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OZET

Parasetamol ile Karaciger ve Bobrek Toksikasyonu Olusturulan Ratlarda,
Sodyum Pentaboratin Baz1 Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisinin
Arastirilmasi

Amag: Bu calismada parasetamol kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesi lizerine

sodyum pentaboratin etkileri arastirilmistir.

Materyal ve Metot: 7’ser adet 5 grup olan 35 adet Sprague Dawley erkek ratlar, 6 giin
uygulamaya tabi tutuldu. 1. Grup (Kontrol): 6 giin oral serum fizyolojik uygulandi. 2. Grup
(Parasetamol, PRC): 6 giin oral serum fizyolojik uygulamasindan 30 dk sonra 1 g/kg oral, tek
doz parasetamol verilerek karaciger ve bobrek toksisitesi saglandi. 3. Grup (Sodyum
pentaborat 100 mg/kg, Bor100): 6 giin oral olarak bor verildi. 4. Grup (Parasetamol+Sodyum
pentaborat 50 mg/kg, PRC+Bor50): 6 giin oral olarak bor ve 6. giin bor uygulamasindan 30
dk sonra oral tek doz parasetamol (1 g/kg) verildi. 5. Grup (Parasetamol+Sodyum pentaborat
100 mg/kg, PRC+Bor100): 6 giin oral olarak bor ve 6. giin bor uygulamasindan 30 dk sonra
oral tek doz parasetamol (1 g/kg) verildi. Calisma sonunda alinan kan ve karaciger ile bobrek

dokularinda biyokimyasal analizler yapildi.

Bulgular: Parasetamol grubunun kontrol grubuna kiyasla serum ALP, ALT ve AST
aktiviteleri ile serum BUN ve kreatinin diizeyleri artt1 (p<0.05). Ayrica PRC gruplarindaki
SOD, CAT ve GPx aktiviteleri ile GSH diizeyinin diistiigii, MDA seviyesinin ise arttig1
(p<0.05) tespit edildi. PRC grubu TNF-a, IL-1B, IL-33 inflamatuar markir diizeyleri ile
Kaspaz-3 apoptotik markir aktivitesi yiikseldi. Parasetamoliin dokularda olusturdugu hasara
kars1 borun; lipid peroksidasyonu, inflamasyon ve apoptozis belirteclerin seviye/aktivitelerini

anlamli diizeyde azaltarak antioksidan diizeylerini arttirdig1 gézlendi (p<0.05).

Sonug: Parasetamol kaynakli karaciger ve bobrek toksisite lizerine bor uygulamasinin

her iki dozunun da etkili oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, bobrek, karaciger, parasetamol, rat, sodyum

pentaborat.
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ABSTRACT

Investigation of the Effect of Sodium Pentaborate on Several Biochemical
Parameters of Liver and Kidney Toxicity Induced by Paracetamol in Rats

Aim: In this study was aimed to investigate the effects of sodium pentaborate on

paracetamol caused liver and kidney toxicity in rats.

Material and method: 35 Sprague Dawley male rats were divided into 5 groups,
with 7 rats in each group were treated for 6 days. Group 1 (Control): Oral saline was given
for 6 days. Group 2 (Paracetamol, PRC): 30 minutes after oral saline administration for 6
days, a single dose PRC was given (1g/kg) for inducing liver and kidney toxicity. Group
3 (Sodium pentaborate 100 mg/kg, Boron100): Boron was given orally for 6 days. Group
4 (Paracetamol+Sodium pentaborate 50 mg/kg, PRC+Boron50): Boron was given orally
for 6 days and paracetamol (1 g/kg) was given orally 30 minutes after the boron on the
6th day. Group 5 (Paracetamol+Sodium pentaborate 100 mg/kg, PRC+Boron100): Boron
was given orally for 6 days and paracetamol (1 g/kg) was given orally 30 minutes after
the boron on the 6th day. Blood samples, liver and kidney tissue samples were

biochemical analysed at the end of study.

Results: ALP, ALT, AST activities, BUN and creatinine levels, in serum were
higher in contrast with control group, in PRC group (p<0.05). SOD, CAT, GPx activities
and GSH levels of kidney and liver tissues were found to decrease and MDA levels were
found to increase in PRC groups (p<0.05). TNF-a, IL-1p, IL-33 inflammatory marker
levels and Caspase-3 apoptotic marker activities were found to increase in PRC groups.
Boron was found to decrease the lipid peroxidation, inflammatory and apoptosis indicator
levels significantly, were found to increase the antioxidant levels against damage was

caused by paracetamol in liver and kidney tissues (p<0.05).

Conclusion: Both doses of boron were effective on paracetamol induced toxicities

of liver and kidney, was concluded.

Keywords: Antioxidant, kidney, liver, paracetamol, rat, sodium pentaborate.
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1. GIRIS

Saglik Bakanligi’nin 2007 yilinda yayinladig1 bir rapora gore Tiirkiye’de en sik
goriilen akut zehirlenmelerin, ilaglar (analjezikler, antidepresanlar, antihistaminikler,
antihipertansifler, antiepileptikler vb.), bocek Ooldiiriiciiler, tarim ilaglar1 ve ev i¢i
kimyasallar, zehirli gazlar, ¢esitli bitkiler, besinler ve zehirli hayvan isirma ile
sokmalarinm oldugu bildirilmistir. ! Tlag zehirlenme oranlarinda iilkeler arasinda, hatta
iilke iginde bile bdlgesel farkliliklarin oldugu belirtilmistir. 2 Ilaglarin neden oldugu
zehirlenmelerin genellikle tedavi amaci disinda, intihar girisimlerinde yiiksek doz alimina
bagh oldugu belirtilmistir. > Ulkemizde ilaglara ulasimin kolay olmasi, zehirlenme
vakalarinda ilaglarin ilk siray1 almasina neden olmaktadir. Intihar amagli olarak genelde
evlerde stok halinde bulunan analjezik, antidepresan gibi ilaclarm kullanildig
saptanmustir. Tiirkiye’de yapilan aragtirma verilerine dayanilarak Acil Servislere ve Zehir
Danisma Merkezleri’ne basvuran akut zehirlenmelerin ¢ogunun ilaglar ile oldugu
bildirilmistir. 4 Parasetamol, diinyada binlerce preparatin bilesiminde bulunurken,
Tiirkiye’de 2015 yilindan bu yana 300’den fazla ilacin igeriginde bulunmaktadir. Ucuz
ve kolay ulagilabilir olmasindan dolayr sik kullanilan bir analjezik olan parasetamol,
zehirlenmelere en ¢ok sebep olan ilaglarin basinda gelmektedir. > Parasetamol analjezik
(bas, dis, cesitli enfeksiyonlar, cerrahi operasyonlar, yaralanmalarin neden oldugu agrilar)
ve antipiretik dzelliklerinden dolay: halk arasinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.®
Ancak yapilan ¢aligmalarda, parasetamolun asir1 dozda kullanilmasinin reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) iiretiminde artisa, antioksidan enzimlerin aktivitelerinde azalma ile
hepatik nekroz 7 ve bobreklerde ® ° hasara yol agtig1 ifade edilmektedir. Giiniimiizde ¢evre
faktorlerindeki olumsuzluklar ve kimyasal ajanlara maruz kalma, insan ve hayvan
sagligini tehdit etmekte ve gilin gectikce kanser, diyabet gibi hastaliklarda ciddi oranda

artis goriilmektedir. Hastaliklardaki artiglar ilag tedavisinin yani sira alternatif tipa olan



ilgiyi artirmakta ve bu alanda da antioksidanlardan yararlamilmaktadir. !°

Antioksidanlarin hastaliklara neden oldugu diisiiniilen serbest radikalleri ve reaktif
oksijen tiirlerini oksidatif strese kars1 korumada 6nemli gorevleri oldugu bildirilmektedir.
Fakat metabolizmada {iretilen antioksidanlarin sinirli olmasi; ROT olusumunun
yiikselmesi ile kapasitesini agmasi halinde oksidatif hasar gézlenmektedir. Sadece viicutta
tiretimi yeterli olmayan antioksidanlarin besinler yoluyla da takviye yapilmasi halinde
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklar1 6nleme ve yaslanma siirecini
geciktirme gibi olumlu etkilerinin oldugu bildirilmektedir. !!

Bor, dogada mineral bir madde olarak bulunur. Borun fizyolojik bakimdan tiim
canlilarda 6nemli bir biyoelement oldugu ' ve hayvansal gidalardan ziyade yogun olarak
bitkisel kaynaklarda bulundugu bildirilmektedir. '* Ayrica bazi mineraller (Ca ve P) !4,
enerji ', hormonlarin (insiilin, dstrojen, testosteron, T3, T4) '® ve vitamin D "
metabolizmalari ile bazi enzimlerin aktiviteleri (aldehit dehidrogenaz, ksantin oksidaz,
sitokrom b5 rediiktaz) '>!7 ve reaktif oksijen tiirleri '* iizerinde borun etkilerinin oldugu
belirtilmektedir. Bunlara ilaveten diyetsel bor takviyesinin bazi kanser tiirlerini 6nlemede
etkili olup borun bazi kiiltiirlii prostat ' ve gdgiis kanseri hiicrelerinin 2° biiyiimesini ve
insan prostat adenokarsinomu tiimorlerinin farelerde biliylimesini engelledigi
bildirilmektedir. 2! Borun bir antioksidan oldugu, bobrek tasinin olusumunu
engelleyebilecegini 2? lipid peroksidasyonu, oksidatif strese, karaciger, bobrek ve beyin
dokularindaki histopatolojik degisikliklere karsi iyilestirici etkilerinin oldugu da
belirtilmektedir. 24

Bu caligmada parasetamol ile ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda olusturulan
toksisitede; oksidatif strese bagli olarak gelisen inflamasyonun sergilenmesi ve bunun
yaninda sodyum pentaborat bilesiginin hasara kars1 koruyucu etkinligi c¢esitli

biyokimyasal parametrelerle 6lciilerek arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bor Tanim

Bor, periyodik tabloda ‘B’ simgesiyle gosterilen, atom numarasi 5, atom agirlig
10.811 g/mol, kaynama noktas1 2500 °C, erime noktas1 2200 °C yogunlugu 2.34 g /cm?®,
iyonlasma enerjisi 191 kcal/g atom, buharlasma 1sis1 128 kcal/g atom, sertligi 9.3
Mohs’dur. Hem metal hem de ametallerin 6zelliklerine sahip, yari iletken 6zelligi olan ve
serbest halden ziyade ¢ogunlukla bilesikleri halinde bulunan bir elementtir. Yapisindaki
elektron sayilarmin orbitallerdeki dagilim ozelliklerinden dolayr kovalent bag
olusturmaktadir. 2 Kiitle numaralar 10 ve 11 olan iki kararli izotop olusturmaktadir.
Kahverengi bir toz olan amorf ve oda sicakliginda koyu gri renkli yar iletken kristal
yapida olmak iizere iki formu mevcuttur. 26 Yeryiiziinde toprak, kayalar ve suda yaygin
olarak bulunan bir elementtir. Genel olarak toprakta yaklasik 10-20 ppm, deniz suyunda
0.5-9.6 ppm, tath sularda ise 0.01-1.5 ppm diizeylerinde bor bulundugu
bildirilmektedir.?’

Bor tabiatta serbest olarak bulunmaz, gerek metaller gerekse ametaller (sodyum,
magnezyum, kalsiyum ve oksijen gibi) ile yaklasik 230 bilesik olusturmaktadir. Onemli
bilesiklerinden bazilari; boraks-tinkal (sodyum), kolemanit (kalsiyum), tileksit (sodyum-
kalsiyum), kernit, probertit, szyabelit, datolit, sasolit, boraks pentahidrat, boraks, borik
asit, sodyum perborat, sodyum pentaborat, hidrobor asittir. Borun oksijenle yaptigi
bilesiklere borat denir ve ¢ok sayida borat bilesigi olugsmaktadir. Bor madeninin daha
degerli kabul edilmesi, yliksek oranda B;Os; (bor oksit) bilesigini i¢ermesine
baglanmaktadir. En Onemli baz1 borat bilesiklerini; borik asit, boraks (sodyum

tetraboratlar) ve bor oksitler olusturmaktadir, 283
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oksidasyonunu; kristallik, parg¢acik boyutu, saflik ve oda sicaklig1 gibi ¢ok ¢esitli faktorler

etkilemektedir. Bor, oda sicakliginda hava ile reaksiyona girmez ancak, yiiksek

sicakliklarda B>O; olusturur. *? Bor bilesikleri icinde ticari olarak en 6nemli bilesigi

boratlar olup boraksin dogada yaygin olmasindan dolay1r gerek endiistride, gerekse

madencilikte siklikla kullanilmaktadir. Bor bilesikleri ve bunlardan elde edilen tiriinlerin

kesin bir smiflandirilmasi bulunmamaktadir. Onemli bir bor sirketi olan Roskill

Information Services Ltd’nin ii¢ yilda bir yaymladig: raporlarinda bor bilesiklerini Sekil

2.1°de verildigi gibi smiflandirdig1 goriilmektedir.



2.1.1. Kullanim alanlarn

Bor’un 6nemli bilesiklerinden olan boraksin ¢ok eski medeniyetlerden (Babiller
kiymetli esyalarini eritmede, Eski Yunanlilar ve Romalilar temizlik islerinde, Misirlilar
mumyalama ve tedavide, Mezopotamya ve Araplarin da bazi hastaliklarin tedavisinde)
giiniimiize kadar kullanildig: bildirilmektedir. 33

Bor ve tiirevleri hafif ve kimyasallara kars1 diren¢li olmasindan dolay1 endiistride
(Sekil 2.2) plastik, elyaf, lastik, kagit, ilag liretimi, ahsap enddistrisi, gida sektorii, niikleer
enerji santralleri, roket yakitlari, cam iiretimi, elektronik cihazlar ve uzay arastirma
cihazlarinda kullanilmaktadir. Bunlara ilaveten yangin geciktirici, agartici, deri, hali,
sabun, deterjan, kozmetik ve tarim endistrisi gibi pek ¢ok alanda da Onemli yer
almaktadur. 3% 3°

Bir diger kullanim alani ise akarlar, pire, hamambdcegi, termit gibi tiirlerde bocek

ilac1 olarak ayrica zararli mantarlari ve yosunlari 6ldiirmek i¢in de faydalanilmaktadir. 3¢
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Sekil 2.2. Bazi bor ve tiirevlerinin kullanim alanlar1. 3’




2.1.2. Bor kaynaklan

Bor, diinyada % 0.001 kadar kiiciik bir orana sahip ve ticari borat yataklarinin 10
milyon ton civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Baglica rezervleri; Tiirkiye, Amerika
Birlesik Devletleri, Arjantin, Peru, Rusya ve Cin'de bulunmaktadir. Rezervlerinin en
biiyiik kisminin (% 72) Tirkiye’de kurak, volkanik ve hidrotermal aktivitenin yliksek
oldugu bolgelerde (Balikesir, Kiitahya, Eskisehir Kirka hatt1) bulunmasina ragmen tiretim
bakimindan ikinci sirada yer almakta ve {rettigi borun tamamina yakinini ihrag
etmektedir. 2738

Besin maddeleri ile igme suyu canli organizmanin bor alimi i¢in en Onemli
kaynaklarini olusturmaktadir. 3**' WHO Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’ nin raporuna
gbre canli organizmada giinlilk bor alimina, igme suyu katkisinin ortalama 0.2-0.6
mg/giin oldugu ** ve Tiirkiye’deki igme sularindaki bor miktarmin 0.01-7 mg/L arasinda

oldugu belirtilmektedir. +*

Tablo 2.1. N6tron Capture Prompt X-Ray Activation Analizi (PGAA) ile baz1 gidalardaki

bor diizeyleri (ug/g-1). 4
Bor Bor
Gida Maddesi Diizeyi Gida Maddesi Diizeyi
(PGAA) (PGAA)
Meyveler Hayvansal iiriinler
Muz 1.04 Sigir eti <0.05
Elma 2.73 Tavuk 0.34
Kiraz 7.00 Kuzu 0.14
Portakal 2.17 Karaciger (Sigir) <0.07
Seftali 2.06 Peynir 0.19
Avokado 11.1 Siit (%2 yag) 0.26
Yumurta 0.12
Sebzeler Tahil Uriinleri
Brokoli 2.47 Ekmek 0.48
Havug 2.59 Misir gevregi 0.92
Misir 0.49 Piring 0.32
Domates 0.75 Makarna 0.14
Yulaf unu 0.10
Diger Uriinler
Bal 6.07
Seker 0.29




Bolgelerin cografi 6zellikleri ve beslenme sartlarina gore besinler ve suyun giinliik
bor alim miktarinin 1-7 mg/giin arasinda oldugu rapor edilmektedir. *° Tablo 2.1> de
gosterildigi iizere borca zengin besin kaynaklari bitkisel iiriinlerde (baklagiller, yesil

yaprakli sebzeler, meyveler, yagli tohumlar, sarap, elma siras1 gibi) bulunurken,

hayvansal besinlerde (kirmiz1 ve beyaz et) az miktarda oldugu bildirilmektedir. 414346

2.1.3. Borun Organizma Uzerine Etkileri
WHO’nun raporlarinda borun canlilar i¢in énemli bir biyoelement olabilecegi

ifade edilmektedir. 2> *7 Borun tiim canllarda gerekli esansiyel bir element olup

olmayacagimi gdsteren ¢ok gesitli arastirmalar mevcuttur, %4849

Yapilan arastirmalarda bor ve bilesiklerinin; insan, hayvan ve bitkiler i¢cin 6nemli
elementlerden biri olup '%4’ baz1 mineraller (kalsiyum, magnezyum ve fosfor) °*-°2, enerji

15.25.53 "hormon (insiilin, steroid, tiroid) '% 4% 34, vitamin D #°>3, metabolizmalari ile bazi
enzimlerin aktiviteleri (aldehit dehidrogenaz, ksantin oksidaz, sitokrom b5 rediiktaz) >

ve sitokinler >’ {izerinde etkilerinin oldugu vurgulanmaktadir.

Borun ¢ok fazla alanda kullanildigi ve her gegen giin Oneminin arttif
belirtilmektedir. ® Borun tiirevlerinin, artrit ¢, osteoporoz ¢!, dis %2, kemik %, fel¢ 12,
diyabet %, kalp®, beyin 2* , yashlik ', bagisiklik %, yara iyilestirmede ® etkilerinin

oldugu ve lipit peroksidasyonu, agir metallerin olusturdugu DNA ile genotoksik hasari

onleyerek, antioksidan savunmalarmi giiclendirdigi vurgulanmaktadir. '8 237072

18, 24, 58

Ayrica, antiinflamatuar silireglerde onemli oldugu , antimikrobiyal

74

aktivitesinin bulundugu 7?, embriyogenez 7* ve hayvan hiicrelerinin replikasyonu ve

7

gelisimi 7° icin de 6nemli oldugu ¢alismalarla desteklenmektedir. Bor bilesiklerinin

farelerde viicut agirligini azaltici yonde etkisinin oldugu tespit edilerek obezite
caligmalar1 yapilmis bu sayede borun termogenezi arttirip, viicut agirliginda azalmayi

saglayabilecegi vurgulanmaktadir. 4376



Bor bilesiklerinin kanser hiicreleri iizerinde potansiyel anti-kanser etkileri
oldugunu ve bircok kanser tiirliniin tedavisinde kullanilabilecegi rapor edilmektedir.

t77

Bunlar arasinda; prosta 17

, gogiis 7%, servikal 7, akciger 3 kanserleri iizerine olumlu etki
ettigi belirtilmektedir. Bor bilesiklerinin, insan kan hiicresi kiiltiirlerinde, sitotoksik,
genotoksik ve mutajenik etki gdstermedigi bildirilmektedir. '* 8! Bor nétron yakalama
tedavisinde (BNCT- Boron Neutron Capture Therapy) borun bilesikleri 6zellikle borik
asit farkli kanser tiirleri igin yaygin olarak kullanilmaktadir. > * Bu tedavi ile yalnizca
timor hiicreleri imha edilirken, saglikli hiicrelerde de zararin minimum diizeyde
olmasindan dolay: tercih edilmektedir. *°

Yiiksek dozlarda farkli hayvan tiirlerine degisik beslenme sekillerinde bor
tiirevleri ilave edilen ¢alismalarda; dalak 8¢, timiis 5, bagirsak 3¢, beyin 7, bobrek %8 ve
kemik % dokularinda hasara neden oldugu, iireme ve gelismede toksik etki olusturdugu
belirtilirken, insanlarin iireme sistemi igin toksik olmadig1 rapor edilmektedir. %

2.1.4. Borun Biyokimyasal Etkileri

Bor, hiicrede hem yapisal ve hem de fonksiyonel olarak gdrev alan esansiyel
elementtir. > Biyokimyasal reaksiyonlarda hormon (transmembran sinyalizasyonuna ve
diizenleyici iyonlarin trans-zar hareketini etkileyen hiicre membran islevleri) ve bir¢ok
enzimatik reaksiyonda regiilatdr olarak rol oynadig1 bildirilmistir. !¢

Inorganik boratlar fizyolojik pH’ da borik asite doniiserek mukozal yiizeylerden
emilerek ! ve % 90' indan fazlasinin idrarla borik asit seklinde atildig1 rapor edilmektedir.
2 Borik asitin yapisindaki hidroksil gruplari cesitli substrat veya reaktanlar ile
komplekslesebilirler. > Bu biyomolekiiller, hayvan dokularinda bilinen diger bor
ligandlarindan daha yiiksek afiniteye sahip olan S-adenozilmetiyonin ve diadenozin
fosfatlar igermektedir. ** S-adenozilmetiyonin en sik kullamlan enzim substratlarindan
95

biri olup, % 95'1, DNA, RNA, proteinler, fosfolipitler ve hormonlar aktivitesini



etkileyen metilasyon reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. ¢ ilaveten bor, oksitlenmis
nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD™") ** giiclii sekilde baglar ve dolayisiyla icerdigi
reaksiyonlar etkileyebildigi ve ryanodin reseptoriine duyarli depolardan Ca®" salmimini
azalttigi bildirilmektedir. °7¢4%) Boylece borun, NAD" ve/veya siklik ADP ribozu
baglayarak biyoaktif oldugu ve insiilin salinimi, kemik olusumu, bagisiklik tepkisi ve
beyin fonksiyonu dahil olmak iizere bordan etkilenen bir¢ok siire¢ i¢in bir sinyal olan
Ca?" salinimini inhibe ettigi varsayilmistir. 5% 32 8 Ayrica borun lipit peroksidasyonunu

azalttig 1523

ve diger antioksidan sistemler iizerinde etki ederek antioksidan savunmayi
giiclendirdigi bildirilmektedir. *® % Borat veya tiirevleri oksidorediiktazlarin (NAD ve
FAD) aktivitelerini engelledigi ve NAD’1n ribozil cis-hidroksi gruplari ile kompleksler
olusturdugu diisiiniilmektedir. Ayrica bor tiirevleri pthtilasma faktorleri Xa, 1Xa, Xla,
XlIa, aktive Hageman faktorii ve trombin, koagiilasyon sirasinda serin proteazlarla gegis
analoglarini olusturarak inflamatuar stirecte etkilidirler. Enerji substrat metabolizmasinin
Oonemli reaksiyonlari, bor tarafindan inhibe edilen enzimlerin her iki smifin1 da
kapsamakta ve bazi enzimleri de diizenleyebildigi in vitro olarak belirtilmektedir. *°

2.1.5. Borun Dagilimi ve Eliminasyonu

Boratlar, bor ile oksijen baglarinin koparilmasi icin yiiksek enerjiye ihtiya¢ (523
kJ/mol) olmas1 nedeniyle metabolize olamazlar ve viicuda alindiktan sonra mukozal
ylizeyden emilimleri sirasinda, uygun pH’ da borik aside doniistiiriiliir, gastrointestinal
sistemden kan dolagimina hizla emilip pasif difiizyon yoluyla hizla viicuda dagilmaktadir.
21-24 saatlik yarilanma Omrii olan boratlarin yine viicuttan borik asit seklinde idrarla
atildigr (% 90-95) ve atilmayan kisminin ise tirnak, dis, kil, karaciger vb. dokularda
bulundugu bildirilmektedir. *"* > %3 Yumusak dokulardaki diizeylerinin plazmadaki ile

ayni oranda bulundugu ve kemiklerde daha yiiksek diizeyde oldugu ve bdylece

kemiklerde biriktigi cesitli calismalar ile desteklenmektedir. °* 190 191 Bagka bir ¢alismada



ise borun en ¢ok kemiklerde birikmesinin yaninda; beyin, kan, karaciger, lenfoid
nodiiller, adrenal bez ve bobrek dokularinda da yiliksek konsantrasyonlarda bulundugu
belirtilmektedir. %2

2.1.6. Bor Eksikligi ve Toksisitesi

Diinya Saglik Orgiitii raporlarma gére bor hava (0.44 pg/giin), igme suyu (0,2-0,6
mg/giin) ve besinler (1,2 mg/giin) ile viicuda alindig1 belirtilmektedir. '°* insanlarda bor
bilesiklerinin en diigiik letal dozu; oral 640 mg/kg, deri ile temasda 8600 mg/kg ve
enjeksiyonla ise 29 mg/kg olarak bildirilmektedir. Insanlarda giinliik olarak 500 mg daha
fazla miktarda alindiginda goriilen toksisite belirtileri; bulanti, kusma, bas agrisi, karin
agrisi, ishal, kas kasilmasi, sok, halsizlik, sindirim, merkezi sinir sistemi diizensizlikleri,
salg1 bezleri ¢caligmast ile iireme sistemi bozulmasi, iltihaplanma, tikaniklik, renal tiibiiler
hiicrelerin graniil dejenerasyonu, 6dem olusumu ve cilt lezyonlar1 gibi yan etkilerinin
oldugu rapor edilmektedir. 4!-9% 102

Bor bilesiklerinin kisa stireli oral olarak 100 mg/kg verilmesi hayvanlar i¢in
zararsiz olup 2, laboratuvar hayvanlari (fare-sican) i¢in dldiiriicii dozun yaklasik 400-700
mg/kg, kedi, kopek ve tavsanlar i¢in ise 250-350 mg/kg oldugu bildirilmektedir. '

Deney hayvanlar1 iizerinde yapilan arastirmalarda bor eksikliginde; iskelet,
bdbrek, beyin, merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sistemini ile kalsiyum, bakir ve azot

iceren besinlerin metabolizmasmn etkiledigi '* 14

, artrit, hafiza kaybi, osteoporoz,
dejeneratif ve yumusak kikirdak hastaliklari, hormonal dengesizlikler ve libidoda goriilen
azalmalarin oldugu belirtilmektedir. ' Ayrica siganlarda D vitamini eksikligine baglh
azalmis kalsiyum ve fosfor absorpsiyonunu artirdigi %, civcivlerde plazma glikozu ve
trigliserid diizeylerini yiikselttigi '°7 bildirilmektedir. ilaveten bor eksikligi olan

sicanlarda, oksidatif streste artma, kolesterol metabolizmasinda bozulma ve hiicresel

membranin akiskanlig1 degisimi % !9, farkli tiir hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda
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(sican, fare ve domuz, balik ve kurbaga) iireme ve gelisim donemlerinde negatif yonde

16,47 ve kanser riskini arttirdigs bildirilmektedir. 1%

etkileri oldugu

2.2. Parasetamoliin Tarihcesi

Parasetamol, 1884 yilinda (Almanya’da daha sonra Fransa’da) p-nitrofenoliin
asetik asitle reaksiyonundan elde edilmis, 1893 yilindan itibaren saglik alaninda
kullanilmaya baglanmig, 1955 yilinda Tylenol adinda ticari olarak ABD'de, 1956 yilinda
ise analjezik ve antipiretik olarak Ingiltere' de Panadol ticari ad1 ile piyasaya siiriilmiis ve
diinyada cocuk ve eriskinlerde kullanilan giivenilir bir ilagtir. 1%

2.2.1. Parasetamoliin Yapisi ve Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, PRC) kimyasal adi N-4-
hidroksifenilasetamid, molekiil formiilii CsHoNO> (Sekil 2.3) beyaz kristal yapida,
molekiil agirligi 151.17, erime noktast 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm’, sudaki
¢oziiniirliigii 1.4 g/100 mL (20°C) !'° ve agr kesici (analjezik) ve ates diisiiriicii
(antipiretik) 6zelliklere sahip azami dozlarda alindiginda giivenli ve etkili bir ilag oldugu

rapor edilmektedir. '!!-113

OH

NH—C—CHs

Sekil 2.3. Parasetamoliin kimyasal yapis1. ''*

Endojen opioderjik sistemle etkilesim, siklooksijenaz (COX) enziminin

inhibisyonu, nitrik oksit/L-arjinin yolunun etkisi ve beyinde metabolitlerinin kanabinoid
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ve vaniloid reseptorlerinin etkileri parasetamoliin aneljezik etki mekanizmasinda gérev
almaktadur. !5 116

Parasetamol diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla (NSAII) kiyaslandiginda
etkisinin daha az olmasinin; viicutta antiinflamatuar etkili bilesiklerin olusumunu
saglayan arasidonik asidi prostaglandin H2’ye doniistiren COX enziminin okside
formunun parasetamol tarafindan inhibe edilmemesi seklinde degerlendirilmektedir. '’
NSAIl benzeri ilaglar, bu basamag bloke etmekte ve AM404 (N-agilfenolamin)
anesteziklerin etki ettigi gibi (lidocaine, procaine v.b) sodyum kanallarini inhibe ederek
de analjezik etki gosterdigi bildirilmektedir. Parasetamol, prostaglandin sentezini COX-
1 ve COX-2 ile beyinde ise COX-3'"ii inhibe ederek santral sinir sisteminde analjezik etki
gostermektedir. '8

Kafein, efedrin, kodein benzeri ilaglarla beraber gribal enfeksiyonlarda alindig:
gibi antiinflamatuar ilaglarin agr1 kesici etkisini artirmak amaciyla da kullanilmaktadir.
Tek veya birden fazla alinan terdpatik dozlarda kardiyovaskiiler, solunum sistemi ve
gastrik etkisinin olmadig, asit-baz dengesini bozmadigi, salisilatlarin kullanimindan
kaynaklanan kanamalara neden olmadig belirtilmektedir. '

Parasetamol, aspirine kars1 da etkili bir alternatif olup, antiinflamatuar etkisinin
kuvvetli olmasi, viicutta kolayca tolere edilmesi ile aspirinin neden oldugu bir¢ok yan
etkiyi gostermemesi ve analjezik (bas, dis, cesitli enfeksiyonlar, cerrahi operasyonlar,
yaralanmalarin neden oldugu agrilar) ile antipiretik 6zelliklerinden dolay1 halk arasinda
yaygin bir sekilde kullanilan bir ilag oldugu vurgulanmaktadir. '°-12!

Parasetamol oral olarak alindiginda mide ve ince barsaktan tamamen emilir,
karacigerde metabolize olur, serum diizeyi 90-120 dakikada zirveye ulasir, yarilanma
omrii 2-4 saat olup % 80 oranda biyolojik fayda sagladig: fakat rektal yolla alindiginda

biyoyararliliginin %30-40’larda oldugu ve yavas absorplandig1 bildirilmektedir. > %
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Parasetamolun, alerjik reaksiyonlar ve deri dokiintiileri gibi karsilasilan yan
etkileri yaninda, kronik kullanimi veya asir1 doz alimiyla birlikte ¢esitli kazalar, intihar
vakalarma bagli olarak hepatik ve/veya renal hasar ve hatta 6liimler goriildiigii rapor
edilmektedir. 12! 123126

Bununla birlikte laboratuvar hayvanlari iizerinde yapilan ¢ok farkli ¢alismalarda
parasetamolun asir1 doz uygulamasinin bagsta karaciger olmak iizere diger dokularda
toksisiteye sebep oldugu rapor edilmis, hasarin 300 mg/kg ile 5 g/kg araliginda degisen
dozlarda oldugu belirtilmistir. 127132

2.2.2. Parasetamoliin Biyotransformasyon-Biyoaktivasyon Mekanizmasi

Parasetamolun biyokimyasal metabolizmasi, majér ve mindr olmak iizere iki
sekilde karaciger ve bir kisim da bobrekte olmak iizere glukuronidasyon, siilfasyon ve
mikrozomal oksidasyon (sitokrom p450°’ye bagli) reaksiyonlari ile gerceklesmektedir.
Parasetamol major yolu kullanarak % 90’1 karacigerde siilfat ve glukronit bilesikleriyle
[Uridin difosfoglukronil transferaz kullanilarak parasetamoliin glukuronid konjugatina
(PAR-GLUC), siilfotransferaz ile de siilfat konjugatina (PAR-SULP) doniistiiriilerek]
konjuge olusturarak bir kismi safraya bir kismi kan dolasimina gegmektedir. %2’lik kisim
idrara degismeden gecerken geriye kalan % 8’lik kism1 da mindr yol ile hepatik sitokrom
p450 enzimleri ile reaktif ve toksik bir metabolit olan N-asetil p-benzokinoimin (NAPQI)
adl bilesige doniistiiriildiigii belirtilmektedir. ''* NAPQI metabolitinin bir kismi protein
arilasyonu olustururken diger bir kismi ise glutatyon konjugati meydana getirerek safraya
gonderilmektedir. Glukuronidasyon ve siilfasyon basamaklariyla olusan metabolitler ile
konjuge olmayan bilesikler viicut i¢in toksik olmamakla birlikte idrarla disar
atilmaktadir. Parasetamoliin asir1 doz aliminda toksisiteye sebep olan bilesik minor
basamakta olusan NAPQI (sitokrom P450’ye bagli oksidasyon basamaginda olusur),

serbest radikal olusumu i¢in oldukga elverisli olup, hizla rediikte glutatyon (GSH) ile
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baglanarak Sekil 2.4’de goriildiigii gibi toksik olmayan merkapturik asit ve sistein
metabolitlerine doniistiiriilerek idrarla atilmaktadir. 133134

Ancak parasetamoliin asir1 doz alimlarinda glutatyonun fazla tiiketilmesiyle
biriken NAPQI detoksifiye edilemeyeceginden, NAPQI metabolitinin proteinler, lipidler
ve DNA gibi makromolekiillere kovalent baglanarak toksik etkiler meydana getirdigi '3>
136 ve dolayisiyla hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu c¢alismalarla
desteklenmistir. 3”13 Ayrica NAPQI, Ca™" metabolizmasini diizenleyen proteinlerin
yapisini denatiire ettigi ve siilfhidril gruplarini okside ettigi bildirilmistir. "4 NAPQI’ nin
konsantrasyonunun artmasi hepatik nekroza ve ileri evrelerde de karaciger yetmezligi ’

ile bobreklerde de hasar % olusturdugu gdzlenmektedir.

Asetaminofen

1 1 1
HN-C-CH, -CCH, HN-C-CH,
e 3 >
Glukuronid OH Siilfat

Sitokrom P4850 2E1

_ - Makromolekdl
Reaktif Py o”
Metabolit | )

(NAPAQI) 3
u o
Glutatyonun ]
e tukeamesl HN-C-CH,
ks Makromolekdl
oH Hicre 81UmQ g OH

Merkaptlrik asit

Sekil 2.4. Parasetamoliin insan viicudunda dagilimi ve metabolizmasi
gosterilmektedir. 14!

2.2.3. Parasetamoliin Toksik Etkileri
Basta karaciger ve bobrek olmak iizere bazi organlar viicuda alinan kimyasal

maddeleri toksik yapili ara lriinlere doniistiiriirler. Olusan metabolitler; membranda
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makromolekiillere kovalent baglanip ya da niikleik asitler ile etkileserek oksidasyon ve
reaktif oksijen tiirlerini olusturur ve toksisiteye yol agmaktadir. 42

Parasetamolun, insan ve hayvanlarda asir1 dozda alinmasinin en 6nemli yan
etkisinin karaciger ve bobrek toksikasyonunun oldugu bildirilmektedir. '*¢ Doza bagiml
olarak Oliimciil hepatik ve renal tiibiiler nekroz goriilmesine ilave olarak hipoglisemi
olusturdugu belirtilmektedir. '*

2.2.4. Parasetamol Kaynakh Hepatotoksisite

Parasetamol viicuttan atiliminin % 93’1 siilfat konjugat1 olmak tizere glukoronid
konjugati ile gergeklestirilir. Asir1 doz parasetamol aliminda, siilfat konjugatinin oraninin
% 43’ lere diigmesi ve glukoronid konjugasyon oraninin artmasi, glukuronidasyon hizinin
sinirli olmasi, minér yolun Oniinli acarak sitokrom p450 sisteminin isleyerek toksik
metaboliti NAPQI ortaya ¢ikarmaktadir. Bu metabolit GSH ile glutatyon konjugati
seklinde detoksifiye edilmektedir. Ancak rediikte glutatyon diizeyinin sinirli olmasi
reaktif NAPQI’'nun hepatositlerde dnemli makromolekiillere baglanarak hepatotoksik
etkiler ortaya ¢ikardigi bildirilmektedir. !4+ 143

Parasetamole bagl karaciger yetmezliginin insidans1 90’lardan itibaren gittikce
artmustir. *7 Kanada’da parasetamoldan zehirlenen 1543 hastada yapilan bir arastirmaya
gore, hastalarin % 4.5’ inde hepatotoksisitenin olustugu ve 6liim oraninin yaklasik % 0,1
oldugu belirtilmistir. '*® Ayrica, Avrupa ve Amerika’da karaciger yetmezligine sebep
olan ilaglardan biri olup '*” Amerika’da karaciger yetmezligi vakalarinin % 42’sine neden
oldugu ve bu sebeple yilda 300.000’den fazla hastane yatisinin yapildigi rapor
edilmektedir. ' ¥ Yedi iilkede parasetamol zehirlenmesine bagli karaciger
transplantasyonlariin yapildig: bir calismada; tiim karaciger transplantasyon bagvurulari

icinde parasetamol zehirlenmesinin % 20’lik bir oranda oldugu ve bu oranin tilkelere gore
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degistigi (irlanda’da % 52, ingiltere’de % 28, Fransa’da %18, Hollanda’da %8, italya’da
%1) rapor edilmistir. '4®

Parasetamole bagli hepatotoksisiteyi; aclik, diger ilaglarla etkilesim ve alkol
kullanim1 gibi faktorler de arttirmaktadir. Alkol kullanimi, hepatik sitokrom p450
enziminin, aktivitesini arttirip, parasetamol etkisi ile olusan toksik metabolitin birikimini
hizlandirarak ok daha hizli hepatotoksisiteye neden olmaktadir. 144 149150

Karaciger hasari ve siddeti alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfatazin (ALP) aktivite diizeyleri ile belirlenmektedir.
151 By testler, hepatositlerin (AST, ALT) ve biliyer sistemin biitiinl{igii (ALP, y-glutamil
transferaz-GGT) ile ilgili fikir vermektedir. Karaciger hasar1 6zellikle nekroz, lipid
peroksidasyonunda yiikselme ve glutatyon diizeylerindeki diismeye bagli olarak ALT,
AST, ALP aktivite ve bilirubin diizeylerinde Onemli derecede yiikselme ile
belirlenmektedir. '3

2.2.5. Parasetamol Kaynakl Renal Toksisite (Nefrotoksisite)

Bobreklerin, viicutta homeostazinin saglanmasi, su, asit-baz ve elektrolit dengesi,
endokrin fonksiyonlar ile atik iirlinlerin atilimini gergeklestiren ve viicut agirliginin % 1’1
olusturan, kardiyak debinin % 20’ sini alma kapasitesine sahip oldugu bildirilmektedir.
133 Kan akiminin yiiksek olusu, mediiller interstisyumda toksik metabolitleri konsantre
edebilme ve tiibiiler epitelde de 0Ozel tasiyicilarin mevcut olmasi gibi bazi sebepler
nefronlarin hassasiyetine yol agmakta ve bdylece diger organlarla kiyaslandiginda
fizyolojik ve biyokimyasal 6zelliklerinin toksik hasara ¢ok daha yatkin bir organ oldugu
belirtilmektedir. '3

Nefronlar heterojen yapili olmakla birlikte bobrekte bazi kisimlar toksik ajanlara
hassas iken bazi kisimlar daha direncli olabilmekte ve toksik ajanlara verecekleri etki de

farkli olmaktadir. Proksimal nefronlar ¢ok daha fazla tagiyici sistem bulundurduklarindan
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birgok toksik metabolit icin hedef bolge konumunda olup ©nemli metabolik
reaksiyonlarin (GSH-bagli) gerceklesmesinden dolay: toksikasyona daha fazla ugradig
belirtilmektedir. '27- 142

Parasetamoliin asir1 doz aliminda olusan toksikasyonda hem glutatyon hem de
stilfat harcanmasi ve metabolik yolun oksidasyona kaymasi ile hiicre hasarina ve
apoptozise neden olan lipit peroksidasyonu baslar ve oksidatif stres nefron boyunca farkli
siddette etkilenmektedir. Parasetamole bagli akut bobrek yetmezliginde bobrek
fonksiyonlari belli oranda etkilenmektedir. '*? Proksimal tiibiiliin mediiller kisimlara gére
hasara kars1 daha direngli oldugu, tiibiil epitellerin yenilenme 6zelligi ¢ok daha aktifken,
glomeriil ve medulladaki hiicrelerin bu fonksiyonu daha pasif gerceklestirdigi ve toksik
maddeler ile karsilasan nefronlarin belli bir diizeye kadar hasari tolere edebildigi ifade
edilmektedir. '3* Parasetamoliin toksikasyonu; doz, tiir, cinsiyet ve benzeri farkliliklara

124,155 olusturdugu ancak karaciger

bagl olarak karaciger ve/veya bobrekte toksikasyon
hasarmin, bobreklerden ¢ok daha fazla goriildiigii bildirilmektedir. % !>7 Parasetamoliin
uzun siireli kullanimlarinda analjezik nefropati riski artmakta, hepatotoksisite olmaksizin
nefrotoksisitenin goriilmesinin ¢ok nadir ve genellikle de geri dondiiriilebilir bir olgu
oldugu ifade edilmektedir. '?* Karacigerde toksikasyonun daha sik gériilmesini, glutatyon
diizeyinin bobreklerden cok daha fazla olmasma baglanmaktadir. '*® Parasetamoliin
sitokrom p-450 sistemiyle oksidasyonu sonucu bobrekteki glutatyon tiikenerek fare ve rat
proksimal tiibiiler hiicrelerde hasar gosterilmis ve muhtemelen de endoplazmik retikulum
stresi ile bu durum artmaktadir. Ayrica nitrik oksit gibi reaktif nitrojen radikallerini
artirarak hiicre hasarma yol agtig1 belirtilmektedir. 123 12°

Parasetamole bagl nefrotoksisite az goriilen bir vaka olup '*° bobrek hasarmin

karaciger hasaridan bagimsiz olabilecegi bildirilmektedir. 1*7 1% Yapilan ¢alismalarda,

parasetamoliin uzun siireli kullanimlarinda nefropati riskini artirdigi, bobrek hastaliklari
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ile kronik parasetamol alimmin iliskili oldugu belirtilmektedir. '®® Parasetamol
zehirlenmesi sonrasi1 bobrek yetersizligi gelisen on yedi vakanin besinde bdbrek
yetersizligi bulgular1 '®' buna ilaveten 44 vakay1 iceren baska bir calismada hafif
nefrotoksisitenin ortaya c¢iktig1 rapor edilmektedir. '*” Ayrica, yiiksek doz parasetamol
kullanim1 sonrasinda 302 olguda hepatotoksisite gelismekle birlikte bunlarin 239’unda
akut bobrek yetmezliginin de goriildiigii bildirilmektedir. '®* Parasetamol doz asiminda,
bobrek toksisitesinin 6 olustugu, hastalarin yaklasik %1-2’sinde bdbrek yetmezliginin
gelistigi ve aym zamanda hepatotoksisite de olusturdugu rapor edilmektedir. 124 157

Alkol alimi, diisiik proteinli diyetler, aclik ve p-450 enzimatik sistemini ilaglarla
(karbamazepin, fenobarbital, fenitoin vb.) indiikleme gibi bazi klinik durumlar,
parasetamol nefrotoksisitesini arttirabildigi ifade edilmektedir. %

Bobrekte olusan hasarinin degerlendirilmesinde, glomeriiler filtrasyon hizi,
elektrolit emilimi, iire ve kreatinin gibi parametreler kullanilmaktadir. Ortaya ¢ikan
anlamli degisimler bdbregin fonksiyonel rezerv kapasitesi, idrar yolu ile atilan
maddelerin kan degerleri ile bobrek epitel hiicrelerinin kaybedilmesi gézlenmektedir. '

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikal; dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
bulunduran atom veya molekiiler olup reaktif 6zellik tasiyan bu metabolitler yiliksek
enerjili, siirekli atak halinde, kisa 6miirlii ve hiicrenin mitokondrisinde oksijen tiikketimi
ile endojen ve eksojen birgok kaynaktan aciga cikmaktadirlar. 96 167 Oksijen hiicrede
enerji Uretiminde kullanilan, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen (RNT)

tiirlerinin olusmasinda etkilidir. ! Siiperoksit (O2-"), hidroksil (OH"), peroksil (ROO-),
alkoksil (RO"), tiyol (RS"), lipit peroksil (LOO) radikalleri serbest oksijen tiirleri (Tablo
2.2) iken nitrik oksit (NO') ve nitrojen dioksit (NOZ') ise reaktif nitrojen tiirlerindendir ve

kolaylikla bagka radikal olmayan reaktif tiirlere doniisebilmektedirler (Tablo 2.3).
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Bunlara ilaveten oksidanlar; singlet oksijen (!O2), hidrojen peroksit (H202), ozon O,,

hipoklorik asit (HOCI), nitrik asit (HNO,), peroksinitrit (ONOO)), dinitrojen trioksit

(N,0,) ve lipit peroksit (LOOH) gibi radikal olmayan diger reaktif tiirlerde mevcuttur.

169, 170

Tablo 2.2. Reaktif oksijen tiirleri (ROT). !"!

Radikaller Nonradikaller
Siiperoksit 02~ Singlet oksijen 10,
Hidroksil OH-~ Hidrojen peroksit H,0,
Peroksil ROO- Hipoklordz asit HOCI
Alkoksil RO- Hipobromoz asit HOBr
Hidroperoksil HOZA Ozon O,
Lipit peroksil LOO

Tablo 2.3. Reaktif nitrojen tiirleri (RNT). !

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HN02

Nitrojen dioksit NOz Nitrosil katyonu NO*
Nitrosil anyonu NO
Dinitrojen trioksit N203
Dinitrojen tetraoksit NO,
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitrik asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO,*
Nitril klorid NO:Cl
Alkil peroksinitrit ROONO

Serbest radikallerin lipid, protein ve niikleik asitler gibi makromolekiillerin
yapisinda zararh etkilerine karsin diisiik diizeylerde bulunmasinin yararlar1 vardir. '¢
ROT ve RNT’ lerin diisiik diizeyi; viicutta fagositoz vasitasiyla enfeksiyonlara karsi
savunma, sitotoksik lenfosit ve makrofajlarin kanser hiicrelerini yok etme, sitokrom p450
araciligi ile ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, ATP (adenozin trifosfat) iiretimi, hiicre

bliylimesi gibi ¢ok ciddi gorevleri mevcuttur. Bunlara ek olarak hiicresel sinyalizasyon

kapsaminda; niikleer transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, kalsiyum salinimi, tirozin
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amino asidinin fosfatlanma aktivasyonu, non-reseptor tirozin kinaz aktivasyonu, bazi
sitokinler ve biiylime faktorii sinyallerinin aktivasyonu gibi ¢ok onemli fonksiyonlar
tizerinde etkilidirler. Ayrica néronlarca iiretilen NO hayati bir transmitter molekiil iken
makrofajlar araciligi ile tretilen NO ise immun yanit i¢in Onemlidir. Siiperoksit ve
hidrojen peroksitin de ikinci haberci olarak gorevlendirildigi bildirilmektedir, 6% 172173
Serbest radikal tiirleri organizmada metabolizma ile iiretilmekle beraber hiicresel
yaslanmaya, doku-hiicre yikimina bagli olarak zayif immiin sisteme, kalp-damar
hastaliklarina, katarakta, bazi kanser tiirlerine ve sinir sistemi bozukluklarina yol
agmaktadir, 174173
2.3.1. Serbest Radikal Kaynaklari
Serbest radikaller metabolik yollar, ¢cevresel faktorler ve degisik kimyasallarin
olusturdugu etkilere bagli olarak hem endojen hem de ekzojen olarak olusmaktadir. 7
176 Serbest radikallerin endojen ve eksojen olarak olusumunu etkileyen faktorler asagida
aciklanmaktadir. 177178
Bazi endojen kaynaklarin olusumu;
»  Oksijenlerin aerobik solunumu sirasinda elektron transport sistemi (ETS) tarafindan
katalizlenmesi,
> Inflamasyonda sitokinlerin salinmasiyla birlikte, notrofil ve makrofajlarm ROT
iretmesi,
» Lipid peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom oksidaz gibi ¢esitli
kaynaklar,
» Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi,
» Otooksidasyon reaksiyonlar1 sirasinda ksantin oksidaz (XO) ile nikotinamid adenin

diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda

sitokrom p450 sisteminde ortaya ¢ikan elektron kacaklari,
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Viicutta olusan stres reaksiyonlar: ile kortizol ve katekolamin gibi hormonlarin
uyarilmasi ve
Immiin sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak serbest radikal veya radikal olmayan
tiirler meydana getirmesi ile olugsmaktadirlar.

Bazi eksojen kaynaklarin olusumu;
Ultraviyole, X-rays, gamma ve mikrodalga isinlari,
Metal iyonlar1 (demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom, civa gibi),
Yiyeceklerin pisirilirken yakilmasi,
Orman yanginlari, volkan faaliyetleri,
Hava kirleticiler ( asbest, mineral tozlar, bazi solventler, hipoklorit, kiikiirtdioksit,
benzen, karbonmonoksit, formaldehit, egzoz gazi, ozon ve toluen gibi),
Degisik amagclar icin kullanilan kimyasallar (temizlik {iriinleri tutkal, boya, tiner,
parfiim ve bocek ilaci gibi),
Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler,
Ilag toksikasyonlar1 (Parasetamol, aminotriazol, bleomisin, doksorubisin, hiperbarik
oksijen, klonazin, klosapin, 3,4-metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin,
siprofloksasin, siklosporin, trisiklik antidepresanlar, troglitazon),
Bagimlilik yapan kimyasallar (alkol, uyusturucu ve sigara gibi).

2.3.2. Serbest Radikallerin Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Hiicre membrani lipid ve proteinlerden meydana gelmektedir. Membranlardaki

lipidler serbest radikal hasarina oldukc¢a duyarli olup lipid peroksidasyonuna maruz

kaldiginda son derece zarar gdrmektedirler. 7% 180 178 Lipit peroksidasyonu sonucu olusan

toksik ara iiriinlerin fazla diizeyde iiretilmesine bagli olarak membranlarin gecirgenligi

ve akigkanligini olumsuz yonde etkilemekte ve meydana gelen membran hasarinin geri

dontistimsiliz oldugu bildirilmektedir. Olusan metabolitler ikincil ajan gibi aktifleserek
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iiretildigi ortamdan ¢ok daha uzak bir alanda dahi etkisini gostermektedir. '8! Lipit

peroksidasyonu ¢esitli tiirlerin elektrofilik etkileri ile baslatilmaktadir. Bir metilen
grubundan (CH,) bir hidrojen (H) atomunun koparilmast ile karbon atomu (CH) lizerinde

eslenmemis bir elektron bulunan karbon radikali olusmaktadir. Molekiil i¢i ¢ift baglarin

pozisyonlarinin diizenlenmesi ile konjuge dien yapis1 meydana gelir ve oksijen molekiilii

ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini (LOO) olusturmaktadir. Lipid peroksil
radikalleri, membrandaki diger coklu doymamis yag asitleri ile tepkimeye girerek
radikaller olusturur ve agiga c¢ikan H- parcacigi ile birlesip lipid hidroperoksitlerini

(LOOH) meydana getirerek zincir reaksiyonlarinin baglamasina sebep olmaktadir. 6% 17

173, 180, 181

2.3.3. Serbest Radikallerin Membran Proteinlerine Etkileri

Serbest radikallerin proteinler iizerine etkileri, yapilarinda bulunan amino asit
cesidine bagli olarak degismektedir. Bilesiminde doymamis bag ve siilfiir igeren
biyomolekiiller ile serbest radikaller ¢ok daha reaktiftir. Buna bagl olarak yapilarinda
triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri fazla
bulunduran proteinler serbest radikallerle rahatlikla reaksiyon vermektedirler. 7% 17°- 182
Proteinlerdeki tiyol gruplarin oksidasyonu, enzim aktivasyonu, membranlarda iyon ve
metabolit gegisleri ve kontraktil fonksiyonlarmi olumsuz etkilemektedir. '®3 Serbest
radikaller, yapilarinda ‘Hem’ igeren proteinleri de (oksihemoglobin, siiperoksit ve
hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek methemoglobini olusturur) etkilemektedir. '3% 1%°
Serbest radikaller, hiicre membraninin yapisal proteinlerinin fonksiyonlarin1 ve enzim
aktivitesini bozarak hasara yol agmaktadir. Reaktif tiirlerin sebep oldugu protein
oksidasyonu, kararl ve reaktif {iriinler ile gecis metallerinin etkilesimi sonucu radikaller
olusabilmektedir. Protein hidroperoksit tiirlerinin diizeylerinin artmasi sonucu g¢esitli

hastaliklar ve yaglanmaya sebep olmaktadir. 7% 18
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2.3.4.Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Endojen veya ekzojen faktorlerin etkisiyle reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri DNA
tizerine etki ederek hiicrenin genetik materyalinin bozulmasma neden olmaktadir.
Eksojen kaynaklar ile (iyonize edici radyasyon gibi) endojen kaynaklar (DNA
replikasyonu ve rekombinasyonu gibi) sonucu olusan serbest radikaller DNA’nin
yapisindaki degisikliklerle birlikte mutasyon, kanser ve yaslanmaya sebep oldugu
bildirilmektedir. '%7

DNA 6zellikle OH" gibi radikallerinin saldirilarina maruz kalarak deoksiriboz ve
azotlu bazlarla hizlica reaksiyona girerek hidrojen atomlarinin koparilmasi veya
eklenmesi (Ozellikle, pirimidinin C4-C5 ¢ift bag: hidroksil radikali ataklarma kars:
oldukga hassastir) s6z konusudur. Piirinler hidroksil radikal saldirilarina karsi duyarh
olup 8-hidroksi deoksiguanozin ve 8-hidroksi deoksiadenozin formamidopirimidinleri
meydana getirmektedirler. Serbest radikal ataklari sonucu polisentetaz (ADP-riboz)
aktifleserek hiicre 6liimii ve DNA’nin parcalanmasi ayn1 zamanda, elektron tagima zincir
sistemini de kisitlayarak NAD" diizeylerini azaltmaktadir. !7% 17

Cekirdek DNA’sinin yani sira mitokondriyal DNA’da (mtDNA) da oksidatif
hasarin gozlendigi cesitli ¢aligmalarla desteklenmekte ve hatta mtDNA’ da oksidatif baz
hasar1 ¢ekirdek DNA’sindan ¢ok daha fazla oldugu bildirilmektedir. En etkin hiicre ici
ROT kaynaginin mtDNA’ da olmasi, hasar onarim sisteminin yetersizligi ve yasa baglh
olarak mtDNA’ da gériilen mutasyonlardaki artisin sebep oldugu belirtilmektedir. !83- 18

2.3.5. Serbest Radikallerin Karbohidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikaller, karbonhidratlar ile oksidasyona ugrayarak molekiilden bir
hidrojen atomu ¢ikarilmasiyla karbon merkezli radikal iiretilmekte ve hyaluronik asit gibi

yasamsal biyomolekiillerde zincir kirilmalarina yol agmaktadirlar. 7> Ayrica ortaya ¢ikan

hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehid yapisindaki metabolitler meydana gelerek
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DNA, RNA ve proteinlere baglanmayla beraber aralarinda ¢apraz bag
olusturabildiklerinden dolay1 antimitotik etki gosterdikleri ve kanser ile yaslanma gibi
hastaliklarda etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. '

2.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Antioksidan savunma sistemleri, viicuda farkli kaynaklardan alinan, fizyolojik
kosullarda reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engelleyen veya ortamda bulunan tiirleri
belli bir diizeyde tutan, enzimatik veya nonenzimatik sistemler seklinde iki grup halinde

189.190 ye asagidaki sekillerde etkilerini gsteren sistemlerdir.

siiflandirilan

1. Siipiiriicii etki (Serbest oksijen tiirlerini tutarak); Antioksidan enzimler, kii¢iik
molekiiller bu yolla etkisini gostermektedirler. '°!

2. Inaktiflestirici etki (Radikallerle etkileserek bir hidrojen aktarip aktivitelerini
azaltma); vitaminler ve flavonoidler gibi maddeler yontemler ile etki
gostermektedirler. %2

3. Zincir kiricr etki (Radikalleri bagladiktan sonra zincirlerini kirip fonksiyonlarmi
inhibe ederler); hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller etkilerini bu yola
kullanmaktadirlar. '3

4. Onarict etki (Serbest radikallerin olusturduklari hasarin  onarilmasi)
gdstermektedirler. %4
2.4.1. Antioksidanlarin Simiflardirilmasi
Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen ile enzimatik ve enzimatik

olmayanlar seklinde siniflandirilmaktadir.
2.4.2. Baz1 Enzimatik Antioksidanlar
Genel olarak endojen sekilde olusmaktadirlar ve bazilari; siiperoksit dismutaz

(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), katalaz (CAT),

mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidazlardir. ¢
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2.4.2.1. Siiperoksit Dismutaz (E.C.1.15.1.1)

Stiperoksid dismutaz (SOD), siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniistiiriilmesini saglayan bir metalloenzimdir.

207 +2H" —2%2 5 H,0, +0,

Tepkime sonunda membrandan gegemeyen siiperoksit radikali membrani agabilen
hidrojen peroksite donlismektedir. Hidrojen peroksit, gec¢is metalleri varliginda Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile Onemli dlgiide reaktif hidroksil radikallerine
doniismektedir. '*> Bu nedenle SOD aktivitesindeki artistan kaynaklanan asir1 H,O»
birikiminin ancak CAT ve GPx enzimleri ile kontrol altma alindig: bildirilmektedir.

2.4.2.2. Katalaz (EC: 1.11.1.6)

Katalaz (CAT) cogunlukla peroksizomlarda, az miktarlarda da sitozolde ve
mikrozomal fraksiyonda H>O>’yi oksijen ve suya doniistiirerek hidroksil radikaline
dontlistimiinii 6nler. Ayrica katalaz enzimi hidrojen peroksit varliinda peroksidaz

enzimiyle ile metanol, etanol gibi alkolleri, formaldehid, asetaldehide yiikseltgerler. '°”

198

2H>0» CAT 02 + 2H0

2.4.2.3. Glutatyon Peroksidaz (E.C.1.11.1.9)

Elektron kaynagi olarak glutatyonu kullanan GPx, hidrojen peroksit ve organik
hiperoksitlerin indirgenmesini saglayan, mitokondri, sitozol ve hiicre membranlarinda
bulunan, tetramer yapisina sahip dort selenyum atomu igeren ve lipit peroksidasyonunu

inhibe eden bir enzimdir. '%°

H>O, + 2GSH GSH-Px GSSG + H,O
ROOH + 2GSH % ROH + GSSG + H,O
GSSG + NADPH + H* GSH-R 2GSH + NADP"
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Reaksiyon sonunda olusan okside glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz (GSH-R,
GR) etkisi ile tekrar indirgenmis glutatyon (GSH) formuna ¢evrilmektedir. Her iki enzim
de sitozolde en yiiksek miktarda bulunmaktadir. GPx eritrositlerde oksidatif strese karsi
en etkili antioksidan olup hiicrenin yapisini ve fonksiyonlarmi korumaktadur. '’

2.4.3.Enzim olmayan antioksidanlar

2.4.3.1. Rediikte Glutatyon

Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden olusan, diigiik molekiil agirlikli
bir tripeptit olan, hiicrede (sitozol, mitokondri ve niikleusta) biiyiik oranda indirgenmis
(tiyol) ve diger kism1 da okside glutatyon (GSSG) halde bulunan bir antioksidandir. 2%

Rediikte glutatyon (GSH) 6zellikle hidroksil ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen
tiirleri, diger serbest radikal ve peroksitler ile tepkime vererek hiicreyi zararl etkilere
kars1 korumaktadir. Proteinlerdeki —SH (siilthidril) gruplarini rediikte halde tutar boylece
protein ve enzimlerin hasarlanmasi engellenmektedir. 2°!

2.4.3.2. Enzim olmayan diger antioksidanlar

Hem endojen (glutatyon, melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,
hemoglobin, ferritin, kreatinin, bilirubin, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin, albiimin,
sitokinler vb.) hem de eksojen [a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, askorbik asit (vitamin
C), folik asit (folat)] kaynaklidirlar. Eksojen antioksidanlar ilag¢ seklinde de alinmakta ve
asagida da bazilar1 siniflandiriimaktadr, 71202

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar;
» Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
» NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri,

» Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

» Rekombinant siiperoksit dismutaz
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» Trolox-C (vitamin E analogu),

Y

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

YV VYV Vv V¥V V V

Demir selatorleri.

2.5. Sitokinler

Immiin sistem; canliyr hastaliklara kars1 korur, patojen ve timér hiicrelerini
taniyarak etkilerini yok etmektedir. Bu mekanizma, dogustan ve sonradan kazanilan
immiin sistem olmak {iizere ikiye ayrilmaktadir. Dogustan gelen immiin sistem,
organizmaya ait olan1 ve olmayami ayirt edebilirken, patojenleri birbirinden ayirt
edememektedir. Sonradan kazanilan immiin sistemde de patojenler ve yabancit maddeler
ayirt edilerek, B ve T lenfositler basta olmak iizere makrofaj ve diger hiicrelerce spesifik
yanit  verilmektedir. Ayrica bu yabanci maddelere karsi bir bagisiklik
kazandirilmaktadir.2%

Viicutta olusan anormal hiicreler ve enfeksiyonlarin birgogu, immiin sistemin
fonksiyonlar1 ile kisa silirede kontrol altina alinabilmekte ve bu organizmalar onarilarak,
etkileri inhibe edilerek sagligin korunmasi saglanmaktadir. Bagisiklik sisteminde
enfeksiyona karsi gosterilen ilk tepki inflamasyon olup 2** kizanklik, sisme, agn, ates ile
hiicresel fonksiyonlarin azalma belirtileriyle kendini gdstermektedir. Inflamasyonda

yaralanma ya da enfekte olma, hiicrelerce salinan eikosanoidler (prostaglandinleri ve

16kotrienler) ve sitokinler tarafindan olusturulmaktadar. 2%
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Sitokinler; immiin sistem hiicrelerini aktive eden, hiicreler arasinda belli bir
etkilesimi olan, ~5-20 kDa (kilodalton) agirliginda, peptid veya glikoprotein yapisinda,
bircok hiicre popiilasyonu tarafindan iiretilen (embriyo, periferal kan lenfositleri,
makrofajlar, oviduktal ve endometriyal hiicreler) fakat baskin ireticileri; yardimer T
hiicreleri (Th) ve makrofajlar olan molekiillerdir. 2°°2% Lenfokin (lenfositler tarafindan
tiretilen), monokin (monositler tarafindan iiretilen) gibi hiicrelerde iiretilenler ile kemokin
(kemotaktik aktiviteye sahip), interlokin (bir 16kosit tarafindan iiretilen 16kositler arasinda
iletisim saglayan) ve interferonlara genel olarak sitokin ad1 verilmektedir. 2%% 2%

Sitokinlerin biyolojik aktiviteleri, molekiil yapilari, hastaliklarin (kanser,
otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, AIDS, iskemik hasar, Parkinson, Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklar, insiilin direnci ve obezite) tan1 ve seyrinde aktif rol almalari
ve tedavi edici ajanlardaki Onemleri lizerine yapilan calismalar ile son donemlerde
ozellikle kanser, inflamasyon, immiinoloji gibi bir¢ok alanda iizerinde arastirmalar
devam etmektedir. Apoptozis (programli hiicre 6liimii), kanser vakalarinda hiicre
cogalmasini baskiladigindan, kanserin gelisim ve ilerlemesine katilir. Sitokinlerin
kanserli ve normal hiicrelerde biiylime ve canlilik kazandirmasi hastaliklarda apoptozis
ve sitokinlerin etkilesimlerini ortaya koyarak kanser vakalarinda belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. 210-212

Sitokinler, kanser hiicreleri lizerine direkt inhibe etkisi yaparak tiimorde
regresyona sebep olabilirler ve viicutta antitiimdr etkilerin artirilmasinda énemli rolleri
vardir. Fakat baz1 sitokinler, malign hiicreler i¢in biiylime unsuru olabilir ve etkilerinin
inhibe edilmesi ile tedavi olusturulabilir. 2> 2!* Sitokinler genellikle tiimérlii dokularm

215

tepkilerini gostermekte <~ ve bazi hastaliklarda tedaviye yanit ve prognoz hakkinda bilgi

vermektedirler. 2> 216 Bilimsel calismalar, metabolik sendrom ve bilesenleri ile ilgili

28



baslica sitokinlerin TNF-a, IFN-y, IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18,

IL-21 ve IL-33 rolii oldugunu gostermektedir. 7
2.5.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

» Hiicrelerde biiyliime, farklilagsma, aktivasyon, kemotaksi, apopitoz, fibrozis gibi
cesitli etkilerde rolleri bulunmaktadir, 2!8 217

» Cesitli uyarilarla kalic1 olamayacak bi¢cimde bir siire salgilanir. Etkisi kisa siireli,
tiretimi smirli, bolgesel, depolanamayan ve kendi kendini kontrol edebilen
ozelliklere sahiplerdir. 2!3- 220221

» Farkli antijenlere kars1 yanitta salgilanan immiin sistem ve inflamatuar reaksiyonlari
diizenleyen 6zellesmis polipeptid biyomolekiillerdir. '8

» Yiksek oranda biyolojik aktivite gosterirler. Spesifik reseptorii olan hiicrelerde 10

10.10°!% mol/L konsantrasyonlarda bile etkisini gdstermektedirler. 20% 213

> Cesitli hiicreler tarafindan iiretilir. 2222

»  Farkli sitokinleri ayni hiicreler salgilayabilir fakat etkileri ayn1 ya da benzer olabilir
ki bu sekilde bir¢ok farkl: hiicre tiplerine etki etmelerine pleiotropizm denilmektedir.
218

» Bir sitokin tiirli bagka sitokinlerin ekspresyonunu uyarir ya da baskilayabilir:
Sitokinler sinerjik etki (iki sitokinin toplam etkisinin, tek basina bir sitokinden ¢ok
daha nitelikli olmasi) ve antagonistik etki gosterebilir (bir sitokin tarafindan
olusturulan etkinin farkli bir sitokin tarafindan inhibe edilmesi). %% 218

> Sitokinler kontrollii iletisim agin siirdiirmektedirler. 2'®

> Endokrin hormonlara benzemelerine ragmen etkileri hormonlardan farklidir 223

Immiin ve nonimmiin hiicrelerden sentezlenen sitokinlerin; salgilayan hiicrenin

kendisi olabilecegi gibi (otokrin etki), yakindaki hiicrelere (parakrin etki) veya bazi
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durumlarda uzak hiicrelere (endokrin etki) etki etmektedirler. IL—1gibi baz sitokinler
de hem parakrin hem de otokrin etki gdstermektedirler. 206 207- 224

Sitokin reseptdrlerinin ekspresyonlarini belirli spesifik sinyaller diizenleyerek
hiicrelerin tepkilerini degistirebilir ve ihtiya¢ halinde yeni bir gen transkripsiyonu
gerekmektedir. 22!-2%

Yalniz immiin hiicrelerde degil, tiim hiicrelerde etki gosterebilir ve islevlerine gore
pro- ve anti-inflamatuar veya yardimci T hiicreleri (Th) ile iligkili ve diizenleyici
(Treg) hiicreler olarak ¢ok ¢esitli sekillerde smiflandirilabilmektedirler. '8 222

2.5.2. Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Sitokinler yapilarina veya fonksiyonlaria gore farkl sekillerde siniflandirilirken

temel olarak;

>

>

YV V V 'V

Interldkinler; IL-1a, IL-1p, IL-1Ra, IL-18, IL-33

Hematopoietin ailesi; IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-15, IL-21,
IL-23, GM-CSF, G-CSF, Growth hormon, Prolaktin, Eritropoietin/hematopoietin
Interferonlar; IFN-a, IFN-B, IFN-Y, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22,I1L-24

TNF ailesi; TNF-a, TNF-f, CD40L, Fas (CD95), BAFF, APRIL, LT

Interlokin 17 Ailesi; IL-17 (IL17-A). IL1-7B, C, D, F

Kemokinler; IL-8, CCL19, CCL21, RANTES, CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1a)
gruplandirilabilmektedir. 226

Fonksiyonlarina gére sitokinler 4 gruba ayrilirlar 22!;

Dogal bagisikhiga katkis1 bulunanlar; Tip I interferonlar (IFN), Tiimor nekrotizan

faktdr (TNF), Interlokin-1 (IL-1), Interldkin-6 (IL-6), Kemokinler

Lenfosit aktivasyonu, biiyiime, T lenfositlerin spesifik antijenleri tammmalarina

yardimel olanlar; interlokin-2 (IL-2, T-hiicresi biiyiime faktorii ), Interlokin-4 (IL-4,

IgE sentez regiilatorii), Transforming biiyiime faktorii-b (TGF-b)

30



Bagisiklik sistemi ile inflamasyonu diizenleyenler: interferon y (IFN-y, Mononiikleer
fagositlerin birincil aktivatorii), Lenfotoksin (LT, Nétrofil aktivatdrii), Interldkin 10 (IL-
10, Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii), Interlokin-5 (IL-5, Eosinofil

aktivatorii), Interlokin-12 (IL-12, Naturel Killer — NK ve T hiicre stimiilatorii)

Immatiir 16kosit biiyiime ve farkhlasmasmna yardimer olanlar; c-kit-ligand,
Interldkin-3 (IL-3, Koloni stimiile eden faktor), Granulosit-makrofaj koloni simulatér
faktor (GMCSF), Monosit-makrofaj koloni uyaran faktér (M-CSF), Granulosit koloni

stimiilatdr faktdr (G-CSF), Interlokin-7 (IL-7), Interlokin-9 (IL-9), Interlokin-11 (IL-11).

Ayrica TNF, IL-1, IFN, IL-6, IL-12, IL-17 ve IL-18 proinflamatuvar sitokinler iken; IL-
4, 1L-10, IL-13, IFN ve TGF-p anti-inflamatuvar sitokinleri olusturmaktadir. 2%
Bazi sitokinler

2.5.3. Tiimor Nekroz Faktor-a

Ik defa LPS (lipopolisakkarit) ile tedavi edilen hayvanlarin serumunda bir timéor
nekroz aracisi olarak tanimlanip TNF- a (kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin) olmak {izere
iki sekilde bulunmaktadir. 227 TNF’nin lipid metabolizmasi, koagiilasyon, insiilin direnci,
endotel fonksiyon ve otoimmiin hastaliklar lizerine etkileri olan proinflamatuar sitokindir.
228,229 TNF ailesi iiyeleri; hayatta kalma ve 6liim sinyallerini hiicrelere iletebilme ayrica
hiicre ¢ogalmasi, farklilasma, apoptoz ve immiin yanitlarin modiilasyonu ve
inflamasyonu indiikkleme gibi 6nemli siire¢lerde gorev almaktadirlar. 2*® Yiiksek
diizeydeki enfeksiyonlarda ilk salinan sitokinler arasinda olan TNF-a fazla miktarda
iretilerek sistemik ve patolojik olaylara neden olmaktadir. Gram (-) bakterilere ve bagka
infeksiy6z mikroplara kars1 olusturulan akut inflamatuar tepkinin ana belirtecidir. 22!¢7%
TNF-a, reseptorlerinin ayn1 anda bir¢cok yerde bulunma yetenegine bagli olarak multibl

sinyal {iretmeyi aktiflestirmesi ve ¢ok fazla miktarda gen ekspresyon, indiikleme veya

baskilama gibi etkileri olan sitokindir. 23
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B, T hiicreleri ve makrofajlarin uyarilmasini saglayarak kemokinlerin (RANTES,
IL-8, MIP-1 gibi) ve diger proinflamatuvarlart (IL-1, IL-6, GM-CSF) sentezler ve IL-1,
IL-6 ve IFN’ ler ile sinerjik etkiler gostermektedir. Baglica monosit ve makrofajlarda
olmak tizere B ve T hiicreleri, NK, mast hiicreleri tarafindan TNF’ nin sentezlenmesi,
cesitli uyarilarla (bakteri, protozoa ve bazi timér hiicreleri) gerceklesmektedir. 22!-23!

TNF hayvan deneylerinde makrofaj ve sitotoksik T hiicrelerin antitiimor
fonksiyonlarin bir¢ogunda etkili oldugu ancak tiim tiimérler i¢in etkili olamadigi, etkisini
dogrudan tiimér hiicrelere degil, muhtemelen tiimér dokularinin damarlanmasinda
olumsuz etkiler gdstererek nekroz olusturdugu rapor edilmektedir. 2*2

2.5.4. Interlékin-1

Lokositlerden salgilanarak lokositler arasinda iletisimi saglayan sitokinler olup,
kemotaktik etkiye sahip olanlara kemokin denmektedir. interlokin-1, sitokinler icinde bir
aract molekiil olmakla birlikte monositler (kan ve plasenta), doku makrofajlar1 (alveoler
makrofaj, kupffer hiicreleri, sinovyal hiicre ve peritoneal makrofaj) ve lenfositlerden (TH,
B hiicre NK hiicreler) sentezlendigi ve salgilandigi belirtilmektedir. Ayrica vaskiiler,
beyin (astrosit, mikroglia), deri (langerhans) ve diger hiicrelerin (dendritik, nétrofil,
fibroblast) IL-1 kaynag1 oldugu ifade edilmektedir. >*3

IL-1’lerin; IL- 1o ve IL-1P ve IL-1Ra (IL-1 reseptor antagonisti) olmak iizere {i¢
ligand1 mevcut olup temel olarak IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33’ten olusmaktadir. 22" 234 IL-
la ve IL-1B’ nin inflamatuar yanitta aktif oldugu ve ikisinin de 6nce propeptid olarak
salindig1 sonra olgun forma doniistiigii belirtilmektedir. Dolasimda en ¢ok bulunan Pro-
IL-1B biyolojik olarak inaktiftir ve IL-1B’ya doniisiince aktiflesir ancak; Pro-IL-1a
aktiftir ve doniistiigii IL-1a ¢cok daha aktiftir. 228

IL-1" in diger sitokinlerden ¢ok daha gii¢lii oldugu, serumdaki diizeyinin ¢ok daha

diisik (10 pg/mL altinda) olmasma baglanmaktadir. inflamatuar yanitta akut faz
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proteinlerinin liretimi, ates yliksekligi, deneysel artrit modellerinde rol oynadigi ve Thl
ve Th17 yanitlarii arttirdigi vurgulanmaktadir Immun sistem hiicreleri {izerine 1L-1,
cogu zaman IL-6 ve TNF ile birlikte (6zellikle enfeksiyon ve yangisal reaksiyonlarda)
sinerjik etki olusturmaktadir. 23

TNF ile birlikte etki gosteren IL-1, TNF’ ye benzer olarak enfeksiyon ve diger
inflamatuar uyarilara kars1 yanitin bir bilesenidir. 22!©™ Proinflamatuar sitokin olan IL-
1B, endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu hizlandirarak ve akut faz
yanita sebep olmaktadir. 26 Interlokin-1B, yag doku inflamasyonunu diizenleyerek
obezitede gergeklesen karaciger yaglanmasi lizerinde olumlu role sahip oldugunu
bildirmislerdir. 2%

2.5.5. Interlokin-33

Hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etki gosterebilen IL-33’{in, IL-1’den
eksprese edilen ve benzer 6zellikler gdsteren bir niikleer sitokindir. 22824! Ayrica, molekiil
agirlig1 30.000 Da, dncii bir protein olarak sentezlenen IL-33"in hem kaspaz-1 2*!2*? hem
de kaspaz-3 ?** tarafindan molekiil agirligi 20.000-22.000 Da arasinda olan bir forma
dontstiirilmektedirler.

Endotel hiicrelerde hiicre i¢i transkripsiyonel diizenleme, alerjik inflamasyon,
eozinofil homeostazi ve insan asttminda 6nemli roller oynamaktadir, 236243244

Schmitz ve ark.” nin >*! farelerde IL-33 enjeksiyonunun akcigerde inflamatuar
yanitla iliskili patolojik degisiklikler olusturdugunu bildirmektedir. Ayrica insan

k 2% obezitede

preadipositlerinde ve adipositlerinde IL-33 gen ekspresyonu tespit edilere
ortaya cikabilen yag dokusu inflamasyonunun dnlemesinde >*¢ koruyucu fonksiyonuna
bagli olarak ateroskleroz riskini azalttig1 bildirilmektedir. 24’-2* Diyabet kaynakli bobrek

hastalarinda insiilin direnci ve mikroalbuminiirine bagh olarak serum IL-33 diizeyinin

arttig1 belirtilmektedir. 24°
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Yapilan ¢aligmalarda, IL-33'(in, alerjenlere, parazitlere veya viriislere maruz
kaldiktan kisa bir siire sonra alerjik inflamasyonun baslamasi i¢in, ILC2'lerin (dogustan
gelen lenfoid hiicrelerin) biiylik miktarda IL-5 ve IL-13 iiretimine katkisinin oldugunu
gdstermektedir. 24! 25° IL-33” {in hiicre hasar1 veya mekanik yaralanma sonrasi hiicre disi

242,251

alana serbest birakilabildigi ve bu nedenle travma veya enfeksiyon sonrasi doku

hasarmin immiin sistemini uyarmasi i¢in hiicre i¢i alarm sinyali olarak islev gordiigii
rapor edilmektedir. 24% 23!

2.5.6. Sitokinler ve Karaciger

Normalde karacigerde bulunan tiim hiicreler, ¢evresindeki hiicreleri (parakrin
etkisi) veya kendilerini (otokrin etkisi) uyararak, sitokin iiretimine ve bir inflamatuar
tepkinin  ¢ogalmasina (Ornegin ndtrofil aktivasyonu) yol acan sitokinleri
sentezlemektedirler. 252

Baz1 6nemli ila¢ smiflar1 veya cesitli etkilerle klinik Oncesi hepatotoksisite
gostermesi ile parankimin hem nekroz hem de apoptozis ile iliskili olarak TNFa, IL-1
ve IL-6 gibi immiin yanitin molekiiler mediatorlerinde yilikselme gozlenmektedir.
Boylece, TNF-a, IL1-B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler, karacigerde ve hepatik
toksik yaralanma sirasinda hem karacigerden hem de uzak bolgelerden kan dolagimina
salmaktadir. 2 Doku hasarina hiicresel yanit olarak {iretilen sitokin sinyalleri, hiicresel
tepkilerin biyobelirtecleri olarak kullanilmaktadir. Plazmadaki sitokin diizeylerindeki
degisiklikler hizlidir ve beraberinde plazmatik transaminaz artis1 ile karacigerde
lezyonlarla goriintir histolojik olusumun oOniine gecebilmektedirler. Kisa yar1 omiirleri
g6z online alindiginda, sitokinler hizli bir sekilde seviyelerine geri doner ve bu nedenle
hasarin geri doniisiimiiniin etkin gostergeleri olabilmektedirler. Sitokinlerin 6nemli bir
avantaji, hem  kemirgenlerden hem de insandan plazmada  kolayca

degerlendirilebilmeleridir. 2°*
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Toksik ajanlara maruz kalmayr takiben hedef organda ilk olarak, TNFa,
kemokinler ve reaktif oksijen ile azot tiirleri gibi yiiksek seviyelerde inflamatuar
mediatérleri (6zellikle TNFa ve IL1) bulunarak, parasetamol 2323, tiyoasetamid 23 257
veya galaktozamin/LPS gibi ilaglarla tedavi edilen farelerin/siganlarin karaciger veya
plazmasinda saptanmustr. 25

2.5.7. Sitokinler ve Bobrekler

Kronik bobrek hastaligi; glomeriilonefrit, hipertansif nefropati, interstisyel nefrit
ve diyabet nefropati gibi durumlara bagli olarak gelisen ¢ok yonlii bir hastaliktir. Bazi
calismalar kronik bobrek hastaliginin immiin aracili inflamatuar bir durum oldugunu ve
bobrek fonksiyonunun azalmasi ile inflamatuar belirteglerde bir yiikselmenin oldugunu
gostermektedir. 2%

Bazi sitokinler inflamasyonda kilit rol oynayarak kronik bobrek hastaliklarinin
gelismesine yol agmaktadir. 2°° Bobrek rahatsizliklarinda IL-12 ve IL-18 plazma
seviyelerinde yiikselme ile 2! IL-7 seviyelerinde azalma 26* oldugu bildirilmektedir.
Ayrica IL-33 ve reseptor alt iinitesi ST2'nin bobrek hastalarinda yiiksek diizeyde goriilen
paratiroid hormonunun (PTH) diizenleyici bir hedefi olabilecegini ve kemik
metabolizmasini etkileyebilecegini gostermektedir. 263 IL-33'iin fonksiyonel bir ST2
ligand: olarak tanimlanmasindan bu yana, IL-33/ST2 ekseninin immiinomodiilatér ve
inflamatuar dair calismalar mevcuttur. 2% 26* Serum sST2, bagsiklik kazanmis
hastaliklarin diizenlenmesinde de rol oynayabilmektedir. 2%

Ayrica farkli dozlarda uygulanan parasetamol toksisite calismalarinda hasarl
bobrek dokusu sitokin (TNF-a, IL-1B ve/veya IL-33) diizeylerinde yiikselmenin oldugu

saptanmugtir. 266267
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2.6. Kaspazlar

Fizyolojik ya da patolojik sartlarda goriilen apoptozis; toksik kimyasallar,
kemotdrapotikler, iyonize radyasyon ve oksidanlarin yol actigl, hizli gelisen, genler
tarafindan diizenlenen, morfolojik degisikliklere dayanan programli hiicre 6liimii olarak
adlandirilmaktadir. 2%%2% Apoptozun; oksidatif stres, sitokinler, kaspazlarin aktivasyonu
ve inflamatuar yaralanma ile tetiklenerek kanser, viral enfeksiyonlar, otoimmiin ve
norolojik bozukluk gibi birgok hastaligin patogenezinde rol oynadig1 gdzlenmektedir. 7

Genel olarak apoptozun diizenlenmesinde kaspazlar, kalsiyum, seramid, p53,
sitokrom-c gibi proteinler, mitokondri, Bcl-2 bu gibi molekiillerin fonksiyonlart vardir.
271 Apoptozisi diizenleyen genler; kaspaz olarak bilinen sistein proteazlar olup aspartik
asitten sonraki peptid bagini kirdiklar1 bilinmektedir. Yaklasik yiiz farkli hedef proteini
keserek apoptoza neden olan kaspazlar hiicrede inaktiflerdir ancak proteolitik olarak
birbirlerini aktiflestirmektedirler. 27>

Kaspazlar; DNA onarimi ve replikasyonu i¢in gerekli enzimleri inhibe ederek
hiicre iskelet proteinlerini kesip hiicre zarmin tomurcuklanmasina yol a¢gmaktadirlar.
Apoptoz siirecinden 1 saat veya daha uzun bir siire sonra DNA’ da tek iplikte bir ¢entikle
baslayan karakteristik ve geri doniistimii olmayan pargalanmanin oldugu bildirilmektedir.
273 Tiim bu verilere ragmen apoptozisin mekanizmasi tam anlamiyla aydinlatilmamakla
beraber apoptozisle kurulan O6nemli baglantinin kaspazlarin aktivasyonu oldugu
diisiiniilmektedir. >’* Apoptotik siiregte en dnemli fonksiyonun kaspaz-3’e ait oldugu ve
kaspaz-9’nda ona benzer ozellikler gosterdigi rapor edilmektedir. 2’ DNAse
(deoksiribontikleaz) aktivasyonunun gergeklesmesine neden olan kaspaz-3’iin DNA
hasarinda dogrudan paymnin oldugu belirtilmektedir. 27

Kaspazlar 3 ana gruba ayrilirlar; 27727

I- Baslatic1 kaspazlar; (Kaspaz-2,8,9,10); Apoptozisi baglatanlar kaspazlardir.
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II- Efektor kaspazlar (Kaspaz-3,6,7); Apoptozisi yiiriitenlerdir.

IlI-Iinflamatuar ~ kaspazlar (Kaspaz-1,4,5,11,12,13,14); Sitokin sekresyonu ve
inflamasyondan sorumludurlar. Ayrica kaspaz-1, -4 ve -5 tetrapeptidlerdir ve kendi
kendilerine aktive olabilmektedirler.

Apoptozisle ortaya ¢ikan 6liim sinyallerini baslatic1 kaspazlar efektor kaspazlara
iletirler. Bu durumda ilgili proteinler efektorler tarafindan parcalanarak apoptotik hiicre
morfolojisi agiga ¢ikmaktadir. Bir kaspaz inhibitorleri ailesi olan IAP (inhibitors of
apoptozis) kaspazlar1 inhibe ederler ve bdylece apoptotik mekanizma durur. Bu
inhibitorler bir¢ok malign hiicre tarafindan exprese edilmesine ilave olarak hiicre
siklusunu da etkisi altina alarak apoptozisi durdurabilmektedirler. Kaspazdaki
bozunmalar otoimmiin hastaliklara, kanser ve bazi norolojik bozukluklara yol
agmaktadir. 23° Kaspazlar apoptozisi aktiflestiren sinyaller ile etkin hale gelir, apoptozisin
her ii¢ asamasinda da dogrudan rol alirlar. 28!

Mitokondri i¢ membranininda bulunan bir protein olan sitokrom-c¢’ nin de
apoptozis siirecinde bir fonksiyonu oldugu saptanmis, stres durumlarinda serbestlestigi
ve apoptotik siirecte Kaspaz-3 aktivasyonunda énemli rol oynadigi belirtilmektedir. 2%
Bu yiizden sitokrom-c’nin sitoplazmaya ge¢mesi apoptozisin baglayarak hiicrenin geri
doniistimsiiz bir yola girildigini ifade eder. Sitokrom-c, mitokondriden apoptozis-
indiikleyici faktor (AIF) ile birlikte sitoplazmaya % gegerek sitoplazmik protein olan
APAF-1’e (apoptotic protease activating factor-1) baglanip (ATP harcanir) “apoptozom”
denen kompleksi olusturulur ve inaktif olan prokaspaz-9’u sonra prokaspaz-3’ii aktive
eder ve aktif kaspaz-3 de ICAD’1 (inhibitdr of caspase deoksirubonukleotid) CAD’ a
(caspase active deoskiriboniikleotid) doniistiirerek kaspaza bagli apoptozis mekanizmast

baslatilmaktadir. 283
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar:

Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun (HADYEK)
25.08.2017 tarih ve 75296309-050.01.04-E.1700238620 sayil1 karar ile yiiriitiilen
caligmada kullanilan hayvanlar; 250-300 g agirliginda, 35 adet Sprague Dawley erkek rat
olup Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
(ATADEM) temin edildi ve uygulama bu merkezde yapildi. Ratlar, gruplar arasinda
istatistiki fark olmayacak sekilde tartilarak yediserli olmak iizere bes gruba ayrildi.
Hayvanlar 24-25°C sabit sicaklik ve on ikiser saatlik karanlik-aydinlik dongiisii
saglanarak kafeslerde tutuldu. Ratlarin deney Oncesi bir hafta ortama uyumlar1 saglandi
ve ¢aligma siiresince standart pelet yem ve su ile ad-libitum olarak beslendi.

3.1.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar

Parasetamol: Ticari olarak satilan Parol® tablet (500 mg/tablet) porselen
havanda toz halinde 6giitiildiikten sonra tartim1 yapildi, distile su ile siispanse edildi ve
parasetamol uygulanacak gruplara 1 g/kg tek doz oral olarak uygulandi. '2% 284

Sodyum pentaborat: Sodyum pentaborat (NaBsOg.5H>0O) bilesigi ticari olarak
bir firmadan temin edildi. 50 ve 100 mg/kg’lik dozlar distile su ile ¢oziilerek ratlara oral
olarak uygulandi. 2% 2%

3.1.3. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Deneysel caligmalarda Tablo 3.1°de belirtilen cihazlar kullanilmistir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan cihazlar.

Cihaz Marka/Model

Sogutmali santrifiij : Hettich Universal 38 R
UV-visible spektrofotometre : Bio-Tek Epoch

pH metre : Mettler Toledo (Seven Compact)
Hassas terazi : Shimadzu Atx224
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Otomatik pipetler : Brand Transferpette

Buzdolab1 : Vestel Nofrost
Distile su cihazi : Gf12001/2
Calkalayicili su banyosu : Gfl 1083
Homojenizator : Tissuelyser 11, Qiagen
Vorteks : Ika Ms-2
Etiiv : Mmm Group, Ecocell 55
Trackman : Gilson
3.2. Metot

3.2.1. Deneysel Uygulamalar

Calismada kullanilan ratlar her grupta 7 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi ve
asagida belirtilen sekilde 6 giin uygulamaya tabi tutuldular.

Grup 1 (Kontrol): Sadece 6 glin boyunca oral olarak serum fizyolojik uygulandi.

Grup 2 (Parasetamol, PRC): 6 giin oral serum fizyolojik verildi ve 6. giin serum
fizyolojik uygulamasindan 30 dk. sonra karaciger ve bobrek toksisitesi saglamak tizere 1
g/kg oral olarak tek doz parasetamol verildi.

Grup 3 (Sodyum pentaborat 100 mg/kg, Bor100): Oral olarak 6 giin bor verildi.

Grup 4 (Parasetamol + Sodyum pentaborat 50 mg/kg, PRC + Bor50): 6 giin
bor oral olarak (50 mg/kg/glin) ve 6. giin bor uygulamasindan 30 dk. sonra tek doz
parasetamol (1 g/kg) oral olarak verildi.

Grup 5 (Parasetamol + Sodyum pentaborat 100 mg/kg, PRC + Bor100): 6 giin
bor oral olarak (100 mg/kg/giin) ve 6. giin bor uygulamasindan 30 dk. sonra tek doz
parasetamol (1 g/kg) oral olarak verildi.

3.2.2. Numunelerin Alinmasi ve Analize Hazirlanmasi

3.2.2.1. Kan Numuneleri

Calisma sonunda (parasetamol uygulamasindan 24 saat sonra, 7. glinde) hayvanlar

hafif sevofluran anestezisi altinda dekapite edilerek kan 6rnekleri alindi, 3000 devirde +4
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°C’de 10 dk santrifiij edilerek, serumlar1 ayrildi ve biyokimyasal analizler (AST, ALT,
ALP, BUN ve kreatinin) yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi.
3.2.2.2. Doku Numuneleri
Hayvanlardan karaciger ve bobrek dokulari alinarak -20 °C’de depo edildi. Daha
sonra s1v1 azot ile TissueLyser II (Qiagen) cihazinda 5 mikron c¢apina kadar ogiitildii.
Analizler i¢in 0.1 gram karaciger ve bobrek dokulan tartilarak 1.9 ml fosfat tamponu
(pH=7.4) ile 1/20 oraninda sulandirilarak ¢alkalayic1 ile karigmalari saglandi, homojenize
edildi ve +4 °C’de 3000 rpm’de 20 dk. santrifiijlendi ve siipernatant kisimlarinda
biyokimyasal analizler yapildu.
3.2.3. Biyokimyasal Analizler
Calismada; SOD, CAT, GPx, AST, ALT, ALP, Kaspaz-3 aktiviteleri ile MDA,
GSH, TNF-a, IL-1p, IL-33, BUN, Kreatinin diizeyleri ELISA Kkitleri (YLBiont, Shangai,
China marka sandvi¢ enzyme linked immiinosorbent assay) ile analiz edildi. Analizler
Tablo 3.2’ de belirtilen basamaklara gore yapildi.
Analiz asamalarn soyle 6zetlenmektedir;
» Calismada, ¢ift antikor sandivi¢ ELISA kitleri kullanildi.
» Spesifik monoklonal antibadi ile kapli pleyt kuyucuklarina standart ve numune
eklendi.
» Biotin ile isaretli ikinci antibadiler ilave edildi.
» Son olarak Streptavidin-HRP soliisyonu eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak
kompleks olusumu saglandi.
> Inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in pleyt yikandi.
» Renk olusumu saglamak amaciyla kromojen A ve B eklenerek tekrar inkiibasyona

birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk olusumu gézlendi.
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» Reaksiyon sonlandiric1 soliisyonun eklenmesi ile olusan sar1 renk 450 nm’de

spektrofotometre ile analiz edildi.

Tablo 3.2. Biyokimyasal parametrelerin analiz agamalari.

Kor(ul) Std (ul) Ornek(ul)

Standard - 50 -

Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Sreptividin HRP - 50 50

37°C de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B (1isiktan sakinin) 50 50 50
37°C de 10 dk inkiibasyon
Reaksiyon Sonlandirici 50 50 50

450 *de okuma ve standart grafige gore hesaplama

3.2.4. Istatistiksel Analizler

Bu calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 yazilim programi kullanilarak
yapild1. Biitiin 6l¢iimlerde istatistiksel farkliliklar ve 6nem seviyeleri “One-way Analysis
of Variance (ANOVA)” testi ile belirlenmis ve c¢oklu karsilastirmalarda Tukey testi

uygulandi. p< 0.05 seviyesindeki sonuglar 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Karaciger Dokusu icin Biyokimyasal Bulgular

(Calismada antioksidan olarak bilinen bor biyoelementi (sodyum pentaborat 50 ve
100 mg/kg) dozlarinin parasetamol ile olusturulan karaciger ve bobrek toksisitesi lizerine
etkileri arastirildi. Sekil ve tablolardaki ayni harfle gosterilen siitunlar istatistiki olarak
fark olmadigin1 (p>0.05) ifade ederken, farkli harfler (a, b, c, d, e) istatistiksel farki

gostermektedir (p<0.05).

Tablo 4.1. Serum AST, ALT, ALP aktiviteleri ile BUN ve kreatinin diizeyleri.

Parametre Kontrol PRC Bor100 PRC+Bor50 PRC+Bor100
AST (U/L) 49.78+0.68¢  95.46+2.15*  54.24+0.98¢  74.13+£1.15>  64.62+1.11¢
ALT (U/L) 42.36+0.719  80.36+1.21*  42.73+0.599  67.54+1.36>  58.43+0.79°
ALP (U/L) 57.0941.349  107.57+2.88* 59.33+1.319  88.09+1.55>  73.05+1.08°
BUN (mmol/L) 2.2240.054 4.45+0.09* 2.05+0.064 3.54+0.08° 2.98+0.07¢
Kreatinin (umol/L) 40.85+0.79¢  75.3340.92%  39.44+0.779  65.48+0.85°  48.75+0.81¢
Tablo 4.2. Karaciger dokusuna ait biyokimyasal parametreler.
Parametre Kontrol PRC Bor100 PRC+Bor50 PRC+Bor100
MDA (nmol/g doku)  12.73+£0.35¢  20.79+0.55*  11.79+0.32¢  18.04+£0.21°  15.56+0.29°
SOD (ng/mg protein)  0.51+0.01° 0.28+0.01¢ 0.53+0.01? 0.36+0.01° 0.42+0.01°
GSH (nmol/g doku) 8.94+0.35° 4.19+0.224 8.91+0.182 5.38+0.14°¢ 7.13+0.24°
GPx (ng/g protein)  2.4540.03*  1.2140.05¢  2.51£0.03*  1.5440.02°  2.02+0.04°
CAT (ng/g protein) 2.91+0.09° 1.75+0.07¢ 3.49+0.07* 2.07+0.04° 2.25+0.05¢
TNF-o (ug/g doku)  2.28£029¢  4.21+0.43°  2.0240.25¢  3.62£0.38>  2.98+0.33°
IL-1p (ng/g doku) 13.5240219  24.53£0.46° 13.19:0.48¢  19.43£023°  16.18+0.31°
Kaspaz-3 (ng/g doku) 17.23+0.42¢  32.35+0.58*  17.33+0.38¢  27.54+0.49* 23.61+0.43¢

4.1.1. Serum AST Aktivitesi

Karaciger fonksiyon testlerinden biri olan serum AST aktivitesi incelendiginde
(Sekil 4.1, Tablo 4.1) kontrol ve Bor100 gruplar1 arasinda AST aktivitesinin istatistiksel
anlamda fark olmadigi gozlendi (p>0.05). Parasetamol uygulanan grubun kontrol ve

Bor100 grubuna kiyasla AST aktivitesinin arttig1, parasetamol ile birlikte bor uygulanan
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gruplarda (PRC+Bor50 ve PRC+Bor100) ise artan enzim aktivitesinin azaldigi (p<0.05)

tespit edildi.
Serum AST Aktivitesi
100 E=—
oo
80 L
70 o
E &0 _
2 5
i_
2 ao
o 4 3 d b £
20
i0
a
Kontnod FRC Boriod FRC+BorsO PRC+Barinn
W ST0Er. QSR 215 (il 115 111
oralama 4078 o546 LF . 74.13 .62

PRC: Parassetamaol, AST: Aspartat aminotransferaz.

Sekil 4.1. Serum AST aktivitesi (Farkl harflerle adlandirilan siitunlar, ¢oklu karsilastirma
testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik géstermektedir. p<0.05).

4.1.2. Serum ALT AKktivitesi

Serum ALT Aktivitesi

oo
- ==
= &0
=
=
E.’ 40
d 2 d b C
20
L
Kot PRC Borlod PRC+Bors0 PRC+Bor 100
W StdEr, 071 121 053 136 079
Ortalama 4235 B036 4173 5754 SE4S

PRC: Parasetamaol, ALT: Alanin aminotransferaz

Sekil 4.2. Serum ALT aktivitesi (Farkl harflerle adlandirilan siitunlar, ¢oklu karsilastirma
testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik géstermektedir. p<0.05).
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Karaciger hasar belirteclerinden biri olan serum ALT aktivitesinin (Sekil 4.2,
Tablo 4.1) parasetamol grubunun, kontrol grubuna kiyasla arttig1 (p<0.05) ve parasetamol
ile beraber borun uygulandig: gruplarda (PRC+Bor50 ve PRC+Bor100) her iki dozun da
enzim aktivitelerini azalttigt saptandi (p<0.05). Ayrica kontrol ile Borl00 gruplar
arasinda istatistiki bir fark goriilmedi (p>0.05).

4.1.3. Serum ALP Aktivitesi

Serum ALP Aktivitesi

100 e
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g 1
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a 1 d b
20 I
a
Kot rol PRC Borlo PRC+Borso PRC+Bori00

matdEr 134 288 131 155 108
Orzlama 5T.09 10757 5033 EEOE 7305

PRC: Farasetamaol, ALP: Alkalen fosfataz

Sekil 4.3. Serum ALP aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, ¢oklu karsilastirma
testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

Karaciger fonksiyon testlerinden bir digeri olan ALP aktivitesi istatistiksel olarak
ele alindiginda (Sekil 4.3, Tablo 4.1) kontrol grubu ve Bor100 grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmazken (p>0.05) parasetamol grubunun kontrol ve Bor100 grubuna kiyasla
arttig1, parasetamol ile birlikte uygulanan bor gruplarmin da artan ALP aktivitesini
diisiirdiigii saptandi (p<0.05).

4.1.4. Karaciger MDA Diizeyi

Karaciger dokusu MDA diizeyleri incelendiginde (Sekil 4.4, Tablo 4.2)

parasetamol uygulanan grubun MDA seviyesinin kontrol grubuna gore arttig1 ve borun
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50 ile 100 mg dozlarinin parasetamol ile birlikte uygulandig1 gruplarda ise bu diizeyin

azaldig1 tespit edildi (p<0.05). Bor100 ve kontrol grubu arasinda herhangi bir fark

saptanmadi (p>0.05).
Karaciger MDA Diizeyi
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Kontrol PFRC Barlod PRC+Bor50 PRC+Borl00
W 5td.Er: 0.35 055 032 0.21 0.2s
Ortalama 12.73 20.79 11.79 13.04 15.56

PRC: Parasetamol, MDA: Malondizldehid.

Sekil 4.4. Karaciger MDA diizeyi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
karsilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

4.1.5. Karaciger SOD Aktivitesi

Karaciger SOD Aktivitesi

=
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Kontrol PRC Borl00 PRC+Bors0 PRC+Borl100
W SicEr 001 0o 001 0.01 0.01
Ortalama 0.51 0.28 0.53 036 0.42

PRC: Parasetamol, 50D SOperoksid dismutaz.

Sekil 4.5. Karaciger SOD aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

45



Enzimatik antioksidanlardan biri olan SOD aktivitesinin, yalniz parasetamoliin
uygulandig1 grupta kontrol grubuna kiyasla azalma gozlendi (Sekil 4.5, Tablo 4.2).
Parasetamol ile kombine olarak verilen borun 50 ve 100 mg’lik dozlarininin her iki
grubun (PRC+Bor50 ve PRC+Borl00) da karaciger SOD aktivitesini yiikselttigi
belirlendi (p<0.05).

4.1.6. Karaciger GSH Diizeyi

Kontrol grubu ile sadece borun 100 mg dozunun uygulandigi grubu arasinda
karaciger GSH seviyesi bakimindan anlamli bir fark bulunmazken (p>0.05) parasetamol
uygulanan grubun kontrol grubuna gore azaldigi tespit edildi (Sekil 4.6, Tablo 4.2).
Bunun yaninda parasetamol ile birlikte borun uygulandigi gruplarda da karaciger GSH

diizeylerini arttirdig1 saptand1 (p<0.05).

Karaciger GSH Diizeyi
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Eontrol PRC Borl00 PRC+BorS0 PRC+Borl00
m StdEr. 0.35 0.22 0.18 0.14 024
Ortalama 894 419 8.01 538 713

PRC: Parasetamaol, G5H: Redikte glutatyon

Sekil 4.6. Karaciger GSH diizeyi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu karsilagtirma
testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gostermektedir. p<0.05).

4.1.7.Karaciger GPx Aktivitesi
Hiicrede H>O» detoksifikasyonunu gerceklestiren antioksidan bir enzim olan GPx
aktivitesi incelendiginde (Sekil 4.7, Tablo 4.2). Kontrol ve Bor100 gruplarinda en yiiksek

GPx aktivitesi gozlenirken sadece parasetamoliin verildigi grupta enzim aktivitesinin

46



diistiigii belirlendi (p<0.05). Bunun yaninda parasetamol ile kombine olarak verilen bor

gruplarinda (PRC+Bor50, PRC+Bor100) GPx aktivitesinin yiikseldigi gézlendi (p<0.05).

Karaciger GPx Aktivitesi
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Kontrol PRC Borl00 PRC+Bor50 PRC+BorlD0
motiEr 003 0.05 0.03 0.0z 004
Crtalama 245 1.21 251 154 202

PRC: Parasetamol, GPx: Glutatyon peroksidaz.

Sekil 4.7. Karaciger GPx aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

4.1.8.Karaciger CAT Aktivitesi

Karaciger CAT Aktivitesi
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Kontrol PRC BorlDo PRC+BorSD PRC+BorlD0
m 5td Er. .09 0.07 o.07 0.04 0.05
Ortalama 201 175 3.49 2.07 235

PRC: Parasetamol, CAT: Katalaz.

Sekil 4.8. Karaciger CAT aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

47



Hiicrede hidrojen peroksitin yikimlanmasindan sorumlu 6nemli bir antioksidan
enzim olan CAT aktivitesi ele alindiginda; Bor100 grubu en yiiksek aktiviteyi gosterirken
parasetamol grubunun ise kontrol ve Bor100 gruplarina gére CAT aktivitesinin azaldig1
tespit edildi (Sekil 4.8, Tablo 4.2). Ayrica PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 gruplar arasinda
bir fark goriilmemekle (p>0.05) birlikte sadece parasetamol uygulanan gruba kiyasla
artislar gozlendi (p<0.05).

4.1.9. Karaciger TNF-a Seviyesi

Apoptozisin temelini olusturan sitokinlerin basinda gelen TNF-a seviyesine
bakildiginda; kontrol ve Bor100 gruplari arasinda bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak
parasetamol uygulanan grubun TNF-a diizeyinde 6énemli bir artis belirlendi (p<0.05).
Bunun yaninda parasetamol ile birlikte verilen bor gruplarinda ise parasetamol grubuna

kiyasla azalmalar (p<0.05) gozlendi. (Sekil 4.9, Tablo 4.2).

Karaciger TNF-a Diizeyi
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Kontrol PRC Borl00 PRC+Bor50 PRC+Borld0
m Std Er D.29 0.43 025 0.38 0.33
Ortalama 2.28 421 202 3.62 2.98

PRC: Parasetamol, TNF: Tom&r nekroz faktor.

Sekil 4.9. Karaciger TNF-o seviyesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, g¢oklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

4.1.10. Karaciger IL-1p Seviyesi
IL-1pB, immiin sistemden salinan ve inflamatuar etkilere sahip sitokinlerdendir. Bu
calismadaki IL-1PB seviyeleri ele alindiginda (Sekil 4.10, Tablo 4.2) parasetamol

grubunun kontrol grubuna kiyasla yiikseldigi (p<0.05) ve bor ile parasetamoliin birlikte
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verildigi (PRC+Bor50, PRC+Borl00) gruplarda ise parasetamol grubuna gore

azalmalarin oldugu belirlendi (p<0.05).

Karaciger IL-1P Diizeyi
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Kontrol PRC Borl0o PRC+Bor30 PRC+Borl00
W StdEr 01 0.46 048 0.23 0.31
Crizalama 1352 2453 13.19 19.43 16.18

PRC: Parasetamol, IL: InteriGkin.

Sekil 4.10. Karaciger IL-1B seviyesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

4.1.11. Karaciger Kaspaz-3 Aktivitesi

Karaciger Kaspaz-3 Aktivitesi
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Kontrol PRC Borl00 PRC=Eor50 PRC+Borl00
m Std Er 042 058 0.38 045 043
Drialama 17.23 32.35 1733 2754 2361

PRC: Parasetamal.

Sekil 4.11. Karaciger Kaspaz-3 aktivitesi (Farkh harflerle adlandirilan siitunlar, ¢oklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).
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Kaspazlar hasarli hiicrelerin etrafina zarar vermelerini 6nlemek i¢in bu hiicrelerin
ortadan kaldirilmasini saglayarak apoptozisi uyaran proteazlardir. Kaspaz-3 aktiviteleri
incelendiginde parasetamol uygulanan grupta kaspaz aktivitesinin kontrol grubuna oranla
arttig tespit edildi (p<0.05). Ayrica kontrol grubu ile B100 grubu arasinda bir fark
goriilmemekle (p>0.05) birlikte parasetamol ile kombine olarak verilen bor gruplarinin
her ikisinde de Kaspaz-3 aktivitesinin azaldig1 (p<0.05) izlendi (Sekil 4.11, Tablo 4.2).

4.2. Bobrek Dokusu i¢in Biyokimyasal Bulgular

Sekiller ve tablolardaki ayni harfle gosterilen siitunlar istatistiki olarak fark
olmadigin1 (p>0.05) ifade ederken, farkli harfler (a, b, ¢, d, e) istatistiki farki
gostermektedir (p<0.05).

Tablo 4.3. Bobrek dokusuna ait biyokimyasal parametreler.

Parametre Kontrol PRC Bor100 PRC+Bor50 PRC+Bor100
MDA (nmol/g doku)  17.84+0.21¢ 27.09+0.58*  16.65+0.344 23.77+0.33Y 20.65+0.34°
SOD(ng/mg protein) 0.35+0.03*  0.14+0.01¢  0.37+0.022 0.22+0.03¢ 0.28+0.03°
GSH(nmol/g doku)  10.52+0.27* 5.05+£0.11¢  10.74+0.42? 6.18+0.16° 7.91£0.21°
GPx(ng/g protein)  3.23+0.06*  1.31£0.05¢  3.32+0.06* 1.92+0.05¢ 2.71+0.06°
CAT(ng/g protein)  3.81+0.09*  1.93£0.04¢  3.99+0.06* 2.42+0.07¢ 2.93+0.06°
TNF-a(ug/g doku)  2.44+0.07¢  5.39+£0.14*  2.62:+0.08¢ 4.53+0.12 3.33+0.08°
IL-1B(ng/g doku)  11.99+0.46¢ 22.56+0.64° 11.66+0.48¢  18.81+0.58>  15.89+0.52°
Kaspaz-3(ng/gdoku) 18.97+0.41¢ 29.39+0.67*° 19.78+0.43¢ 25.38+0.61° 23.32+0.54¢
IL-33(ng/g doku) 27.71£0.65¢ 53.11+0.82*  26.58+0.63¢ 45.13+0.72° 35.37+0.69¢

4.2.1. Serum BUN Diizeyi

Bobrek fonksiyon testlerinden biri olan serum iire diizeyi ele alindiginda kontrol
ve Bor100 gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark goriilmedi (p>0.05). Parasetamol
uygulamasi, serum iire diizeyini 6nemli derecede (p<0.05) arttirirken parasetamole ilave
olarak borun uygulandigi gruplarda (PRC+Bor50, PRC+Borl00) iire diizeyinin

parasetamol grubuna kiyasla azaldig1 (p<0.05) saptand1 (Sekil 4.12, Tablo 4.1).
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Serum BUN Diizeyi
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Kontraol PRC Borl0D PRC+Bors0 PRC+Borl00
W o Ern 0.05 .08 0.06 .08 .07
Ortalama 223 445 2.05 354 2.98

PRC: Parasetemol, BUN: Kan Ure azotu.

Sekil 4.12. Serum BUN diizeyi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu karsilagtirma
testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gostermektedir. p<0.05).

4.2.2. Serum Kreatinin Diizeyi

Serum Kreatinin Diizeyi
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Kontrol PRC Borl0D PRC+Bor5D PRC+BorlD0
m Std Er. 0.79 0.92 077 0.85 081
Dralama 4085 7533 3044 6548 4875

PRC: Parasetamol.

Sekil 4.13. Serum kreatinin diizeyi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

Bobrek hasarini belirleyen testlerden biri olan kreatinin diizeyi incelendiginde
(Sekil 4.13, Tablo 4.1) kontrol ve Borl00 gruplarinda istatistiksel acidan fark

bulunmazken (p>0.05) parasetamol grubunun kontrole gére anlamli olarak yiikseldigi
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(p<0.05) saptandi. Bunun yaninda PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarinin kreatinin
diizeylerinin PRC grubuna kiyasla azaldig1 belirlendi (p<0.05).

4.2.3.Bobrek MDA Diizeyi
Bobrek MDA Diizeyi
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Kontrol PRC Bori0d PRC+BorS0 PRC+Borl0D
mEtdEr 14 | 058 0.34 0.33 0.34
Ortalama 17.84 27.09 16.65 2377 2065

PRC: Parasetamal, MDA- Malondialdehid.

Sekil 4.14. Bobrek MDA diizeyi (Farkli harfle gosterilen siitunlar, Tukey g¢oklu
karsilagtirma testine gore istatistiksel bir farklilik gostermektedir. p<0.05).

Bobrek MDA diizeyleri incelendiginde parasetamol uygulamasinin bobrek MDA
diizeylerini kontrol ve Bor100 gruplarina gore artirdigi tespit edildi (p<<0.05). Parasetamol
ile beraber kullanilan PRC+Bor50 ve PRC+Borl00 dozlarinin ise artan bu diizeyi
diisiirdiigii (p<0.05) belirlendi. Bobrek MDA diizeylerini azaltmada Bor100 dozunun
Bor50 dozuna gore daha etkili oldugu gozlendi (Sekil 4.14, Tablo 4.3).

4.2.4.Bobrek SOD Aktivitesi

Bobrek SOD aktiviteleri incelendiginde (Sekil 4.15, Tablo 4.3) kontrol ile Bor100
gruplart arasinda istatistiksel bakimdan bir fark bulunmazken (p>0.05) bu gruplara
kiyasla parasetamol grubunun SOD aktivitesinin anlaml diizeyde azaldig1 (p<0.05) tespit
edildi. Ayrica PRC+ Bor50 ve PRC+Borl100 gruplarinda parasetamoliin azalttigi SOD

aktivitesini yiikselttigi (p<0.05) belirlendi
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Bobrek SOD Aktivitesi
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SOD (ng/mg protein)

Kormtrol PRC Borl100 PRC+Bors0 PRC+Bori00
m 5t Er. 0.03 0.01 0.02 0.03 0.03

Ortalama 0.35 014 0.37 0.22 0:28

PRC: Parasetamaol, 50D: Siperoksid dismutaz

Sekil 4.15. Bobrek SOD aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, coklu
karsilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

4.2.5. Bobrek GSH Diizeyi
Bobrek GSH Diizeyi
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Kontrol PRC BorlCd PRC+Bors0 PRC+Borl00
W 5td.Er. 0.27 0.11 0.42 0.16 021
Ortalama 10.52 5.05 10.74 6.18 791

PRC: Parasetamol, G5H: Redikte glutatyon

Sekil 4.16. Bobrek GSH diizeyi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu karsilagtirma
estine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

Bobrek dokusu i¢in GSH diizeyi degerlendirmesinde parasetamol grubunun
kontrol ve Borl00 gruplar1 karsilastirildiginda 6nemli derecede azaldigi (p<0.05)
saptandi. Kontrol ile Bor100 gruplar1 arasinda fark bulunmazken (p>0.05) parasetamol

ile birlikte uygulanan 50 ve 100 mg’ lik gruplarin (PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100) doza
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paralel olarak azalan GSH seviyelerini arttirdig1 (p<0.05) tespit edildi (Sekil 4.16, Tablo
4.3).

4.2.6. Bobrek GPx Aktivitesi

Bobrek GPx Aktivitesi
SR il
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Kontrof PRC BorllD PRC+Bor50 PRC+Borl100
W STd.Er 0.06 0.05 0.06 0.05 0.06
Ortalama 3.23 131 332 192 271

PRC: Parasetamol, GPx: Glutatyon peroksidaz

Sekil 4.17. Bobrek GPx aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, coklu karsilastirma
testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gostermektedir. p<0.05).

Bobrek dokusu GPx aktivitesinde parasetamol grubu, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak diisiis gozlendi (p<0.05). Parasetamol ile kombine
olarak uygulanan her iki bor (PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100) dozunun aktivitede artis
gosterdigi saptandi (p<0.05). Bobrek GPx aktivitesini artirmada Bor100 dozunun Bor50
dozuna gore daha etkili oldugu belirlendi (Sekil 4.17, Tablo 4.3).

4.2.7. Bobrek CAT Aktivitesi

CAT aktivitesi ele alindiginda Borl00 grubunda en yiiksek enzim aktivitesi
goriilmekle birlikte istatistiksel anlamda kontrol grubu ile fark saptanmadi (p>0.05).
Ayrica sadece parasetamol verilen grubun kontrole gére CAT aktivitesinin azaldigi
(p<0.05) belirlendi (Sekil 4.18, Tablo 4.3). PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarinda da

doza bagli olarak aktivitede artislar gozlendi.
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Bobrek CAT Aktivitesi
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Kontrol PRC BorlDd PRC+Bor50 PRC+Bori00
m Std Er 0.09 0.04 0.06 0.07 0.06
Oralama 3.81 183 5.9 242 283

PRC: Parasetamol, CAT: Katalaz.

Sekil 4.18. Bobrek CAT aktivitesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, coklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

4.2.8. Bobrek TNF-a Seviyesi

Bobrek TNF-a Diizeyi
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Kontrol PRC BorlDd PRC+Bors0 PRC+Borl00
W Std.Er, 0.07 014 0.08 0.12 0.08
Ortalama 244 5.39 262 453 333

PRC: Parasetamal, TMF: Tumor nekroz faktor.

Sekil 4.19. Bobrek TNF-o seviyesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).

Sunulan ¢alismada kontrol ve Borl00 gruplarinin TNF-a seviyeleri arasinda
istatiksel bir fark bulunamadi (p>0.05). Parasetamol, bobrek TNF-a diizeyini kontrol ve

Bor100 gruplaria gore dnemli derecede artird1 (p<<0.05) ve PRC+ Bor50, PRC+Bor100
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gruplar1 doza bagli olarak bu diizeyleri (Sekil 4.19, Tablo 4.3) anlaml1 bir sekilde diisiirdii
(p<0.05).

4.2.9. Bobrek IL-1P Seviyesi

Bobrek dokusu IL-1B seviyesi incelendiginde (Sekil 4.20, Tablo 4.3), kontrol ve
Bor100 gruplar1 arasinda istatiksel bir fark goériilmezken (p>0.05) toksisite olusturulan
parasetamol grubunda IL-1P seviyesinin kontrol ve Borl00 gruplarma gore artirdigi
(p<0.05) belirlendi. PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarinin artan IL-1f seviyesini
parasetamol grubuna gore doza bagli olarak istatistiksel olarak diistirdiigi (p< 0.05)

gozlendi.

Bdbrek IL-1B Diizeyi

= ap—
_ | -
Z | >
= 15 |
= |
— 10 l
(- ' 5
0 d ! d b €
= 5 |
| |
0
Kontrol PRC BorlDD PRC+Bors0 PRC+Borl00
W Std Er. 046 0.64 048 0.58 052
Ortalama 11.19 2356 11.66 18.81 15.89

PRC: Parasetamol, IL: interldkin.

Sekil 4.20. Bobrek IL-1B seviyesi (Farkhi harflerle adlandirilan siitunlar, ¢oklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gdstermektedir. p<0.05).
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4.2.10. Bébrek IL-33 Diizeyi

Bébrek IL-33 Diizeyi

IL-33 (ng/g doku)
2
=]

20 |
d d
10 t | b C
E ]
= Kontrol PRC BorlDD PRC+Borsh PRC+Borl00
W 5td Er. 0.65 0.82 0.63 0.72 069
Crtalama 2171 53.11 2658 4513 35.37

PRC: Parasetamol, IL: Interlékin.

Sekil 4.21. Bobrek IL-33 seviyesi (Farkli harflerle adlandirilan siitunlar, g¢oklu
kargilagtirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gostermektedir. p<0.05).

Bobrek dokusu ig¢in spesifik bir belirteg olan IL-33 {in diizeyi ele alindiginda;
kontrol ile Bor100 gruplar1 arasinda istatiksel bir fark bulunmadi (p>0.05). Parasetamol
uygulamasinin 1L-33 diizeyi, kontrol ve Bor100 gruplarina gore yiikseldigi (p<0.05 )
saptandi. PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarinin artan IL-33 seviyesini PRC grubuna
gore anlamli bir sekilde diisiirdiigli (p<0.05) belirlendi. Bor100 dozunun Bor50 dozuna
gore 1L-33 diizeyini azaltmada daha etkili oldugu belirlendi (Sekil 4.21, Tablo 4.3).

4.2.11. Bobrek Kaspaz-3 Aktivitesi

Kaspaz-3 aktiviteleri; kontrol ve Borl00 gruplart arasinda istatistiki bir fark
bulunmadigi (p>0.05), parasetamol uygulanan grubun bu gruplara (Kontrol, Bor100)
gore anlaml dlgtide arttig1 gozlendi (p< 0.05). Ayrica parasetamoliin arttirdig1 Kaspaz-3
aktivitelerini, borun 50 ve 100 mg’lik gruplar1 doza paralel olarak azaltt1 (Sekil 4.22,

Tablo 4.3).
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Bobrek Kaspaz-3 Aktivitesi

35
5 30 :
= a_
225 .
[=11]
20
=
m 15
LA d a d b C
o 10
]
® 5
0
Kontral FRC Borl0o PRC+Bors0 PRC+Borl0o0
mEtd Er 0.41 0.67 0.43 0.61 0.54
Ortalama 18.97 20,39 19.78 25.38 23.32

PRC: Parasetamol

Sekil 4.22. Bobrek Kaspaz-3 aktivitesi (Farkh harflerle adlandirilan siitunlar, goklu
kargilastirma testine (Tukey) gore istatistiksel bir farklilik gostermektedir. p<0.05).
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5. TARTISMA

Bu aragtirmada ratlarda parasetamol ile olusturulan toksisitede karaciger ve
bobrek dokularinda oksidatif stresin sergilenmesi ve sodyum pentaborat bilesiginin
dokulardaki koruyucu etkisi baz1 biyokimyasal parametrelerin aktivite veya diizeylerinin
Olgiilerek arastirilmasi hedeflendi.

Ratlar iizerinde yapilan farkli calismalarda karaciger ve bobrek dokusu

hasarlarinda farkli etken maddelere (CCls, malatyon vb.) 2% 2%

ilaveten parasetamol de
kullanilip, toksisite olusturmak i¢in 300 mg/kg ile 5 g/kg aralifinda PRC uygulandigi
rapor edilmektedir. 12713 Calismamizda dokularda toksisite olusturmak i¢in daha énce
yapilan bu ¢alismalar referans alinarak 1 g/kg PRC kullanildi.

Parasetamoliin analjezik ile antipiretik bir ila¢ olarak halk arasinda yaygin bir
sekilde kullanildig: belirtilmektedir. ''* Ancak yapilan calismalarda, parasetamolun asir1
dozda kullanilmasinin ROT iiretiminde artisa, antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
azalma ile birlikte 6zellikle karaciger ve bobrek hasarma yol actigi rapor edilmektedir. 1%
Parasetamol, oral alindiktan sonra karacigerde sitokrom p450 mikrozomal enzim sistemi
tarafindan NAPQI adli bir bilesige metabolize olur ve endojen glutatyon ile detoksifiye
edilmektedir. Asir1 doz alimlarinda ise glutatyon yetersizliginden detoksifiye
edilemeyeceginden; protein, lipid ve DNA gibi makromolekiillere kovalent baglanarak
toksik etkiler meydana getirdigi ve dolayisiyla hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin
olusturdugu diisiiniilmektedir. '3% %28 NAPQI’ nin konsantrasyonunun artmas1 hepatik
nekroza ve ileri evrelerde de karaciger yetmezligi 7 ile bobreklerde de hasar ° 12
olusturdugu belirtilmektedir.

Bor cogunlukla bilesikleri halinde bulunan ve tabiatta sodyum, magnezyum,
kalsiyum ile kristal tuzlar1 ve oksijen ile farkli borat bilesikleri (borik asit, tetra-penta

boraks vb.) olusturan énemli bir elementtir. > Boratlar dogada topraklarda, kayalarda ve

yiizey sular1 ile okyanuslarda bulunmaktadir. '°! Bor, canl1 organizmalar i¢in esansiyel '*
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47 olup igme suyu, besinler ve cesitli takviyelerle uygulanan bor tiirevleri {izerine yapilan

287 46

calismalarda; kemik saghigi 2%, yara iyilestirme ¢°, beyin aktivitesini arttirma S,

54 49

inflamatuar yanit 2% ile enerji >, hormon ** ve minerallerin * metabolizmalarini
diizenleme, antioksidan kapasiteyi 2* arttirmanin yaninda bobrek tasi olusumu 22, obezite
76, diyabet %, kanser'® gibi hastaliklar1 inhibe ederek olumlu sonuglarin elde edildigi
rapor edilmektedir.

Sunulan c¢alismada PRC ile gelisen toksisitede olusan hasari belirlemede ve
esansiyel bir biyoelement olan borun 6n tedavisinin karacigerdeki etkileri i¢in serum
AST, ALT, ALP enzimlerinin aktiviteleri ile birlikte oksidatif parametreler incelendi.

Ilaglarla meydana gelen hepatotoksisite durumunda karaciger enzimleri
degerlendirilmektedir.?’® Hiicrede bulunan transaminazlar ve alkalen fosfatazin plazma
ya da seruma gecisi karaciger hasarmm en 6nemli belirteglerindendir. 2°!->3 Toksik
maddelerin (parasetamol, CCl4, etanol vb.) viicuda alinmasiyla hepatotoksisitenin
gelisimini gosteren seliiler hasardan sonra AST, ALT, ALP enzimleri dolagima salinir.
Bu enzimlerin aktivitelerindeki artis diizeyleri karacigerde hasar derecesini
belirlemektedir. 2°* Cesitli ¢alismalarda PRC kaynakli toksisitenin serum transaminaz
aktivitelerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir. 22

Salem ve ark.’lar1 2°7 tarafindan ratlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢alismada standart
hepatotoksik dozu saptamak i¢in farkli ve artan PRC dozlari1 uygulanmis AST, ALT, ALP
serum seviyelerinde doza bagl bir artis oldugunu kaydetmislerdir. Liu ve ark.” nin?**
yaptig1 calismada PRC’ nin 1g/kg i.p. olarak tek dozunun ratlarda plazma AST ve ALT
aktivitelerinde yiikselmeye sebep oldugunu saptamislardir. Yapilan diger bir calismada
da PRC’nin serum transaminaz ve ALP aktivitelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir.

2% Bunlara ilaveten Aba ve ark.’nin '?° yaptig1 arastirmada da 1g/kg p.o dozunun AST,

ALT, ALP aktivitelerinin arttirarak serumdaki diizeylerini yiikselttigi belirtilmistir.
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Calismada elde ettigimiz bulgularla PRC verilen grupta ALT, AST ve ALP
aktivitelerinde artis oldugunu belirledik ve mevcut bulgular PRC uygulanan ¢alisma
sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

Borik asit ve sodyum tetraboratin (boraks) farkli dozlar (10, 50, 100, 250) halinde
broyler tavuklarina uygulandig bir calismada 100 ve 250 mg/kg borik asit ile 50, 100 ve
250 mg/kg boraks takviye edilen tavuklarda, kontrollere kiyasla serum AST aktivitesinin
onemli Ol¢iide azaldigin1 saptamiglardir. Borik asit takviyesi serum ALT aktivitesini
anlaml bir sekilde etkilemezken diyete 10 ve 50 mg/kg boraks eklenmesinin kontrollere
gore anlaml1 derecede azalma oldugu tespit edilmistir. 3%

Borik asitin 28 giin boyunca 5, 10, 20 mg/kg p.o olarak ii¢ ayr1 dozda uygulandigi
bir rat calismasinda malatyon toksisistesine karsi bor ile tedavi edilen siganlarin, ALP,
ALT, AST aktivitelerinde doza baglh bir azalma ile birlikte malathion kaynakli
hepatotoksisiteye kars1 koruma sagladigi belirtilmistir. 2*

Ayrica CCls ile olusturulan bir hepatotoksisite ¢alismasinda farelerde CCla
yiiklemesinden 6nce yedi giin boyunca 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda borik asit ile
yapilan tedavinin artmis AST, ALP ve ALT' nin serum diizeylerini azaltarak CCly ile
indiiklenen degisimini doza bagh olarak azaltti§1 gdzlenmistir. 2%

Pawa ve ark.’nin %! ratlarda yaptig1 ii¢ giinliik bir arastirmada ise tiyoasetamidle
olusturulan oksidatif strese kars1t uygulanan boraks (4 mg/kg p.o) 6n tedavisinin ALT,
AST, ALP enzimlerinin hasarli gruba kiyasla aktivite diizeylerinde anlamli bir diisiis
sagladig1 ve kontrol grubuna gore tek basina boraksin etkisi incelendiginde, serum AST
ve ALP aktivitesinde bir degisiklik goriilmezken serum ALT' de hafif bir azalmanin
oldugu bildirilmistir.

Tedavi olarak uygulanan borun PRC + Bor50 ve PRC + Bor 100 gruplarinda artan
enzim aktivitelerinin kontrol grubu diizeylerine inmese de azalttig1 ve borun karaciger

hasarini sinirlamaya yardimci olabilecegi tespit edilmistir.
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Bobrekler; kan basinci, su, asit-baz ve elektrolit dengesini diizenleme ile
metabolik iirlinlerin yaninda ¢ok cesitli toksin ve ilag gibi yabancit maddeleri viicuttan
uzaklastirmada rol oynayan 6nemli organlardir. 3%% 3% Bobregin uzaklastirmas: gereken
atik liriinler; {ire (amino asitlerin metabolizmasindan), kreatinin (kas kreatinden) ve {irik
asit (niikleik asitlerden) gibi metabolitler igermekte ve hizla viicuttan atilmaktadir. 3
Toksik kimyasallara maruz kalma durumunda reabsorbsiyon siirecinde kan iire azotu
(BUN) ve kreatinin diizeyleri plazmada oldugundan daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasmakta ve bunun sonucu olarak bobrekte hasara yol agabilecegi belirtilmektedir. '
Ure, kreatinin, BUN ve iirik asit diizeyleri bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde
onemli belirteglerdir. Azalmig glomeriiler filtrasyon ile tiibiiler geri emilimin artmasi
sonucu serum iire, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin yiikseldigi gozlenmektedir. *%

PRC’ nin farkli dozlarinin hem insanlarda hem de laboratuvar hayvanlarinda renal
tiibiiler nekrozu tetikleyebilecegi **® ve serum iire ve kreatinin diizeylerindeki artisla
kendini gosterdigi bu yiizden bobrek i¢in 6nemli belirteg oldugu bildirilmektedir. 3%’

Karabacak ve ark. 2%® calismasinda, ratlara 1 g/kg PRC uygulanan gruplarda serum
kreatinin ve BUN seviyeleri ve bobrek lipid peroksidasyon parametrelerinin artisi
saptanmis, PRC' nin nefrotoksik etki gdsterdigi bildirilmistir. Buna benzer ¢alismalarda
da asir1 doz sonrasi parasetamoliin renal toksisiteye yol actigini destekleyen bircok
arastirma mevcuttur. 27290, 308,309
Bu calismada PRC grubu BUN ve kreatin diizeylerinin artis1 yapilan ¢alismalarla

uyumlu olsa da Ugar ve ark. 2%

ratlara parasetamolii (1g/kg) oral olarak uyguladig: bir
caligmasinda renal toksisiteyi histopatolojik degisikliklerle belirgin olarak kanitlamasina
ragmen bulgularinda serum kreatinin ve {ire diizeyleri ile ortiismedigini belirtmisler, bu
sonuglart da PRC’ nin diisiik dozlu olmasina baglamaktadirlar. Bu ¢alismaya benzer

sekilde 1 gr/kg PRC uygulamasinin bobrek fonksiyon bozuklugu belirtecleri olan iire ve

kreatinin seviyelerinde dnemli bir degisiklik gézlenmedigi bildirilmektedir. 31
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Sisplatin nefrotoksisitesine karsin borik asitin 50,100 ve 200 mg/kg dozlarinin (5
giin) uygulandig1 bir calismada BUN ve kreatinin diizeylerinde kontrol grubu disindaki
tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundugu, 50 ve 100 mg/kg borik
asit dozlarmin, sisplatin toksisitesine bagl olarak artmis BUN seviyelerini etkilemezken
200 mg/kg dozunun da BUN diizeyini ¢ok daha fazla arttirdig bildirilmektedir. Ayni
caligmada boraksin (5,10,20 mg/kg) BUN seviyeleri iizerindeki etkisi incelendiginde, 5
ve 20 mg/kg'lik dozlarin bir sisplatinin yiikselttigi BUN seviyelerini etkilemedigi, 10
mg/kg'lik dozun BUN seviyelerini azaltabildigi belirtilmistir. Serum kreatin diizeylerinin
sisplatin grubu ile karsilastirilmasinda, 200 mg/kg borik asit dozu ile 5 mg/kg boraks
dozunun kreatin diizeylerini artirdigi, diger borik asit ve boraks dozlarmin ise serum
kreatin seviyelerini etkilemedigi vurgulanmstir. 3!!

Ratlarda akrilamid toksisitesine karsin borik asitin oral olarak; 5,10,20 mg/kg
dozlarinin (60 giin) uygulandig1 bir ¢alismada plazma BUN diizeylerinin doza baglh
olarak azaldig1 ve kreatin diizeylerinin degistirmedigi saptanmistir. 2*® Bir baska rat
caligmasinda da kadminyum toksisitesine karsin lityum boratin 15 mg/kg dozunun (5
giin) uygulanmasinin iire ve kreatin diizeylerini etkilemedigi belirtilmistir. 3%

Bu calismada diger ¢calismalarin aksine borun her iki dozunun da parasetamoliin
yiikselttigi BUN ve kreatinin diizeylerini azalttig1 belirlenmistir.

Biyolojik sistemlerde prooksidantlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
beraberinde oksidatif stresi getirmektedir. Artan oksidatif stres de savunma sistemde rol
alan antioksidanlarin (SOD, CAT, GSH, GPx) kanda ve dokularda aktivite ve diizeylerini
azaltarak MDA diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir. 23312

Degisik kimyasallarla olusturulan toksisitede ortaya ¢ikan reaktif ajanlarin
stipiiriilmesine karsi ve diger enzimatik antioksidanlarin korunmasinda canlinin en sik
yararlandig1 nonenzimatik antioksidanlarin basinda GSH gelir. PRC toksisitesinde de en

bariz zararl etki, olusan bir NAPQI ara metabolitinin GSH depolarm tiiketmesidir. 3'*-
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315 GSH’ 1n tiikenmesiyle oksidan/antioksidan denge bozulur ve basta karaciger ve bobrek
olmak iizere dokularda nekroza ve apoptozise neden olmaktadir. 7> 124316

Tzankova ve ark’ nin 3'° ratlar iizerinde yaptig1 bir arastirmada parasetamoliin 1
g/kg p.o. dozu ile olusturdugu toksisitede parasetamol grubunu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda PRC grubunun karaciger GSH diizeylerinin diistiigli saptanmistir. Bir
baska calismada da parasetamoliin 1 g/kg i.p. dozu ile olusturdugu toksisitede
parasetamoliin rat bobregindeki GSH seviyesini 6nemli derecede azalttifi ifade
edilmistir. °

Stiperoksit radikallerinin H>O>’e doniisiimiinii katalize eden SOD ve H>0O»’1 suya
dontistiiren CAT enzimleri organizmada oksidatif streste rol alarak savunmayi
saglamaktadirlar. *'7 GPx ise GSH varliginda H,O, ve alkil peroksidazlari ortamdan
kaldirmakla gérevlidir. 3'8

Sundari ve ark. 7 ratlara parasetamolii (2 g/kg) oral olarak uygulamis ve deney
sonunda karaciger dokusu SOD, CAT aktiviteleri ile GSH diizeyinde azalma ve MDA
diizeyinde artis oldugunu bildirmistir. Parasetamol (1g/kg) ile nefrotoksisite olusturulan
bir bagka ¢alismada; parasetamol grubunun bobrek MDA diizeyinin kontrol grubuna gore
onemli oranda artt1g1, GPx aktivitesinin de azaldig1 rapor edilmistir. 234

Degisik dozlarda ratlara uygulanan parasetamoliin karaciger 27 31% 320 ye bobrekte
127. 320 SOD, CAT, GPx aktivitelerini ile GSH diizeyini azalttig1 farkli calismalarla
desteklenmistir.

Borik asit ve boraksin birlikte veya ayr1 ayr1 kullanildigi ¢aligmalarda borun
antioksidan kapasiteyi pozitif yonde etkileyerek, DNA hasarmi azalttigi, lipid

23, 48

peroksidasyon diizeylerini diisiirdiigii ve hepatoprotektif etkiye sahip oldugu

vurgulanmaktadir. 2*°> Yapilan arastirmalarda sodyum tetraboratin (boraks) karaciger

yaglanmasinda koruyucu rol oynadigini ortaya koymuslardir. 32!-322
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Ilaveten degisik bor bilesikleri tedavisinin uygulandigi ratlarda hepatik hiicre
karsinomas1 *?* karbon tetrakloriir 2%° ve malatyon 2* kaynakli toksisite ile indiiklenen
oksidatif stresle, SOD aktivitesini arttirarak koruyucu bir etki gosterebilecegi
belirtilmistir. Karbon tetrakloriir ile toksikasyon olusturulan farelere borik asit
takviyesinin, karaciger GSH diizeyi ile SOD ve CAT aktivitelerini arttirdig1 belirtilmistir.
285 Ince ve ark.” nin » rat iizerinde yaptiklari ¢alismada, ayr1 ayr1 borik asit ve boraks (100
mg/kg) takviyesinin antioksidan savunma mekanizmasi ve Kkaraciger glutatyon
diizeylerini arttirdigini rapor etmislerdir. Buna ek olarak, Turkez ve ark. '®, periferik insan
kani kiiltiirlerinde farkli diizeylerdeki bor bilesikleri (5-500 mg/L) ile yaptiklar
caligmada; 15 mg/L dozunda verilen bor bilesiklerinin, eritrositlerin SOD ve CAT
aktivitelerini arttirirken, 500 mg/L bor ilavesinin azalttigini saptamiglardir. Pawa ve Ali
301 ratlarda tiyoasetamid ile toksisite olusturdugu bir calismasinda; 4 mg/kg boraks
ilavesinin oksidatif stres parametrelerini azalttig1 ve karaciger GSH diizeyini anlaml
derecede arttirarak karaciger dokusunun oksidan/antioksidan dengesini korudugunu ifade
etmiglerdir. Ratlara malatyonla olusturulan oksidatif stresin, borik asitin farkli dozlarda
(5, 10 ve 20 mg/kg) 28 giinliik takviyesinin, doza bagl olarak karaciger ve bobrekte
antioksidan enzim aktivitelerini arttirmasinin yaninda toksikasyona karsi koruyucu
etkisinin oldugu goriilmiistiir. * Khaliq ve ark.” nin 32* civcivlerde borik asitin farkli
dozlarinin (40, 80, 160, 320, 640 mg/kg) icme sularinda ilave ettigi bir caligmasinda
bobrek MDA diizeyini 0-80 mg/kg dozlarinda azalttigr; 160-640 mg/kg dozlarinda
arttirdigi, SOD ve CAT aktivitesini 80 mg/kadar (0-80) arttirirken 160 mg/kg sonrasi
(160-640) azalttig1, GSH diizeyini ise doza bagh olarak arttirdig bildirilmistir.

Ayrica ratlarda siklofosfamit kaynakli bobrek hasarmin olusturdugu oksidatif
strese karst borik asitin yiiksek dozunun (200 mg/kg) antioksidan aktiviteleri arttirarak

lipid peroksidasyonunu azaltabilecegi bildirilmistir. **
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Sunulan bu ¢alismada da ratlara tek doz (1 g/kg) uygulanan PRC grubunda GSH
diizeyinin diistiigli, koruyucu olarak verilen borun GSH seviyesini ylkselttigi
gozlenmistir. Ayrica PRC uygulanan grupta SOD, CAT, GPx enzim aktivitelerinin
diistligii goriildii. Uygulanan tedavi gruplari da hasar1 6nlemeye yardimer olmustur.

Ancak Mohora ve ark. *?® 90 giin boyunca uygulanan 40 mg/kg borik asit ile tedavi
edilen ratlarin karaciger dokusunda GSH diizeyinin azaldigim bildirmislerdir. Ayrica ince
ve ark.” nm 28 giin boyunca 100 mg/kg borik asit ve boraks takviyesini ayr1 ayri
gruplara uyguladiklar1 ¢alismada, kontrol hayvanlarina kiyasla plazma antioksidan

18 insan

kapasitesini biitliniiyle degistirmedigini vurgularken Turkez ve ark.’nin
eritrositlerinde yaptig1 c¢alisma, c¢ok yiiksek dozlar haricinde (500 mg/kg) bor
bilesiklerinin antioksidan savunma sistemini giiclendirdigi bulgularimizla benzerdir.
Gerek toksik maddelerle gerekse organizmanin normal reaksiyonlari
sirasinda olusan metabolitler, coklu doymamis yag asitleriyle lipid peroksidasyonuna yol
acarak bir zincir reaksiyon olusturur veya lipid, protein, DNA, karbonhidrat gibi hayati
biyomolekiillere kovalent baglanarak membranin yapisim bozarlar. 3?7 Membranin
yapisinda mevcut olan kolesterol ve doymamis yag asitleri ¢esitli metabolitlerle
reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinlerini aciga ¢ikarirlar ve sonugta iyon dengesi ile
oksidan/antioksidan dengesi bozulmasiyla membranin yapisindaki énemli proteinler ve
lipidler yikima ugrar. Hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinden ileri gelen
bir aldehit olan malondialdehid (MDA) lipid peroksidayonunun son iiriinii olup MDA
diizeyinin yiikselmesi de dokularda hasarin gdstergesi olarak kabul edilmektedir. 3**

320 calismasma gore ratlara 2 g/kg PRC’ nin hem

El-Maddawy ve ark’ nin
karaciger hem de bobrek dokularinda MDA seviyelerini kontrol grubuna gére onemli
Olctlide arttigini bildirmislerdir. Bir bagka arastirmada ratlara 1 g/kg oral olarak uygulanan

PRC grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda karaciger MDA diizeyinin PRC grubunda

onemli derecede yiikselme saptamislardir. 31
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Yapilan calismalarda ¢esitli dozlarda parasetamol ile indiiklenen toksisitede
ratlarn  karaciger 3 ve bobrek > 27 dokularmda MDA diizeylerinin arttif
belirtilmektedir. Karaciger ve bobrek toksikasyonuna kars1 farkli dozlarda, farkl
hayvanlara uygulanan ¢esitli bor ve bilesiklerinin (borik asit boraks) tedavi
calismalarinda MDA diizeylerini baz1 dokularda diisiirdiigii gozlenmistir. ¢3! Turkez ve
ark.!® borun diisiik dozlarda (5-50 mg/L) MDA konsantrasyonunu degistirmedigini,
ancak B bilesiklerinin cesitli dozlarda (5-500 mg/L) uygulanan insan periferik kan
kiiltiirlerinde yiiksek dozlarda (500 mg/L) artmadigini bildirmislerdir. Ince ve ark. hem
borik asit hem de boraksi ratlara uyguladigi bir calismasinda karacigerde MDA
konsantrasyonunun istatistiksel olarak azaldigini, farkli olarak ise bobreklerde arttigini
tespit etmislerdir. 2> Aksine Mohora ve ark. 3¢ diyette 80 mg/kg borik asit desteginin rat
karaciger dokusunda MDA diizeyini artirdigini bildirmislerdir.

Literatiir taramas1 sonucu belirtilen ¢alismalara benzer olarak bu arastirmada da
ratlara uygulanan 1 g/kg dozunda PRC’ nin hem karaciger hem bobrek MDA diizeylerini
arttirdigr belirlenirken hasara karst uygulanan Bor50 ve Borl00 dozlarinin lipid
peroksidasyonunu onleyebilecegi kanaatine varilmstir.

Programlanmis hiicre 6liimii olan apotozis olduk¢a kompleks basamakli olup
kanser hiicrelerini ortadan kaldirmaya yonelik mekanizmalardandir. Apoptozis birgok
hastalikta gorev alarak sitokinler, inflamasyon ve serbest radikal kaynakli hasar
varliginda ortaya ¢ikar. 2! Yapilan calismalarda apoptozis kanaliyla hiicre 6liimiiniin
yiikselisi veya artiginin, otoimmiin bozukluklar, viral infeksiyonlar, norodejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarla alakali oldugu sergilenmistir. 2% 27

Apoptozisin temelini tiimor nekroz edici faktdr (TNF), kaspazin aktivasyonu gibi
onemli faktorler olusturur. Apoptozisin mekanizmasi biitiinliyle aydinlatilamamasina
276

ragmen kaspazlarin aktivasyonunun ¢ok biiyiikk bir roliiniin oldugu bildirilmistir.

Kaspazlar sistein proteaz olup aspartik asit bolgesindeki peptid bagini kiran enzimlerdir,
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hiicrede inaktiflerdir yalniz birbirlerini aktiflestirebilirler ve bu sayede 100 farkli hedef
proteini yok ederek apaptoza yol acarlar. Kaspaz-3, apaptozun 3 tipinden (baslatici,
efektdr, inflamatuvar) biri olan efektor kaspazlardan olup hiicrenin iskeletinin
yikilmasina yol agar. 277-27

Sitokinler, hiicre tiirler1 tarafindan iretilip salgilanan polipeptidlerdir.
Organizmada ndrolojik mekanizmalarda inflamatuar ve immiinolojik tepkilerin
yonetiminde hayati bir rol oynarlar. 2% 2!° Hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin artmasi
hepatositlerde sitokinlerin uyarilmasiyla birlikte yangi ile lipid perokidasyonuna yol
acmaktadir. 3"

Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), humoral immiin tepkinin proliferasyonu,
farklilasmasi ve gelismesi i¢in anahtar bir araci olarak bilinir ve bakterilere karsi savunma
mekanizmalarinda anahtar rol oynar. Fakat TNF-o’ nin yiiksek konsantrasyonlarda
tiretilmesi sitotoksisite, doku yaralanmasi ve septik sok gibi etkilere yol agmaktadir.
221679 By yiizden TNF-a mitokondriyal disfonksiyonun patojenezisinde énemli bir yere
sahiptir. Mitokondriyal disfonksiyon yag birikiminin yanisira karaciger yaglanmasinin
ilerlemesine neden olan reaktif oksijen tiirleri ve sitokin iiretimini arttirir. 228

Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin énemli bir bdliimiinii de interlokinler
olusturmaktadir. Proinflamatuar (IL-1B ve IL-6), antiinflamatuar (IL-4 ve IL-10) ve
immiin diizenleyici (IL-2) sitokinler gibi 6nemli tlirleri mevcuttur. Proinflamatuar sitokin
IL-1 ailesinin bir iiyesi olan IL-33 bir sinyal reseptorii olarak kesfedilmistir. 22! 234

Parasetamol toksisitesi kupfer hiicrelerinin IL-1 ve TNF-a gibi sitokinleri agiga
cikarmasina neden olmaktadir. 13> *!° Parasetamol hepatotoksisitesi (2 g/kg) olusturulan
bir calismada serum ve karaciger IL-1B seviyelerinde bir artis oldugunu belirtmistir. 3%°

Diger baska arastirmalar ile de bu bulgular desteklenmistir. 2°% 2% 284 Bir bagka calismada

da ratlara uygulanan 500 mg/kg parasetamoliin bobrek '*” TNF-a, IL-1B ve IL-33
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diizeylerini ve Kaspaz-3 aktivitesini artirdigin1 ve rat karaciger 3! TNF-o ve IL-1P
diizeyleri ile Kaspaz-3 aktivitesinde dnemli oranda ylikseldigi saptanmaistir.

Boraksin 300 mg/L/giin dozunda 150 giin boyunca ratlarin igme sularina katildigi
bir baska ¢alismada; inflamasyon ve kanser belirtecleri olarak gosterilen serum TNF-a,
IL-1B, IL-6 seviyelerini azaltabilecegi belirtilmistir. >’ Bor takviyesinin yapildig1 gesitli
caligmalarda TNF-o seviyelerini arttirarak bagisiklik sistemini gliclendirdigi ve
inflamatuvara kars1 yanit1 azalttig1 rapor edilmistir. '°

Yapilan ¢alismada elde edilen veriler literatiirlerle benzerlik gdstermekte
karaciger ve bobrek dokulart TNF-a, IL-1p diizeyleri ile Kaspaz-3 aktivitesi parasetamol
grubunda artarken, bor uygulamasinin her iki dozunun da seviye/aktivitelerinde azalmaya
neden oldugu saptanmistir. Ayrica bobrek dokusu IL-33 diizeyi parasetamol grubunda
artarken, bor uygulamasinin 6zellikle Bor100 dozunun azaltmada daha etkili oldugu
belirlenmistir.

Fakat Cao ve ark’ nin > yaptiklar1 ¢alismada borik asitin kiiltiir ortamindaki TNF-
a Uretimleri ve TNF-o mRNA ekspresyonu lizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini
gosterilmistir. Ilave olarak % 70 oraninda hepatektomi uygulanan siganlar {izerine borik
anhidritin (B20O3) apoptotik etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada. B>Os (tek doz 1800
mg/kg) ile tedavi edilmis hayvanlarin Kaspaz-3 gen ekspresyonu ve protein seviyelerinin
onemli bir diizeyde artarak bu c¢alisma ile birlikte borik anhidritin Kaspaz-3'i

indiikledigini ifade etmislerdir. 33°
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan calismada, ratlarda parasetamol ile olusturulan karaciger ve bdbrek
hasarinda, antioksidan 6zelligi oldugu bilinen borun toksisiteye karsi koruyucu etkisinin
olup olmadig1 deneysel hayvan modeli ile gerceklestirilmis ve deneyden elde edilen
sonuglar agsagida 6zetlenmistir;

Calisma sonucunda elde edilen verilere gore parasetamoliin; serum iire, kreatinin
diizeyleri ile AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerini artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica
antioksidan savunma sistemini zayiflattig1 ve buna bagl olarak lipid peroksidasyonunu
arttirdig1 saptanmistir. Antioksidan 6zelligi bulunan borun her iki dozunun da (50 ve 100
mg/kg) parasetamol ile birlikte kullanilmasinin antioksidan savunma sistemini
giiclendirdigi ve serum tire, kreatinin diizeyleri ile birlikte serum AST, ALT ve ALP
enzim aktivitelerini azalttig1 tespit edilmistir. Ozellikle Bor100 dozunun parasetamol
kaynakl1 karaciger ve bobrek hasarini azaltmada daha etkili oldugu belirlenmistir.

Calisma sonucunda parasetamol; karaciger ve bobrek dokularinda TNF-a, IL-18
inflamatuar belirte¢ diizeylerinde ve apoptozis belirteci Kaspaz-3 aktivitesinde artisa
sebep olmustur. Ayrica bobrek dokusu IL-33 seviyesini de ylikseltmistir. Tedavi olarak
uygulan borun (50 ve 100 mg/kg) dozlarinin artan bu diizeyleri anlamli olarak azalttig1
ve borun anti-inflamatuar ve anti-apoptotik 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.

Elde edilen bulgular sonucunda, borun daha 6nce ¢ok nadir uygulanan bir bilesigi
olan sodyum pentaboratin; parasetamol kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesine karsi
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir.
Ayrica daha once parasetamol kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesinde, borun etkileri
incelenmemis ve bu yiizden parasetamol hasar1 karsinda destekleyici tedavi olarak

kullanilmasinin yararl olabilecegi kanaatine varilmistir.
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doldurunuz.

[J Tezle ilgili patent basvurusu yapilmas: / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle
Enstitii Yonetim Kurulunun ..../.../... . tarthve ............. sayili karar ile teze erisim 2 (iki) yil
siireyle engellenmistir.

[J Enstitli Yénetim Kurulunun ..../.../....tarih ve ............. sayili kararn ile teze erisim 6 (alt1)
ay sireyle engellenmistir.
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanlig:

Savi : 75296309-050.01.04-E.1700238620 25.08.2017
Konu : HADYEK Karari.

SAGLIK HiZMETLERI MESLEK YUKSEKOKULU MUDURLUGUNE

Ilgi : 09.08.2017 tarihli ve 54826478-000-E.1700221446 sayil1 belge.

Ilgide kayitli yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
24.08.2017 tarih ve 7 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Basvuru Formu
ve ekli belgeleri, gerekge, amacg, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiva cikarilan 104 no’lu karari 1le s6zkonusu Doktora Tezi ¢calismasimin yiritillmesinin,
etik kurallarma uygun olduguna mevcut oy birligiyvle karar verilmigtir.

Bilgilerinize arz ederim.

Toplant1 Tarihi: 24.08.2017
Toplant1 Sayis:1 : 7

KARAR NO 104: Atatiirk Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
Midurligi, Bivokimya Anabilim Dali1 6gretim iivesi Prof.Dr.Necati UTLU nun
viirittiicilligiinde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitiillecek olan “Parasetamol Ile Karaciger ve Bébrek
Toksikasyonu Olusturulan Ratlarda, Sodyum Pentaboratin Bazi1 Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisinin Arastirilmas1” baslikli Doktora Tezi calismasi ile ilgili
Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Miidiirligiiniin 09.08.2017 tarih ve 54826478-000-
E. 1700221446 sayil1 yazisi ile ekleri gorigiildii.

Yapilan goriismelerden sonra; adi1 gegen Doktora Tezi calismasinin yuritillmesinin, etik
kurallarina uygun oldugunun, mevcut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Prof Dr. Fikret CELEBI
Kurul Baskani

Ataturk Universitesi Veteriner Fakultesi 25240 Erzurum Bilgi: Mehmet KOCA
Tel: +90 442 2317222 Faks: +90 442 2317244
Elektronik Ag: http://www.atauni.edu.tr/#l birim=veteriner-fakultesi E-Posta: vetfak(@atauni.edu.tr

Kep Adresi: atauni(@hs01.kep.tr

Bu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
www.atauni.edu.tr adresinden dogrulama yapabilirsiniz. Dogrulama Kodu=6780693
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EK-4. ENSTITU YONETIM KURULU KARARI

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Saglik Bilimleri Enstitisti Miidirliga

Say1 : 20369917-300-E.1700256869 21.09.2017
Konu : Esra AKTAS SENOCAK'in Tez
Konusu

DAGITIM YERLERINE

Enstitimiiz Yonetim Kurulunun 21.09.2017 tarihli oturumunda alinan 36/02 sayili karar
metni asagiva ¢ikarilmistir

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof.Dr. Mehtap TAN
Enstitic Miidura

KARAR-02 : Enstitimiiz Veterinerlik Biyokimyas1 Anabilim Dali doktora programi
agrencisi Esra AKTAS SENOCAK'"In tez konusunun belirlenmesine iligkin, Anabilim Dal1
Bagkanligmmn 14.09.2017 tarih ve 1700248723 sayvili vazis1 goristildii.

Yapilan goriismede ; Esra AKTAS SENOCAK"1n ders asamasimi basariyla
tamamlayarak doktora tez agamasina geg¢tigi dosyasmin incelenmesinden anlasilmaktadir. Adi
gceen ogrencinin tecz konusunun belirlenmesine iliskin doktora tecz bagvuru formu,
Universitemiz Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karari ve ilgili evraklar dikkate alinarak,
Anabilim Dali Baskanliginca teklil edildigi sekli ile tez konusunun "Parasetamol Ile
Karaciger ve Bobrek Toksikasyonu Olusturulan Ratlarda, Sodyum Pentaboratin Bazt
Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisinin Arastirilmast’ olarak belirlenmesine,
mevcudun oy birligi ile karar verildi.

Dagitim:
Geregi: Bilgi:
Veteriner Bivokimya Anabilim Dali Sayin Prof Dr. Necati UTLU

Rackanligima

AP QDA GRIIAI R

Ataturk Universitesi Enstitiller Binas1 Kat:1 25240 Erzurum Bilgi: Ogin YILDIZ
Tel: +90 442 2314886 Faks: +90 442 2314888
Elcktronik Ag: http://www.atauni.cdu.tr/#! birim=saglik-bilimleri-cnstitusu

Kep Adresi: atauni@hs01.kep.lr

Bu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. maddesi geregince guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
https://ubys.atauni.edu.tr/ERMS/Record/Confirmation/Confirmation?code=E7EEFB3
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