when used in therapeutic doses is
effective and safe but high doses cause acute liver damage and liver failure. Easy to
reach acetaminophen is commonly used agents suicidal purposes. The treatment of
acetaminophen intoxication is NAC. Resveratrol has been shown to be an alternative
to NAC in some acetaminophen intoxication model. The aim of this study is
comparison of the treatment of resveratrol therapy with N-acetylcysteine(NAC) at

acetaminophen toxicity.

Material and Method:Thirty-four New Zealand rabbits were used for the
study.(five groups,6 rabbits for control group 8 rabbits for other each
groups.)Animals in the control group were given any medication.In the APAP group
each anmimals were given one times 2 gr/kg acetammophen by orogastric tubes
orally. APAP+NAC group each animals were given one times 2 gr/kg acetaminophen
orally by orogastric tubes then 1 hour later 150 mg/kg NAC im single dose
enjected. In APAP+RES group each animals were given one times 2 gr/kg
acetammophen orally by orogastric tubes then 1 hour later 150 mg/ kg resveratrol
were given by orogastric tube . In APAP+NAC+RES group each animals were given
one times 2 gr/kg acetamimophen orally by orogastric tubes then 1 hour later 150 mg/
kg resveratrol were given by orogastric tube and 150 mg/kg NAC i.m single dose
enjected.AST levels,ALT levels,total GSH levels and blood acetammophen levels
were measured in rabbits blood.All animals were sacrified at the 24™ hour.Liver
tissues, for histopathological examination was also performed.

Results: In our results, GSH levels respectively 0.hour and 12.hour were significant
for statistically . (p: ,027, p: ,010) 12.hour GSH levels,in APAP+NAC group were
found be higher than APAP+RES group.It is signicant for statistically. ( p: ,007) In
histopathological examinations,apoptosis m control group HSCORE level were
found to be lower than APAP group. It is signicant for statistically. ( p: ,007).This

result thinks that acetamimophen toxicity triggers apoptosis 1n liver cells.
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Conclusion: Resveratrol treatment may have new choice for acetaminophen toxicity.
In our study,our findings suggest that Resveratrol may be an alternative therapeutic
agent to NAC in APAP toxicity. There are requirement for future studies.

Key words: Resveratrol,acetamimmophen,NAC,toxicity
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Bilgilerinize rica ederim.

Nolado

Prof.Dr. Nilsel OKUDAN
ETIK KURUL BASKANI
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11. OZGECMIS

Dr. Hasan Gazi UYAR 06.12.1985 yilinda Konya’ da dogdu. Ilkokulu Orgeneral
Bedrettin Demirel ilkokulu’nda, ortaokulu ve liseyi Meram Anadolu Lisesi’nde
tamamladi. 2004 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde basladig1 tip
egitiminden 2011 yilinda mezun oldu.2011 Eyliil Tipta Uzmanlik Smavini kazanarak
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’ nda egitime baslanustir.

Halen ayn1 anabilim dalinda uzmanlik egitimine devam etmektedir.
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