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ÖZET 
 

Parasetamol ile Karaciğer ve Böbrek Toksikasyonu Oluşturulan Ratlarda, 
Sodyum Pentaboratın Bazı Biyokimyasal Parametreler Üzerine Etkisinin 

Araştırılması 
 

Amaç: Bu çalışmada parasetamol kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisitesi üzerine 

sodyum pentaboratın etkileri araştırılmıştır. 

Materyal ve Metot: 7’şer adet 5 grup olan 35 adet Sprague Dawley erkek ratlar, 6 gün 

uygulamaya tabi tutuldu. 1. Grup (Kontrol): 6 gün oral serum fizyolojik uygulandı. 2. Grup  

(Parasetamol, PRC): 6 gün oral serum fizyolojik uygulamasından 30 dk sonra 1 g/kg oral, tek 

doz parasetamol verilerek karaciğer ve böbrek toksisitesi sağlandı. 3. Grup (Sodyum 

pentaborat 100 mg/kg, Bor100): 6 gün oral olarak bor verildi. 4. Grup (Parasetamol+Sodyum 

pentaborat 50 mg/kg, PRC+Bor50): 6 gün oral olarak bor ve 6. gün bor uygulamasından 30 

dk sonra oral tek doz parasetamol (1 g/kg) verildi. 5. Grup (Parasetamol+Sodyum pentaborat 

100 mg/kg, PRC+Bor100): 6 gün oral olarak bor ve 6. gün bor uygulamasından 30 dk sonra 

oral tek doz parasetamol (1 g/kg) verildi. Çalışma sonunda alınan kan ve karaciğer ile böbrek 

dokularında biyokimyasal analizler yapıldı. 

Bulgular: Parasetamol grubunun kontrol grubuna kıyasla serum ALP, ALT ve AST 

aktiviteleri ile serum BUN ve kreatinin düzeyleri arttı (p<0.05). Ayrıca PRC gruplarındaki 

SOD, CAT ve GPx aktiviteleri ile GSH düzeyinin düştüğü, MDA seviyesinin ise arttığı 

(p<0.05) tespit edildi. PRC grubu TNF-α, IL-1β, IL-33 inflamatuar markır düzeyleri ile 

Kaspaz-3 apoptotik markır aktivitesi yükseldi. Parasetamolün dokularda oluşturduğu hasara 

karşı borun; lipid peroksidasyonu, inflamasyon ve apoptozis belirteçlerin seviye/aktivitelerini 

anlamlı düzeyde azaltarak antioksidan düzeylerini arttırdığı gözlendi (p<0.05). 

Sonuç: Parasetamol kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisite üzerine bor uygulamasının 

her iki dozunun da etkili olduğu kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, böbrek, karaciğer, 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-α, IL-1β, 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. GİRİŞ 

Sağlık Bakanlığı’nın 2007 yılında yayınladığı bir rapora göre Türkiye’de en sık 

görülen akut zehirlenmelerin, ilaçlar (analjezikler, antidepresanlar, antihistaminikler, 

antihipertansifler, antiepileptikler vb.), böcek öldürücüler, tarım ilaçları ve ev içi 

kimyasallar, zehirli gazlar, çeşitli bitkiler, besinler ve zehirli hayvan ısırma ile 

sokmalarının olduğu bildirilmiştir. 1  İlaç zehirlenme oranlarında ülkeler arasında, hatta 

ülke içinde bile bölgesel farklılıkların olduğu belirtilmiştir. 2 İlaçların neden olduğu 

zehirlenmelerin genellikle tedavi amacı dışında, intihar girişimlerinde yüksek doz alımına 

bağlı olduğu belirtilmiştir. 3 Ülkemizde ilaçlara ulaşımın kolay olması, zehirlenme 

vakalarında ilaçların ilk sırayı almasına neden olmaktadır. İntihar amaçlı olarak genelde 

evlerde stok halinde bulunan analjezik, antidepresan gibi ilaçların kullanıldığı 

saptanmıştır. Türkiye’de yapılan araştırma verilerine dayanılarak Acil Servislere ve Zehir 

Danışma Merkezleri’ne başvuran akut zehirlenmelerin çoğunun ilaçlar ile olduğu 

bildirilmiştir. 4 Parasetamol, dünyada binlerce preparatın bileşiminde bulunurken, 

Türkiye’de 2015 yılından bu yana 300’den fazla ilacın içeriğinde bulunmaktadır. Ucuz 

ve kolay ulaşılabilir olmasından dolayı sık kullanılan bir analjezik olan parasetamol, 

zehirlenmelere en çok sebep olan ilaçların başında gelmektedir. 5 Parasetamol analjezik 

(baş, diş, çeşitli enfeksiyonlar, cerrahi operasyonlar, yaralanmaların neden olduğu ağrılar) 

ve antipiretik özelliklerinden dolayı halk arasında yaygın bir şekilde kullanılmaktadır.6  

Ancak yapılan çalışmalarda, parasetamolun aşırı dozda kullanılmasının reaktif oksijen 

türlerinin (ROT) üretiminde artışa, antioksidan enzimlerin aktivitelerinde azalma ile 

hepatik nekroz 7 ve böbreklerde 8, 9 hasara yol açtığı ifade edilmektedir. Günümüzde çevre 

faktörlerindeki olumsuzluklar ve kimyasal ajanlara maruz kalma, insan ve hayvan 

sağlığını tehdit etmekte ve gün geçtikçe kanser, diyabet gibi hastalıklarda ciddi oranda 

artış görülmektedir. Hastalıklardaki artışlar ilaç tedavisinin yanı sıra alternatif tıpa olan 
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ilgiyi artırmakta ve bu alanda da antioksidanlardan yararlanılmaktadır. 10 

Antioksidanların hastalıklara neden olduğu düşünülen serbest radikalleri ve reaktif 

oksijen türlerini oksidatif strese karşı korumada önemli görevleri olduğu bildirilmektedir. 

Fakat metabolizmada üretilen antioksidanların sınırlı olması; ROT oluşumunun 

yükselmesi ile kapasitesini aşması halinde oksidatif hasar gözlenmektedir. Sadece vücutta 

üretimi yeterli olmayan antioksidanların besinler yoluyla da takviye yapılması halinde 

kanser, kardiyovasküler hastalıklar gibi çeşitli hastalıkları önleme ve yaşlanma sürecini 

geciktirme gibi olumlu etkilerinin olduğu bildirilmektedir. 11  

Bor, doğada mineral bir madde olarak bulunur. Borun fizyolojik bakımdan tüm 

canlılarda önemli bir biyoelement olduğu 12 ve hayvansal gıdalardan ziyade yoğun olarak 

bitkisel kaynaklarda bulunduğu bildirilmektedir. 13 Ayrıca bazı mineraller (Ca ve P) 14, 

enerji 15, hormonların (insülin, östrojen, testosteron, T3, T4) 16 ve vitamin D 17 

metabolizmaları ile bazı enzimlerin aktiviteleri (aldehit dehidrogenaz, ksantin oksidaz, 

sitokrom b5 redüktaz) 12, 17 ve reaktif oksijen türleri 18 üzerinde borun etkilerinin olduğu 

belirtilmektedir. Bunlara ilaveten diyetsel bor takviyesinin bazı kanser türlerini önlemede 

etkili olup borun bazı kültürlü prostat 19 ve göğüs kanseri hücrelerinin 20 büyümesini ve 

insan prostat adenokarsinomu tümörlerinin farelerde büyümesini engellediği 

bildirilmektedir. 21 Borun bir antioksidan olduğu, böbrek taşının oluşumunu 

engelleyebileceğini 22 lipid peroksidasyonu, oksidatif strese, karaciğer, böbrek ve beyin 

dokularındaki histopatolojik değişikliklere karşı iyileştirici etkilerinin olduğu da 

belirtilmektedir. 23, 24 

Bu çalışmada parasetamol ile ratların karaciğer ve böbrek dokularında oluşturulan 

toksisitede; oksidatif strese bağlı olarak gelişen inflamasyonun sergilenmesi ve bunun 

yanında sodyum pentaborat bileşiğinin hasara karşı koruyucu etkinliği çeşitli 

biyokimyasal parametrelerle ölçülerek araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Bor Tanımı 

Bor, periyodik tabloda ‘B’ simgesiyle gösterilen, atom numarası 5, atom ağırlığı 

10.811 g/mol,  kaynama noktası 2500 °C, erime noktası 2200 °C yoğunluğu 2.34 g /cm3, 

iyonlaşma enerjisi 191 kcal/g atom, buharlaşma ısısı 128 kcal/g atom, sertliği 9.3 

Mohs’dur. Hem metal hem de ametallerin özelliklerine sahip, yarı iletken özelliği olan ve 

serbest halden ziyade çoğunlukla bileşikleri halinde bulunan bir elementtir. Yapısındaki 

elektron sayılarının orbitallerdeki dağılım özelliklerinden dolayı kovalent bağ 

oluşturmaktadır. 25  Kütle numaraları 10 ve 11 olan iki kararlı izotop oluşturmaktadır. 

Kahverengi bir toz olan amorf ve oda sıcaklığında koyu gri renkli yarı iletken kristal 

yapıda olmak üzere iki formu mevcuttur. 26 Yeryüzünde toprak, kayalar ve suda yaygın 

olarak bulunan bir elementtir. Genel olarak toprakta yaklaşık 10-20 ppm, deniz suyunda 

0.5-9.6 ppm, tatlı sularda ise 0.01–1.5 ppm düzeylerinde bor bulunduğu 

bildirilmektedir.27 

Bor tabiatta serbest olarak bulunmaz, gerek metaller gerekse ametaller (sodyum, 

magnezyum, kalsiyum ve oksijen gibi) ile yaklaşık 230 bileşik oluşturmaktadır. Önemli 

bileşiklerinden bazıları; boraks-tinkal (sodyum), kolemanit (kalsiyum), üleksit (sodyum-

kalsiyum), kernit, probertit, szyabelit, datolit, sasolit, boraks pentahidrat, boraks, borik 

asit, sodyum perborat, sodyum pentaborat, hidrobor asittir. Borun oksijenle yaptığı 

bileşiklere borat denir ve çok sayıda borat bileşiği oluşmaktadır. Bor madeninin daha 

değerli kabul edilmesi, yüksek oranda B2O3 (bor oksit) bileşiğini içermesine 

bağlanmaktadır. En önemli bazı borat bileşiklerini; borik asit, boraks (sodyum 

tetraboratlar) ve bor oksitler oluşturmaktadır. 28-30 
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Şekil 2.1.  Bor ürünleri şematik gösterimi. 31 

Boraks; beyaz, kokusuz kristal formda bulunan bor bileşiğidir. Borun 

oksidasyonunu; kristallik, parçacık boyutu, saflık ve oda sıcaklığı gibi çok çeşitli faktörler 

etkilemektedir. Bor, oda sıcaklığında hava ile reaksiyona girmez ancak, yüksek 

sıcaklıklarda B2O3 oluşturur. 32 Bor bileşikleri içinde ticari olarak en önemli bileşiği 

boratlar olup boraksın doğada yaygın olmasından dolayı gerek endüstride, gerekse 

madencilikte sıklıkla kullanılmaktadır. Bor bileşikleri ve bunlardan elde edilen ürünlerin 

kesin bir sınıflandırılması bulunmamaktadır. Önemli bir bor şirketi olan Roskill 

Information Services Ltd’nin üç yılda bir yayınladığı raporlarında bor bileşiklerini Şekil 

2.1’de verildiği gibi sınıflandırdığı görülmektedir. 
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2.1.1. Kullanım alanları  

Bor’un önemli bileşiklerinden olan boraksın çok eski medeniyetlerden (Babiller 

kıymetli eşyalarını eritmede, Eski Yunanlılar ve Romalılar temizlik işlerinde, Mısırlılar 

mumyalama ve tedavide, Mezopotamya ve Arapların da bazı hastalıkların tedavisinde) 

günümüze kadar kullanıldığı bildirilmektedir. 33 

Bor ve türevleri hafif ve kimyasallara karşı dirençli olmasından dolayı endüstride 

(Şekil 2.2) plastik, elyaf, lastik, kâğıt, ilaç üretimi, ahşap endüstrisi, gıda sektörü, nükleer 

enerji santralleri, roket yakıtları, cam üretimi, elektronik cihazlar ve uzay araştırma 

cihazlarında kullanılmaktadır. Bunlara ilaveten yangın geciktirici, ağartıcı, deri, halı, 

sabun, deterjan, kozmetik ve tarım endüstrisi gibi pek çok alanda da önemli yer 

almaktadır. 34, 35 

Bir diğer kullanım alanı ise akarlar, pire, hamamböceği, termit gibi türlerde böcek 

ilacı olarak ayrıca zararlı mantarları ve yosunları öldürmek için de faydalanılmaktadır. 36 

 

Şekil 2.2.  Bazı bor ve türevlerinin kullanım alanları. 37 
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2.1.2.  Bor kaynakları   

Bor, dünyada % 0.001 kadar küçük bir orana sahip ve ticari borat yataklarının 10 

milyon ton civarında olduğu tahmin edilmektedir. Başlıca rezervleri; Türkiye, Amerika 

Birleşik Devletleri, Arjantin, Peru, Rusya ve Çin'de bulunmaktadır. Rezervlerinin en 

büyük kısmının (% 72) Türkiye’de kurak, volkanik ve hidrotermal aktivitenin yüksek 

olduğu bölgelerde (Balıkesir, Kütahya, Eskişehir Kırka hattı) bulunmasına rağmen üretim 

bakımından ikinci sırada yer almakta ve ürettiği borun tamamına yakınını ihraç 

etmektedir. 27, 38 

Besin maddeleri ile içme suyu canlı organizmanın bor alımı için en önemli 

kaynaklarını oluşturmaktadır. 39-41  WHO Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi’ nin raporuna 

göre canlı organizmada günlük bor alımına, içme suyu katkısının ortalama 0.2-0.6 

mg/gün olduğu 42 ve Türkiye’deki içme sularındaki bor miktarının 0.01-7 mg/L arasında 

olduğu belirtilmektedir. 43 

Tablo 2.1. Nötron Capture Prompt X-Ray Activation Analizi (PGAA) ile bazı gıdalardaki 
bor düzeyleri (μg/g-1). 44 

 
Gıda Maddesi 

Bor 
Düzeyi 

(PGAA) 

 
Gıda Maddesi 

Bor 
Düzeyi 

(PGAA) 
Meyveler  Hayvansal ürünler  
Muz 1.04 Sığır eti  < 0.05 
Elma 2.73 Tavuk  0.34 
Kiraz 7.00 Kuzu 0.14 
Portakal 2.17 Karaciğer (Sığır) < 0.07 
Şeftali 2.06 Peynir  0.19 
Avokado  11.1 Süt (%2 yağ) 0.26 
  Yumurta 0.12 
Sebzeler   Tahıl Ürünleri  
Brokoli 2.47 Ekmek 0.48 
Havuç 2.59 Mısır gevreği 0.92 
Mısır 0.49 Pirinç 0.32 
Domates  0.75 Makarna 0.14 
  Yulaf unu 0.10 
Diğer Ürünler    
Bal 6.07   
Şeker  0.29   
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Bölgelerin coğrafi özellikleri ve beslenme şartlarına göre besinler ve suyun günlük 

bor alım miktarının 1-7 mg/gün arasında olduğu rapor edilmektedir. 40 Tablo 2.1’ de 

gösterildiği üzere borca zengin besin kaynakları bitkisel ürünlerde (baklagiller, yeşil 

yapraklı sebzeler, meyveler, yağlı tohumlar, şarap, elma şırası gibi) bulunurken, 

hayvansal besinlerde (kırmızı ve beyaz et) az miktarda olduğu bildirilmektedir. 41, 45, 46 

2.1.3. Borun Organizma Üzerine Etkileri 

WHO’nun raporlarında borun canlılar için önemli bir biyoelement olabileceği 

ifade edilmektedir. 25, 47 Borun tüm canlılarda gerekli esansiyel bir element olup 

olmayacağını gösteren çok çeşitli araştırmalar mevcuttur. 12, 48, 49 

Yapılan araştırmalarda bor ve bileşiklerinin; insan, hayvan ve bitkiler için önemli 

elementlerden biri olup 12, 47 bazı mineraller (kalsiyum, magnezyum ve fosfor) 50-52, enerji 

15, 25, 53, hormon (insülin, steroid, tiroid) 16, 48, 54, vitamin D 49, 55, metabolizmaları ile bazı 

enzimlerin aktiviteleri (aldehit dehidrogenaz, ksantin oksidaz, sitokrom b5 redüktaz) 56 

ve sitokinler 57-59 üzerinde etkilerinin olduğu vurgulanmaktadır.  

Borun çok fazla alanda kullanıldığı ve her geçen gün öneminin arttığı 

belirtilmektedir. 60 Borun türevlerinin, artrit 46, osteoporoz 61, diş 62, kemik 63,  felç 12 , 

diyabet 64, kalp65, beyin 24, 66, yaşlılık 67, bağışıklık 68,  yara iyileştirmede 69 etkilerinin 

olduğu ve lipit peroksidasyonu, ağır metallerin oluşturduğu DNA ile genotoksik hasarı 

önleyerek, antioksidan savunmalarını güçlendirdiği vurgulanmaktadır. 18, 23, 70-72 

Ayrıca, antiinflamatuar süreçlerde önemli olduğu 18, 24, 58, antimikrobiyal 

aktivitesinin bulunduğu 73, embriyogenez 74 ve hayvan hücrelerinin replikasyonu ve 

gelişimi 75 için de önemli olduğu çalışmalarla desteklenmektedir. Bor bileşiklerinin 

farelerde vücut ağırlığını azaltıcı yönde etkisinin olduğu tespit edilerek obezite 

çalışmaları yapılmış bu sayede borun termogenezi arttırıp, vücut ağırlığında azalmayı 

sağlayabileceği vurgulanmaktadır. 48, 76 
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Bor bileşiklerinin kanser hücreleri üzerinde potansiyel anti-kanser etkileri 

olduğunu ve birçok kanser türünün tedavisinde kullanılabileceği rapor edilmektedir. 

Bunlar arasında; prostat 77, göğüs 78, servikal 79, akciğer 80 kanserleri üzerine olumlu etki 

ettiği belirtilmektedir. Bor bileşiklerinin, insan kan hücresi kültürlerinde, sitotoksik, 

genotoksik ve mutajenik etki göstermediği bildirilmektedir. 18, 81 Bor nötron yakalama 

tedavisinde (BNCT- Boron Neutron Capture Therapy) borun bileşikleri özellikle borik 

asit farklı kanser türleri için yaygın olarak kullanılmaktadır. 82, 83 Bu tedavi ile yalnızca 

tümör hücreleri imha edilirken, sağlıklı hücrelerde de zararın minimum düzeyde 

olmasından dolayı tercih edilmektedir. 29 

Yüksek dozlarda farklı hayvan türlerine değişik beslenme şekillerinde bor 

türevleri ilave edilen çalışmalarda; dalak 84, timüs 85, bağırsak 86, beyin 87, böbrek 88 ve 

kemik 89 dokularında hasara neden olduğu, üreme ve gelişmede toksik etki oluşturduğu 

belirtilirken, insanların üreme sistemi için toksik olmadığı rapor edilmektedir. 90 

2.1.4. Borun Biyokimyasal Etkileri 

Bor, hücrede hem yapısal ve hem de fonksiyonel olarak görev alan esansiyel 

elementtir. 25 Biyokimyasal reaksiyonlarda hormon (transmembran sinyalizasyonuna ve 

düzenleyici iyonların trans-zar hareketini etkileyen hücre membran işlevleri) ve birçok 

enzimatik reaksiyonda regülatör olarak rol oynadığı bildirilmiştir. 16, 55 

İnorganik boratlar fizyolojik pH’ da borik asite dönüşerek mukozal yüzeylerden 

emilerek 91 ve % 90' ından fazlasının idrarla borik asit şeklinde atıldığı rapor edilmektedir. 

92 Borik asitin yapısındaki hidroksil grupları çeşitli substrat veya reaktanlar ile 

kompleksleşebilirler. 93 Bu biyomoleküller, hayvan dokularında bilinen diğer bor 

ligandlarından daha yüksek afiniteye sahip olan S-adenozilmetiyonin ve diadenozin 

fosfatlar içermektedir. 94 S-adenozilmetiyonin en sık kullanılan enzim substratlarından 

biri 95 olup, % 95'i, DNA, RNA, proteinler, fosfolipitler ve hormonlar aktivitesini 
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etkileyen metilasyon reaksiyonlarında kullanılmaktadır. 96 İlaveten bor, oksitlenmiş 

nikotinamid adenin dinükleotidi (NAD+) 94 güçlü şekilde bağlar ve dolayısıyla içerdiği 

reaksiyonları etkileyebildiği  ve ryanodin reseptörüne duyarlı depolardan Ca2+ salınımını 

azalttığı bildirilmektedir.  97(s.408) Böylece borun, NAD+ ve/veya siklik ADP ribozu 

bağlayarak biyoaktif olduğu ve insülin salınımı, kemik oluşumu, bağışıklık tepkisi ve 

beyin fonksiyonu dahil olmak üzere bordan etkilenen birçok süreç için bir sinyal olan 

Ca2+ salınımını inhibe ettiği varsayılmıştır. 50, 52, 98 Ayrıca borun lipit peroksidasyonunu 

azalttığı 18, 23 ve diğer antioksidan sistemler üzerinde etki ederek antioksidan savunmayı 

güçlendirdiği bildirilmektedir. 48, 66 Borat veya türevleri oksidoredüktazların (NAD ve 

FAD) aktivitelerini engellediği ve NAD’ın ribozil cis-hidroksi grupları ile kompleksler 

oluşturduğu düşünülmektedir. Ayrıca bor türevleri pıhtılaşma faktörleri Xa, IXa, XIa, 

XIIa, aktive Hageman faktörü ve trombin, koagülasyon sırasında serin proteazlarla geçiş 

analoglarını oluşturarak inflamatuar süreçte etkilidirler. Enerji substrat metabolizmasının 

önemli reaksiyonları, bor tarafından inhibe edilen enzimlerin her iki sınıfını da 

kapsamakta ve bazı enzimleri de düzenleyebildiği in vitro olarak belirtilmektedir. 99 

2.1.5. Borun Dağılımı ve Eliminasyonu 

Boratlar, bor ile oksijen bağlarının koparılması için yüksek enerjiye ihtiyaç (523 

kJ/mol) olması nedeniyle metabolize olamazlar ve vücuda alındıktan sonra mukozal 

yüzeyden emilimleri sırasında, uygun pH’ da borik aside dönüştürülür, gastrointestinal 

sistemden kan dolaşımına hızla emilip pasif difüzyon yoluyla hızla vücuda dağılmaktadır. 

21-24 saatlik yarılanma ömrü olan boratların yine vücuttan borik asit şeklinde idrarla 

atıldığı (% 90-95) ve atılmayan kısmının ise tırnak, diş, kıl, karaciğer vb. dokularda 

bulunduğu bildirilmektedir. 41, 92, 93 Yumuşak dokulardaki düzeylerinin plazmadaki ile 

aynı oranda bulunduğu ve kemiklerde daha yüksek düzeyde olduğu ve böylece 

kemiklerde biriktiği çeşitli çalışmalar ile desteklenmektedir. 92, 100, 101 Başka bir çalışmada 
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ise borun en çok kemiklerde birikmesinin yanında; beyin, kan, karaciğer, lenfoid 

nodüller, adrenal bez ve böbrek dokularında da yüksek konsantrasyonlarda bulunduğu 

belirtilmektedir. 92 

2.1.6. Bor Eksikliği ve Toksisitesi 

Dünya Sağlık Örgütü raporlarına göre bor hava (0.44 μg/gün), içme suyu (0,2-0,6 

mg/gün) ve besinler (1,2 mg/gün) ile vücuda alındığı belirtilmektedir. 102 İnsanlarda bor 

bileşiklerinin en düşük letal dozu; oral 640 mg/kg, deri ile temasda 8600 mg/kg ve 

enjeksiyonla ise 29 mg/kg olarak bildirilmektedir. İnsanlarda günlük olarak 500 mg daha 

fazla miktarda alındığında görülen toksisite belirtileri; bulantı, kusma, baş ağrısı, karın 

ağrısı, ishal, kas kasılması, şok, halsizlik, sindirim, merkezi sinir sistemi düzensizlikleri, 

salgı bezleri çalışması ile üreme sistemi bozulması, iltihaplanma, tıkanıklık, renal tübüler 

hücrelerin granül dejenerasyonu, ödem oluşumu ve cilt lezyonları gibi yan etkilerinin 

olduğu rapor edilmektedir. 41, 92, 102 

Bor bileşiklerinin kısa süreli oral olarak 100 mg/kg verilmesi hayvanlar için 

zararsız olup 23, laboratuvar hayvanları (fare-sıçan) için öldürücü dozun yaklaşık 400-700 

mg/kg, kedi, köpek ve tavşanlar için ise 250-350 mg/kg olduğu bildirilmektedir. 103  

Deney hayvanları üzerinde yapılan araştırmalarda bor eksikliğinde; iskelet, 

böbrek, beyin, merkezi sinir sistemi ve bağışıklık sistemini ile kalsiyum, bakır ve azot 

içeren besinlerin metabolizmasının etkilediği 12, 104, artrit, hafıza kaybı, osteoporoz, 

dejeneratif ve yumuşak kıkırdak hastalıkları, hormonal dengesizlikler ve libidoda görülen 

azalmaların olduğu belirtilmektedir. 105 Ayrıca sıçanlarda D vitamini eksikliğine bağlı 

azalmış kalsiyum ve fosfor absorpsiyonunu artırdığı 106, civcivlerde plazma glikozu ve 

trigliserid düzeylerini yükselttiği 107 bildirilmektedir. İlaveten bor eksikliği olan 

sıçanlarda, oksidatif streste artma, kolesterol metabolizmasında bozulma ve hücresel 

membranın akışkanlığı değişimi 56, 108, farklı tür hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 
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(sıçan, fare ve domuz, balık ve kurbağa) üreme ve gelişim dönemlerinde negatif yönde 

etkileri olduğu 16, 47 ve kanser riskini arttırdığı bildirilmektedir. 105 

2.2.  Parasetamolün Tarihçesi  

Parasetamol, 1884 yılında (Almanya’da daha sonra Fransa’da) p-nitrofenolün 

asetik asitle reaksiyonundan elde edilmiş, 1893 yılından itibaren sağlık alanında 

kullanılmaya başlanmış, 1955 yılında Tylenol adında ticari olarak ABD'de, 1956 yılında 

ise analjezik ve antipiretik olarak İngiltere' de Panadol ticari adı ile piyasaya sürülmüş ve 

dünyada çocuk ve erişkinlerde kullanılan güvenilir bir ilaçtır. 109 

2.2.1. Parasetamolün Yapısı ve Farmakolojik Özellikleri 

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, PRC) kimyasal adı N-4-

hidroksifenilasetamid, molekül formülü C8H9NO2 (Şekil 2.3), beyaz kristal yapıda, 

molekül ağırlığı 151.17, erime noktası 169 °C, yoğunluğu 1.263 g/cm3, sudaki 

çözünürlüğü 1.4 g/100 mL (20°C) 110 ve ağrı kesici (analjezik) ve ateş düşürücü 

(antipiretik) özelliklere sahip azami dozlarda alındığında güvenli ve etkili bir ilaç olduğu 

rapor edilmektedir. 111-113 

 

 Şekil 2.3.  Parasetamolün kimyasal yapısı. 114 

 Endojen opioderjik sistemle etkileşim, siklooksijenaz (COX) enziminin 

inhibisyonu, nitrik oksit/L-arjinin yolunun etkisi ve beyinde metabolitlerinin kanabinoid 
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ve vaniloid reseptörlerinin etkileri parasetamolün aneljezik etki mekanizmasında görev 

almaktadır. 115, 116 

Parasetamol diğer nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla (NSAİİ) kıyaslandığında 

etkisinin daha az olmasının; vücutta antiinflamatuar etkili bileşiklerin oluşumunu 

sağlayan araşidonik asidi prostaglandin H2’ye dönüştüren COX enziminin okside 

formunun parasetamol tarafından inhibe edilmemesi şeklinde değerlendirilmektedir. 117 

NSAİİ benzeri ilaçlar, bu basamağı bloke etmekte ve AM404 (N-açilfenolamin) 

anesteziklerin etki ettiği gibi (lidocaine, procaine v.b) sodyum kanallarını inhibe ederek 

de analjezik etki gösterdiği bildirilmektedir. Parasetamol, prostaglandin sentezini COX-

1 ve COX-2 ile beyinde ise COX-3' ü inhibe ederek santral sinir sisteminde analjezik etki 

göstermektedir. 118 

Kafein, efedrin, kodein benzeri ilaçlarla beraber gribal enfeksiyonlarda alındığı 

gibi antiinflamatuar ilaçların ağrı kesici etkisini artırmak amacıyla da kullanılmaktadır. 

Tek veya birden fazla alınan teröpatik dozlarda kardiyovasküler, solunum sistemi ve 

gastrik etkisinin olmadığı, asit-baz dengesini bozmadığı, salisilatların kullanımından 

kaynaklanan kanamalara neden olmadığı belirtilmektedir. 119 

Parasetamol, aspirine karşı da etkili bir alternatif olup, antiinflamatuar etkisinin 

kuvvetli olması, vücutta kolayca tolere edilmesi ile aspirinin neden olduğu birçok yan 

etkiyi göstermemesi ve analjezik (baş, diş, çeşitli enfeksiyonlar, cerrahi operasyonlar, 

yaralanmaların neden olduğu ağrılar) ile antipiretik özelliklerinden dolayı halk arasında 

yaygın bir şekilde kullanılan bir ilaç olduğu vurgulanmaktadır. 119-121 

Parasetamol oral olarak alındığında mide ve ince barsaktan tamamen emilir, 

karaciğerde metabolize olur, serum düzeyi 90-120 dakikada zirveye ulaşır, yarılanma 

ömrü 2-4 saat olup % 80 oranda biyolojik fayda sağladığı fakat rektal yolla alındığında 

biyoyararlılığının %30-40’larda olduğu ve yavaş absorplandığı bildirilmektedir. 5, 122 
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Parasetamolun, alerjik reaksiyonlar ve deri döküntüleri gibi karşılaşılan yan 

etkileri yanında, kronik kullanımı veya aşırı doz alımıyla birlikte çeşitli kazalar, intihar 

vakalarına bağlı olarak hepatik ve/veya renal hasar ve hatta ölümler görüldüğü rapor 

edilmektedir. 121, 123-126 

Bununla birlikte laboratuvar hayvanları üzerinde yapılan çok farklı çalışmalarda 

parasetamolun aşırı doz uygulamasının başta karaciğer olmak üzere diğer dokularda 

toksisiteye sebep olduğu rapor edilmiş, hasarın 300 mg/kg ile 5 g/kg aralığında değişen 

dozlarda olduğu belirtilmiştir. 127-132 

2.2.2. Parasetamolün Biyotransformasyon-Biyoaktivasyon Mekanizması 

Parasetamolun biyokimyasal metabolizması, majör ve minör olmak üzere iki 

şekilde karaciğer ve bir kısım da böbrekte olmak üzere glukuronidasyon, sülfasyon ve 

mikrozomal oksidasyon (sitokrom p450’ye bağlı) reaksiyonları ile gerçekleşmektedir. 

Parasetamol majör yolu kullanarak % 90’ı karaciğerde sülfat ve glukronit bileşikleriyle 

[üridin difosfoglukronil transferaz kullanılarak parasetamolün glukuronid konjugatına 

(PAR-GLUC), sülfotransferaz ile de sülfat konjugatına (PAR-SULP) dönüştürülerek] 

konjuge oluşturarak bir kısmı safraya bir kısmı kan dolaşımına geçmektedir. %2’lik kısım 

idrara değişmeden geçerken geriye kalan % 8’lik kısmı da minör yol ile hepatik sitokrom 

p450 enzimleri ile reaktif ve toksik bir metabolit olan N-asetil p-benzokinoimin (NAPQI) 

adlı bileşiğe dönüştürüldüğü belirtilmektedir. 113 NAPQI metabolitinin bir kısmı protein 

arilasyonu oluştururken diğer bir kısmı ise glutatyon konjugatı meydana getirerek safraya 

gönderilmektedir. Glukuronidasyon ve sülfasyon basamaklarıyla oluşan metabolitler ile 

konjuge olmayan bileşikler vücut için toksik olmamakla birlikte idrarla dışarı 

atılmaktadır. Parasetamolün aşırı doz alımında toksisiteye sebep olan bileşik minör 

basamakta oluşan NAPQI (sitokrom P450’ye bağlı oksidasyon basamağında oluşur), 

serbest radikal oluşumu için oldukça elverişli olup, hızla redükte glutatyon (GSH) ile 
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bağlanarak Şekil 2.4’de görüldüğü gibi toksik olmayan merkapturik asit ve sistein 

metabolitlerine dönüştürülerek idrarla atılmaktadır.  133, 134 

Ancak parasetamolün aşırı doz alımlarında glutatyonun fazla tüketilmesiyle 

biriken NAPQI detoksifiye edilemeyeceğinden, NAPQI metabolitinin proteinler, lipidler 

ve DNA gibi makromoleküllere kovalent bağlanarak toksik etkiler meydana getirdiği 135, 

136 ve dolayısıyla hücrede reaktif oksijen türlerinin oluşturduğu çalışmalarla 

desteklenmiştir. 137-139 Ayrıca NAPQI, Ca++ metabolizmasını düzenleyen proteinlerin 

yapısını denatüre ettiği ve sülfhidril gruplarını okside ettiği bildirilmiştir. 140 NAPQI’ nın 

konsantrasyonunun artması hepatik nekroza ve ileri evrelerde de karaciğer yetmezliği 7 

ile böbreklerde de hasar 8, 9 oluşturduğu gözlenmektedir. 

 

Şekil 2.4.  Parasetamolün insan vücudunda dağılımı ve metabolizması 
gösterilmektedir. 141 

2.2.3. Parasetamolün Toksik Etkileri  

Başta karaciğer ve böbrek olmak üzere bazı organlar vücuda alınan kimyasal 

maddeleri toksik yapılı ara ürünlere dönüştürürler. Oluşan metabolitler; membranda 
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makromoleküllere kovalent bağlanıp ya da nükleik asitler ile etkileşerek oksidasyon ve 

reaktif oksijen türlerini oluşturur ve toksisiteye yol açmaktadır. 142 

Parasetamolun, insan ve hayvanlarda aşırı dozda alınmasının en önemli yan 

etkisinin karaciğer ve böbrek toksikasyonunun olduğu bildirilmektedir. 136 Doza bağımlı 

olarak ölümcül hepatik ve renal tübüler nekroz görülmesine ilave olarak hipoglisemi 

oluşturduğu belirtilmektedir. 143 

2.2.4. Parasetamol Kaynaklı Hepatotoksisite 

Parasetamol vücuttan atılımının % 93’ü sülfat konjugatı olmak üzere glukoronid 

konjugatı ile gerçekleştirilir. Aşırı doz parasetamol alımında, sülfat konjugatının oranının 

% 43’ lere düşmesi ve glukoronid konjugasyon oranının artması, glukuronidasyon hızının 

sınırlı olması, minör yolun önünü açarak sitokrom p450 sisteminin işleyerek toksik 

metaboliti NAPQI ortaya çıkarmaktadır. Bu metabolit GSH ile glutatyon konjugatı 

şeklinde detoksifiye edilmektedir. Ancak redükte glutatyon düzeyinin sınırlı olması 

reaktif NAPQI’nun hepatositlerde önemli makromoleküllere bağlanarak hepatotoksik 

etkiler ortaya çıkardığı bildirilmektedir. 144, 145 

Parasetamole bağlı karaciğer yetmezliğinin insidansı 90’lardan itibaren gittikçe 

artmıştır. 137 Kanada’da parasetamoldan zehirlenen 1543 hastada yapılan bir araştırmaya 

göre, hastaların % 4.5’ inde hepatotoksisitenin oluştuğu ve ölüm oranının yaklaşık % 0,1 

olduğu belirtilmiştir. 146 Ayrıca, Avrupa ve Amerika’da karaciğer yetmezliğine sebep 

olan ilaçlardan biri olup 137 Amerika’da karaciğer yetmezliği vakalarının % 42’sine neden 

olduğu ve bu sebeple yılda 300.000’den fazla hastane yatışının yapıldığı rapor 

edilmektedir. 137, 147 Yedi ülkede parasetamol zehirlenmesine bağlı karaciğer 

transplantasyonlarının yapıldığı bir çalışmada; tüm karaciğer transplantasyon başvuruları 

içinde parasetamol zehirlenmesinin % 20’lik bir oranda olduğu ve bu oranın ülkelere göre 
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değiştiği (İrlanda’da % 52, İngiltere’de % 28, Fransa’da %18, Hollanda’da %8, İtalya’da 

%1) rapor edilmiştir. 148 

Parasetamole bağlı hepatotoksisiteyi; açlık, diğer ilaçlarla etkileşim ve alkol 

kullanımı gibi faktörler de arttırmaktadır. Alkol kullanımı, hepatik sitokrom p450 

enziminin, aktivitesini arttırıp, parasetamol etkisi ile oluşan toksik metabolitin birikimini 

hızlandırarak çok daha hızlı hepatotoksisiteye neden olmaktadır. 144, 149, 150 

Karaciğer hasarı ve şiddeti alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfatazın (ALP) aktivite düzeyleri ile belirlenmektedir.  

151 Bu testler, hepatositlerin (AST, ALT) ve biliyer sistemin bütünlüğü (ALP, γ-glutamil 

transferaz-GGT) ile ilgili fikir vermektedir. Karaciğer hasarı özellikle nekroz, lipid 

peroksidasyonunda yükselme ve glutatyon düzeylerindeki düşmeye bağlı olarak ALT, 

AST, ALP aktivite ve bilirubin düzeylerinde önemli derecede yükselme ile 

belirlenmektedir. 152 

2.2.5. Parasetamol Kaynaklı Renal Toksisite (Nefrotoksisite) 

Böbreklerin, vücutta homeostazının sağlanması, su, asit-baz ve elektrolit dengesi, 

endokrin fonksiyonlar ile atık ürünlerin atılımını gerçekleştiren ve vücut ağırlığının % 1’i 

oluşturan, kardiyak debinin % 20’ sini alma kapasitesine sahip olduğu bildirilmektedir. 

153 Kan akımının yüksek oluşu, medüller interstisyumda toksik metabolitleri konsantre 

edebilme ve tübüler epitelde de özel taşıyıcıların mevcut olması gibi bazı sebepler 

nefronların hassasiyetine yol açmakta ve böylece diğer organlarla kıyaslandığında 

fizyolojik ve biyokimyasal özelliklerinin toksik hasara çok daha yatkın bir organ olduğu 

belirtilmektedir. 153 

Nefronlar heterojen yapılı olmakla birlikte böbrekte bazı kısımlar toksik ajanlara 

hassas iken bazı kısımlar daha dirençli olabilmekte ve toksik ajanlara verecekleri etki de 

farklı olmaktadır. Proksimal nefronlar çok daha fazla taşıyıcı sistem bulundurduklarından 
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birçok toksik metabolit için hedef bölge konumunda olup önemli metabolik 

reaksiyonların (GSH-bağlı) gerçekleşmesinden dolayı toksikasyona daha fazla uğradığı 

belirtilmektedir. 127, 142 

Parasetamolün aşırı doz alımında oluşan toksikasyonda hem glutatyon hem de 

sülfat harcanması ve metabolik yolun oksidasyona kayması ile hücre hasarına ve 

apoptozise neden olan lipit peroksidasyonu başlar ve oksidatif stres nefron boyunca farklı 

şiddette etkilenmektedir. Parasetamole bağlı akut böbrek yetmezliğinde böbrek 

fonksiyonları belli oranda etkilenmektedir. 142 Proksimal tübülün medüller kısımlara göre 

hasara karşı daha dirençli olduğu, tübül epitellerin yenilenme özelliği çok daha aktifken, 

glomerül ve medulladaki hücrelerin bu fonksiyonu daha pasif gerçekleştirdiği ve toksik 

maddeler ile karşılaşan nefronların belli bir düzeye kadar hasarı tolere edebildiği ifade 

edilmektedir. 154 Parasetamolün toksikasyonu; doz, tür, cinsiyet ve benzeri farklılıklara 

bağlı olarak karaciğer ve/veya böbrekte toksikasyon 124, 155 oluşturduğu ancak karaciğer 

hasarının, böbreklerden çok daha fazla görüldüğü bildirilmektedir. 156, 157 Parasetamolün 

uzun süreli kullanımlarında analjezik nefropati riski artmakta, hepatotoksisite olmaksızın 

nefrotoksisitenin görülmesinin çok nadir ve genellikle de geri döndürülebilir bir olgu 

olduğu ifade edilmektedir. 124 Karaciğerde toksikasyonun daha sık görülmesini, glutatyon 

düzeyinin böbreklerden çok daha fazla olmasına bağlanmaktadır. 158 Parasetamolün 

sitokrom p-450 sistemiyle oksidasyonu sonucu böbrekteki glutatyon tükenerek fare ve rat 

proksimal tübüler hücrelerde hasar gösterilmiş ve muhtemelen de endoplazmik retikulum 

stresi ile bu durum artmaktadır. Ayrıca nitrik oksit gibi reaktif nitrojen radikallerini 

artırarak hücre hasarına yol açtığı belirtilmektedir. 123, 125 

Parasetamole bağlı nefrotoksisite az görülen bir vaka olup 159 böbrek hasarının 

karaciğer hasarından bağımsız olabileceği bildirilmektedir. 157 155 Yapılan çalışmalarda, 

parasetamolün uzun süreli kullanımlarında nefropati riskini artırdığı, böbrek hastalıkları 
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ile kronik parasetamol alımının ilişkili olduğu belirtilmektedir. 160 Parasetamol 

zehirlenmesi sonrası böbrek yetersizliği gelişen on yedi vakanın beşinde böbrek 

yetersizliği bulguları 161 buna ilaveten 44 vakayı içeren başka bir çalışmada hafif 

nefrotoksisitenin ortaya çıktığı rapor edilmektedir. 157 Ayrıca, yüksek doz parasetamol 

kullanımı sonrasında 302 olguda hepatotoksisite gelişmekle birlikte bunların 239’unda 

akut böbrek yetmezliğinin de görüldüğü bildirilmektedir. 162 Parasetamol doz aşımında, 

böbrek toksisitesinin 163 oluştuğu, hastaların yaklaşık %1-2’sinde böbrek yetmezliğinin 

geliştiği ve aynı zamanda hepatotoksisite de oluşturduğu rapor edilmektedir. 124, 157 

Alkol alımı, düşük proteinli diyetler, açlık ve p-450 enzimatik sistemini ilaçlarla 

(karbamazepin, fenobarbital, fenitoin vb.) indükleme gibi bazı klinik durumlar, 

parasetamol nefrotoksisitesini arttırabildiği ifade edilmektedir. 164 

Böbrekte oluşan hasarının değerlendirilmesinde, glomerüler filtrasyon hızı, 

elektrolit emilimi, üre ve kreatinin gibi parametreler kullanılmaktadır. Ortaya çıkan 

anlamlı değişimler böbreğin fonksiyonel rezerv kapasitesi, idrar yolu ile atılan 

maddelerin kan değerleri ile böbrek epitel hücrelerinin kaybedilmesi gözlenmektedir. 165 

2.3.  Serbest Radikaller 

Serbest radikal; dış orbitallerinde bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron 

bulunduran atom veya moleküler olup reaktif özellik taşıyan bu metabolitler yüksek 

enerjili, sürekli atak halinde, kısa ömürlü ve hücrenin mitokondrisinde oksijen tüketimi 

ile endojen ve eksojen birçok kaynaktan açığa çıkmaktadırlar. 166, 167 Oksijen hücrede 

enerji üretiminde kullanılan, reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen (RNT) 

türlerinin oluşmasında etkilidir. 168 Süperoksit (O2·–), hidroksil (OH·–), peroksil (ROO·), 

alkoksil (RO·), tiyol (RS·), lipit peroksil (LOO
.
) radikalleri serbest oksijen türleri (Tablo 

2.2) iken nitrik oksit (NO
.
) ve nitrojen dioksit (NO

2

.
) ise reaktif nitrojen türlerindendir ve 

kolaylıkla başka radikal olmayan reaktif türlere dönüşebilmektedirler (Tablo 2.3). 
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Bunlara ilaveten oksidanlar; singlet oksijen (1O2), hidrojen peroksit (H2O2), ozon (O
3
), 

hipoklorik asit (HOCI), nitrik asit (HNO
2
), peroksinitrit (ONOO

-
), dinitrojen trioksit 

(N
2
O

3
) ve lipit peroksit (LOOH) gibi radikal olmayan diğer reaktif türlerde mevcuttur.  

169, 170 

Tablo 2.2. Reaktif oksijen türleri (ROT). 171 

Radikaller Nonradikaller 

Süperoksit  O2·– Singlet oksijen 1O2 

Hidroksil OH·– Hidrojen peroksit H2O2 

Peroksil ROO· Hipokloröz asit HOCI 

Alkoksil RO· Hipobromöz asit HOBr 

Hidroperoksil HO
2

.
 Ozon O

3
 

Lipit peroksil LOO
.
   

 

Tablo 2.3. Reaktif nitrojen türleri (RNT). 171 

Radikaller Nonradikaller 

Nitrik oksit NO. Nitrik asit HNO
2
 

Nitrojen dioksit NO2
. Nitrosil katyonu NO+ 

  Nitrosil anyonu NO- 

  Dinitrojen trioksit N
2
O

3
 

  Dinitrojen tetraoksit N
2
O

4
 

  Peroksinitrit ONOO
-
 

  Peroksinitrik asit ONOOH 
  Nitronyum katyonu NO2

+ 
  Nitril klorid NO2Cl 
  Alkil peroksinitrit ROONO 

  

Serbest radikallerin lipid, protein ve nükleik asitler gibi makromoleküllerin 

yapısında zararlı etkilerine karşın düşük düzeylerde bulunmasının yararları vardır. 169 

ROT ve RNT’ lerin düşük düzeyi; vücutta fagositoz vasıtasıyla enfeksiyonlara karşı 

savunma, sitotoksik lenfosit ve makrofajların kanser hücrelerini yok etme, sitokrom p450 

aracılığı ile ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, ATP (adenozin trifosfat)  üretimi, hücre 

büyümesi gibi çok ciddi görevleri mevcuttur. Bunlara ek olarak hücresel sinyalizasyon 

kapsamında; nükleer transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu,  kalsiyum salınımı, tirozin 
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amino asidinin fosfatlanma aktivasyonu, non-reseptör tirozin kinaz aktivasyonu, bazı 

sitokinler ve büyüme faktörü sinyallerinin aktivasyonu gibi çok önemli fonksiyonlar 

üzerinde etkilidirler.  Ayrıca nöronlarca üretilen NO hayati bir transmitter molekül iken 

makrofajlar aracılığı ile üretilen NO ise immun yanıt için önemlidir. Süperoksit ve 

hidrojen peroksitin de ikinci haberci olarak görevlendirildiği bildirilmektedir. 169, 172, 173 

Serbest radikal türleri organizmada metabolizma ile üretilmekle beraber hücresel 

yaşlanmaya, doku-hücre yıkımına bağlı olarak zayıf immün sisteme, kalp-damar 

hastalıklarına, katarakta, bazı kanser türlerine ve sinir sistemi bozukluklarına yol 

açmaktadır. 174, 175 

2.3.1. Serbest Radikal Kaynakları 

Serbest radikaller metabolik yollar, çevresel faktörler ve değişik kimyasalların 

oluşturduğu etkilere bağlı olarak hem endojen hem de ekzojen olarak oluşmaktadır. 174, 

176 Serbest radikallerin endojen ve eksojen olarak oluşumunu etkileyen faktörler aşağıda 

açıklanmaktadır. 177, 178 

Bazı endojen kaynakların oluşumu; 

 Oksijenlerin aerobik solunumu sırasında elektron transport sistemi (ETS) tarafından 

katalizlenmesi, 

 İnflamasyonda sitokinlerin salınmasıyla birlikte, nötrofil ve makrofajların ROT 

üretmesi, 

 Lipid peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom oksidaz gibi çeşitli 

kaynaklar,  

 Düz kas hücreleri, plateletler ve araşidonik asit metabolizması, 

 Otooksidasyon reaksiyonları sırasında ksantin oksidaz (XO) ile nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda 

sitokrom p450 sisteminde ortaya çıkan elektron kaçakları, 
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 Vücutta oluşan stres reaksiyonları ile kortizol ve katekolamin gibi hormonların 

uyarılması ve 

 İmmün sistem hücreleri patojenlere yanıt olarak serbest radikal veya radikal olmayan 

türler meydana getirmesi ile oluşmaktadırlar. 

Bazı eksojen kaynakların oluşumu; 

 Ultraviyole, X-rays, gamma ve mikrodalga ışınları,  

 Metal iyonları (demir, bakır, kadmiyum, nikel, krom, civa gibi), 

 Yiyeceklerin pişirilirken yakılması,  

 Orman yangınları, volkan faaliyetleri, 

 Hava kirleticiler ( asbest, mineral tozlar, bazı solventler, hipoklorit, kükürtdioksit, 

benzen, karbonmonoksit, formaldehit, egzoz gazı, ozon ve toluen gibi), 

 Değişik amaçlar için kullanılan kimyasallar (temizlik ürünleri tutkal, boya, tiner, 

parfüm ve böcek ilacı gibi), 

 Kloroform ve diğer trihalometanlar gibi su kirletici maddeler, 

 İlaç toksikasyonları (Parasetamol, aminotriazol, bleomisin, doksorubisin, hiperbarik 

oksijen, klonazin, klosapin, 3,4-metilendioksimetamfetamin, nitrofurantoin, 

siprofloksasin, siklosporin, trisiklik antidepresanlar, troglitazon), 

 Bağımlılık yapan kimyasallar (alkol, uyuşturucu ve sigara gibi). 

2.3.2. Serbest Radikallerin Membran Lipidleri Üzerine Etkileri 

Hücre membranı lipid ve proteinlerden meydana gelmektedir. Membranlardaki 

lipidler serbest radikal hasarına oldukça duyarlı olup lipid peroksidasyonuna maruz 

kaldığında son derece zarar görmektedirler. 179, 180 178 Lipit peroksidasyonu sonucu oluşan 

toksik ara ürünlerin fazla düzeyde üretilmesine bağlı olarak membranların geçirgenliği 

ve akışkanlığını olumsuz yönde etkilemekte ve meydana gelen membran hasarının geri 

dönüşümsüz olduğu bildirilmektedir. Oluşan metabolitler ikincil ajan gibi aktifleşerek 
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üretildiği ortamdan çok daha uzak bir alanda dahi etkisini göstermektedir. 181 Lipit 

peroksidasyonu çeşitli türlerin elektrofilik etkileri ile başlatılmaktadır. Bir metilen 

grubundan (CH
2
) bir hidrojen (H) atomunun koparılması ile karbon atomu (

.
CH) üzerinde 

eşlenmemiş bir elektron bulunan karbon radikali oluşmaktadır. Molekül içi çift bağların 

pozisyonlarının düzenlenmesi ile konjuge dien yapısı meydana gelir ve oksijen molekülü 

ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini (LOO
.
) oluşturmaktadır. Lipid peroksil 

radikalleri, membrandaki diğer çoklu doymamış yağ asitleri ile tepkimeye girerek 

radikaller oluşturur ve açığa çıkan H·
 
parçacığı ile birleşip lipid hidroperoksitlerini 

(LOOH) meydana getirerek zincir reaksiyonlarının başlamasına sebep olmaktadır. 169, 172, 

173, 180, 181 

2.3.3. Serbest Radikallerin Membran Proteinlerine Etkileri 

Serbest radikallerin proteinler üzerine etkileri, yapılarında bulunan amino asit 

çeşidine bağlı olarak değişmektedir. Bileşiminde doymamış bağ ve sülfür içeren 

biyomoleküller ile serbest radikaller çok daha reaktiftir. Buna bağlı olarak yapılarında 

triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri fazla 

bulunduran proteinler serbest radikallerle rahatlıkla reaksiyon vermektedirler. 170, 179, 182 

Proteinlerdeki tiyol grupların oksidasyonu, enzim aktivasyonu, membranlarda iyon ve 

metabolit geçişleri ve kontraktil fonksiyonlarını olumsuz etkilemektedir. 183 Serbest 

radikaller, yapılarında ‘Hem’ içeren proteinleri de (oksihemoglobin, süperoksit ve 

hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek methemoglobini oluşturur)  etkilemektedir. 184, 185 

Serbest radikaller,  hücre membranının yapısal proteinlerinin fonksiyonlarını ve enzim 

aktivitesini bozarak hasara yol açmaktadır. Reaktif türlerin sebep olduğu protein 

oksidasyonu, kararlı ve reaktif ürünler ile geçiş metallerinin etkileşimi sonucu radikaller 

oluşabilmektedir. Protein hidroperoksit türlerinin düzeylerinin artması sonucu çeşitli 

hastalıklar ve yaşlanmaya sebep olmaktadır. 172, 186 
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2.3.4. Serbest Radikallerin Nükleik Asitler ve DNA Üzerine Etkileri 

Endojen veya ekzojen faktörlerin etkisiyle reaktif oksijen ve nitrojen türleri DNA 

üzerine etki ederek hücrenin genetik materyalinin bozulmasına neden olmaktadır. 

Eksojen kaynaklar ile (iyonize edici radyasyon gibi) endojen kaynaklar (DNA 

replikasyonu ve rekombinasyonu gibi) sonucu oluşan serbest radikaller DNA’nın 

yapısındaki değişikliklerle birlikte mutasyon, kanser ve yaşlanmaya sebep olduğu 

bildirilmektedir. 187 

DNA özellikle OH· gibi radikallerinin saldırılarına maruz kalarak deoksiriboz ve 

azotlu bazlarla hızlıca reaksiyona girerek hidrojen atomlarının koparılması veya 

eklenmesi (Özellikle, pirimidinin C4-C5 çift bağı hidroksil radikali ataklarına karşı 

oldukça hassastır) söz konusudur. Pürinler hidroksil radikal saldırılarına karşı duyarlı 

olup 8-hidroksi deoksiguanozin ve 8-hidroksi deoksiadenozin formamidopirimidinleri 

meydana getirmektedirler. Serbest radikal atakları sonucu polisentetaz (ADP-riboz) 

aktifleşerek hücre ölümü ve DNA’nın parçalanması aynı zamanda, elektron taşıma zincir 

sistemini de kısıtlayarak NAD+ düzeylerini azaltmaktadır. 172, 173 

Çekirdek DNA’sının yanı sıra mitokondriyal DNA’da (mtDNA) da oksidatif 

hasarın gözlendiği çeşitli çalışmalarla desteklenmekte ve hatta mtDNA’ da oksidatif baz 

hasarı çekirdek DNA’sından çok daha fazla olduğu bildirilmektedir. En etkin hücre içi 

ROT kaynağının mtDNA’ da olması, hasar onarım sisteminin yetersizliği ve yaşa bağlı 

olarak mtDNA’ da görülen mutasyonlardaki artışın sebep olduğu belirtilmektedir. 188, 189 

2.3.5. Serbest Radikallerin Karbohidratlar Üzerine Etkileri 

Serbest radikaller, karbonhidratlar ile oksidasyona uğrayarak molekülden bir 

hidrojen atomu çıkarılmasıyla karbon merkezli radikal üretilmekte ve hyaluronik asit gibi 

yaşamsal biyomoleküllerde zincir kırılmalarına yol açmaktadırlar. 172 Ayrıca ortaya çıkan 

hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehid yapısındaki metabolitler meydana gelerek 
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DNA, RNA ve proteinlere bağlanmayla beraber aralarında çapraz bağ 

oluşturabildiklerinden dolayı antimitotik etki gösterdikleri ve kanser ile yaşlanma gibi 

hastalıklarda etkilerinin olduğu düşünülmektedir. 169 

2.4.  Antioksidan Savunma Sistemi 

Antioksidan savunma sistemleri, vücuda farklı kaynaklardan alınan, fizyolojik 

koşullarda reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engelleyen veya ortamda bulunan türleri 

belli bir düzeyde tutan, enzimatik veya nonenzimatik sistemler şeklinde iki grup halinde 

sınıflandırılan 189, 190 ve aşağıdaki şekillerde etkilerini gösteren sistemlerdir. 

1. Süpürücü etki (Serbest oksijen türlerini tutarak); Antioksidan enzimler, küçük 

moleküller bu yolla etkisini göstermektedirler. 191 

2. İnaktifleştirici etki (Radikallerle etkileşerek bir hidrojen aktarıp aktivitelerini 

azaltma); vitaminler ve flavonoidler gibi maddeler yöntemler ile etki 

göstermektedirler. 192 

3. Zincir kırıcı etki (Radikalleri bağladıktan sonra zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

inhibe ederler); hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller etkilerini bu yola 

kullanmaktadırlar. 193 

4. Onarıcı etki (Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması) 

göstermektedirler. 194 

2.4.1. Antioksidanların Sınıflardırılması 

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen ile enzimatik ve enzimatik 

olmayanlar şeklinde sınıflandırılmaktadır. 

2.4.2. Bazı Enzimatik Antioksidanlar 

Genel olarak endojen şekilde oluşmaktadırlar ve bazıları; süperoksit dismutaz 

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

mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, hidroperoksidazlardır. 169 
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2.4.2.1. Süperoksit Dismutaz (E.C.1.15.1.1) 

Süperoksid dismutaz (SOD), süperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüştürülmesini sağlayan bir metalloenzimdir. 

 

Tepkime sonunda membrandan geçemeyen süperoksit radikali membranı aşabilen 

hidrojen peroksite dönüşmektedir. Hidrojen peroksit, geçiş metalleri varlığında Fenton ve 

Haber-Weiss reaksiyonları ile önemli ölçüde reaktif hidroksil radikallerine 

dönüşmektedir. 195 Bu nedenle SOD aktivitesindeki artıştan kaynaklanan aşırı H2O2 

birikiminin ancak CAT ve GPx enzimleri ile kontrol altına alındığı bildirilmektedir. 196 

2.4.2.2. Katalaz (EC: 1.11.1.6) 

Katalaz (CAT) çoğunlukla peroksizomlarda, az miktarlarda da sitozolde ve 

mikrozomal fraksiyonda H2O2’yi oksijen ve suya dönüştürerek hidroksil radikaline 

dönüşümünü önler. Ayrıca katalaz enzimi hidrojen peroksit varlığında peroksidaz 

enzimiyle ile metanol, etanol gibi alkolleri, formaldehid, asetaldehide yükseltgerler. 197, 

198 

2H2O2                   
CAT

                     O2    +  2H2O 

2.4.2.3. Glutatyon Peroksidaz (E.C.1.11.1.9) 

Elektron kaynağı olarak glutatyonu kullanan GPx, hidrojen peroksit ve organik 

hiperoksitlerin indirgenmesini sağlayan, mitokondri, sitozol ve hücre membranlarında 

bulunan, tetramer yapısına sahip dört selenyum atomu içeren ve lipit peroksidasyonunu 

inhibe eden bir enzimdir. 196 

H2O2 + 2GSH                GSH-Px
                   GSSG + H2O 

ROOH + 2GSH        GSH-Px             ROH + GSSG + H2O 

GSSG + NADPH + H+            GSH-R        2GSH + NADP+ 

222
SOD

2 OOH H22O   
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Reaksiyon sonunda oluşan okside glutatyon (GSSG), glutatyon redüktaz (GSH-R, 

GR) etkisi ile tekrar indirgenmiş glutatyon (GSH) formuna çevrilmektedir. Her iki enzim 

de sitozolde en yüksek miktarda bulunmaktadır. GPx eritrositlerde oksidatif strese karşı 

en etkili antioksidan olup hücrenin yapısını ve fonksiyonlarını korumaktadır. 199 

2.4.3. Enzim olmayan antioksidanlar 

2.4.3.1. Redükte Glutatyon 

Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden oluşan, düşük molekül ağırlıklı 

bir tripeptit olan, hücrede (sitozol, mitokondri ve nükleusta) büyük oranda indirgenmiş 

(tiyol) ve diğer kısmı da okside glutatyon (GSSG) halde bulunan bir antioksidandır. 200 

Redükte glutatyon (GSH) özellikle hidroksil ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen 

türleri, diğer serbest radikal ve peroksitler ile tepkime vererek hücreyi zararlı etkilere 

karşı korumaktadır. Proteinlerdeki –SH (sülfhidril) gruplarını redükte halde tutar böylece 

protein ve enzimlerin hasarlanması engellenmektedir. 201 

2.4.3.2. Enzim olmayan diğer antioksidanlar 

Hem endojen (glutatyon, melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, 

hemoglobin, ferritin, kreatinin, bilirubin, sistein, metiyonin, ürat, laktoferrin, albümin, 

sitokinler vb.) hem de eksojen [α-tokoferol (vitamin E), β-karoten, askorbik asit (vitamin 

C), folik asit (folat)] kaynaklıdırlar. Eksojen antioksidanlar ilaç şeklinde de alınmakta ve 

aşağıda da bazıları sınıflandırılmaktadır. 171, 202 

İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar;  

 Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten)  

 NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal 

blokerleri, 

 Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 

 Rekombinant süperoksit dismutaz  
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 Trolox-C (vitamin E analoğu), 

 Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-Px aktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein) 

 Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin) 

 Demir redoks döngüsü inhibitörleri (desferroksamin) 

 Nötrofil adezyon inhibitörleri 

 Sitokinler (TNF ve IL-1) 

 Barbitüratlar 

 Demir şelatörleri. 

2.5.  Sitokinler  

İmmün sistem; canlıyı hastalıklara karşı korur, patojen ve tümör hücrelerini 

tanıyarak etkilerini yok etmektedir. Bu mekanizma, doğuştan ve sonradan kazanılan 

immün sistem olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Doğuştan gelen immün sistem, 

organizmaya ait olanı ve olmayanı ayırt edebilirken, patojenleri birbirinden ayırt 

edememektedir. Sonradan kazanılan immün sistemde de patojenler ve yabancı maddeler 

ayırt edilerek, B ve T lenfositler başta olmak üzere makrofaj ve diğer hücrelerce spesifik 

yanıt verilmektedir. Ayrıca bu yabancı maddelere karşı bir bağışıklık 

kazandırılmaktadır.203 

Vücutta oluşan anormal hücreler ve enfeksiyonların birçoğu, immün sistemin 

fonksiyonları ile kısa sürede kontrol altına alınabilmekte ve bu organizmalar onarılarak, 

etkileri inhibe edilerek sağlığın korunması sağlanmaktadır. Bağışıklık sisteminde 

enfeksiyona karşı gösterilen ilk tepki inflamasyon olup 204 kızarıklık, şişme, ağrı, ateş ile 

hücresel fonksiyonların azalma belirtileriyle kendini göstermektedir. İnflamasyonda 

yaralanma ya da enfekte olma, hücrelerce salınan eikosanoidler (prostaglandinleri ve 

lökotrienler) ve sitokinler tarafından oluşturulmaktadır. 205 
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    Sitokinler; immün sistem hücrelerini aktive eden, hücreler arasında belli bir 

etkileşimi olan, ~5–20 kDa (kilodalton) ağırlığında, peptid veya glikoprotein yapısında, 

birçok hücre popülasyonu tarafından üretilen (embriyo, periferal kan lenfositleri, 

makrofajlar, oviduktal ve endometriyal hücreler) fakat baskın üreticileri; yardımcı T 

hücreleri (Th) ve makrofajlar olan moleküllerdir. 206-208 Lenfokin (lenfositler tarafından 

üretilen), monokin (monositler tarafından üretilen) gibi hücrelerde üretilenler ile kemokin 

(kemotaktik aktiviteye sahip), interlökin (bir lökosit tarafından üretilen lökositler arasında 

iletişim sağlayan) ve interferonlara genel olarak sitokin adı verilmektedir. 208, 209 

Sitokinlerin biyolojik aktiviteleri,  molekül yapıları,  hastalıkların (kanser, 

otoimmün lenfoproliferatif sendrom, AIDS, iskemik hasar, Parkinson, Alzheimer gibi 

nörodejeneratif hastalıklar, insülin direnci ve obezite) tanı ve seyrinde aktif rol almaları 

ve tedavi edici ajanlardaki önemleri üzerine yapılan çalışmalar ile son dönemlerde 

özellikle kanser, inflamasyon, immünoloji gibi birçok alanda üzerinde araştırmalar 

devam etmektedir. Apoptozis (programlı hücre ölümü), kanser vakalarında hücre 

çoğalmasını baskıladığından, kanserin gelişim ve ilerlemesine katılır. Sitokinlerin 

kanserli ve normal hücrelerde büyüme ve canlılık kazandırması hastalıklarda apoptozis 

ve sitokinlerin etkileşimlerini ortaya koyarak kanser vakalarında belirteç olarak 

kullanılmaktadır. 210-212 

Sitokinler, kanser hücreleri üzerine direkt inhibe etkisi yaparak tümörde 

regresyona sebep olabilirler ve vücutta antitümör etkilerin artırılmasında önemli rolleri 

vardır. Fakat bazı sitokinler, malign hücreler için büyüme unsuru olabilir ve etkilerinin 

inhibe edilmesi ile tedavi oluşturulabilir. 213, 214 Sitokinler genellikle tümörlü dokuların 

tepkilerini göstermekte 215 ve bazı hastalıklarda tedaviye yanıt ve prognoz hakkında bilgi 

vermektedirler. 213, 216 Bilimsel çalışmalar, metabolik sendrom ve bileşenleri ile ilgili 
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başlıca sitokinlerin TNF-α, IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, 

IL-21 ve IL-33 rolü olduğunu göstermektedir. 217 

2.5.1. Sitokinlerin Genel Özellikleri 

 Hücrelerde büyüme, farklılaşma, aktivasyon, kemotaksi, apopitoz, fibrozis gibi 

çeşitli etkilerde rolleri bulunmaktadır. 218, 219 

 Çeşitli uyarılarla kalıcı olamayacak biçimde bir süre salgılanır. Etkisi kısa süreli, 

üretimi sınırlı, bölgesel, depolanamayan ve kendi kendini kontrol edebilen 

özelliklere sahiplerdir. 218, 220, 221 

 Farklı antijenlere karşı yanıtta salgılanan immün sistem ve inflamatuar reaksiyonları 

düzenleyen özelleşmiş polipeptid biyomoleküllerdir. 218 

 Yüksek oranda biyolojik aktivite gösterirler. Spesifik reseptörü olan hücrelerde 10-

10-10-15 mol/L konsantrasyonlarda bile etkisini göstermektedirler. 208, 218 

 Çeşitli hücreler tarafından üretilir. 206, 222 

 Farklı sitokinleri aynı hücreler salgılayabilir fakat etkileri aynı ya da benzer olabilir 

ki bu şekilde birçok farklı hücre tiplerine etki etmelerine pleiotropizm denilmektedir. 

218 

 Bir sitokin türü başka sitokinlerin ekspresyonunu uyarır ya da baskılayabilir: 

Sitokinler sinerjik etki (iki sitokinin toplam etkisinin, tek başına bir sitokinden çok 

daha nitelikli olması) ve antagonistik etki gösterebilir (bir sitokin tarafından 

oluşturulan etkinin farklı bir sitokin tarafından inhibe edilmesi). 208, 218 

 Sitokinler kontrollü iletişim ağını sürdürmektedirler. 218 

 Endokrin hormonlara benzemelerine rağmen etkileri hormonlardan farklıdır 223. 

İmmün ve nonimmün hücrelerden sentezlenen sitokinlerin; salgılayan hücrenin 

kendisi olabileceği gibi  (otokrin etki), yakındaki hücrelere (parakrin etki) veya bazı 
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durumlarda uzak hücrelere (endokrin etki) etki etmektedirler. IL–1gibi bazı sitokinler 

de hem parakrin hem de otokrin etki göstermektedirler. 206, 207, 224 

 Sitokin reseptörlerinin ekspresyonlarını belirli spesifik sinyaller düzenleyerek 

hücrelerin tepkilerini değiştirebilir ve ihtiyaç halinde yeni bir gen transkripsiyonu 

gerekmektedir. 221, 225 

 Yalnız immün hücrelerde değil, tüm hücrelerde etki gösterebilir ve işlevlerine göre 

pro- ve anti-inflamatuar veya yardımcı T hücreleri (Th) ile ilişkili ve düzenleyici 

(Treg) hücreler olarak çok çeşitli şekillerde sınıflandırılabilmektedirler. 218, 222 

2.5.2. Sitokinlerin Sınıflandırılması 

Sitokinler yapılarına veya fonksiyonlarına göre farklı şekillerde sınıflandırılırken 

temel olarak;  

 İnterlökinler; IL-1α, IL-1β, 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 

 İnterferonlar; IFN-α, IFN-β, IFN-Ɣ, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22,IL-24  

 TNF ailesi; TNF-α, TNF-β, CD40L, Fas (CD95), BAFF, APRIL, LTβ 

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

 Kemokinler; IL-8, CCL19, CCL21, RANTES, CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α) 

gruplandırılabilmektedir. 226 

Fonksiyonlarına göre sitokinler 4 gruba ayrılırlar 221; 

Doğal bağışıklığa katkısı bulunanlar; Tip I interferonlar (IFN), Tümör nekrotizan 

faktör (TNF), İnterlökin-1 (IL-1), İnterlökin-6 (IL-6), Kemokinler 

Lenfosit aktivasyonu, büyüme, T lenfositlerin spesifik antijenleri tanımalarına 

yardımcı olanlar;  İnterlökin-2 (IL-2, T-hücresi büyüme faktörü ), İnterlökin-4 (IL-4, 

IgE sentez regülatörü), Transforming büyüme faktörü-b (TGF-b) 
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Bağışıklık sistemi ile inflamasyonu düzenleyenler: İnterferon γ (IFN-γ, Mononükleer 

fagositlerin birincil aktivatörü), Lenfotoksin (LT, Nötrofil aktivatörü), İnterlökin 10 (IL-

10, Mononükleer fagositlerin negatif regülatörü), İnterlökin-5 (IL-5, Eosinofil 

aktivatörü), İnterlökin-12 (IL-12, Naturel Killer – NK ve T hücre stimülatörü) 

İmmatür lökosit büyüme ve farklılaşmasına yardımcı olanlar; c-kit-ligand, 

İnterlökin-3 (IL-3, Koloni stimüle eden faktör), Granulosit-makrofaj koloni simulatör 

faktör (GMCSF), Monosit-makrofaj koloni uyaran faktör (M-CSF), Granulosit koloni 

stimülatör faktör (G-CSF), İnterlökin-7 (IL-7), İnterlökin-9 (IL-9), İnterlökin-11 (IL-11).  

Ayrıca TNF, IL-1, IFN, IL-6, IL-12, IL-17 ve IL-18 proinflamatuvar sitokinler iken; IL-

4, IL-10, IL-13, IFN ve TGF-β anti-inflamatuvar sitokinleri oluşturmaktadır. 208 

Bazı sitokinler 

2.5.3. Tümör Nekroz Faktör-α 

İlk defa LPS (lipopolisakkarit) ile tedavi edilen hayvanların serumunda bir tümör 

nekroz aracısı olarak tanımlanıp TNF- α (kaşektin) ve TNF-β (lenfotoksin) olmak üzere 

iki şekilde bulunmaktadır. 227 TNF’nin lipid metabolizması, koagülasyon, insülin direnci, 

endotel fonksiyon ve otoimmün hastalıklar üzerine etkileri olan proinflamatuar sitokindir. 

228, 229 TNF ailesi üyeleri; hayatta kalma ve ölüm sinyallerini hücrelere iletebilme ayrıca 

hücre çoğalması, farklılaşma, apoptoz ve immün yanıtların modülasyonu ve 

inflamasyonu indükleme gibi önemli süreçlerde görev almaktadırlar. 228 Yüksek 

düzeydeki enfeksiyonlarda ilk salınan sitokinler arasında olan TNF-α fazla miktarda 

üretilerek sistemik ve patolojik olaylara neden olmaktadır. Gram (-) bakterilere ve başka 

infeksiyöz mikroplara karşı oluşturulan akut inflamatuar tepkinin ana belirtecidir. 221(s.73) 

TNF-α, reseptörlerinin aynı anda birçok yerde bulunma yeteneğine bağlı olarak multibl 

sinyal üretmeyi aktifleştirmesi ve çok fazla miktarda gen ekspresyon, indükleme veya 

baskılama gibi etkileri olan sitokindir. 230 
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B, T hücreleri ve makrofajların uyarılmasını sağlayarak kemokinlerin (RANTES, 

IL-8, MIP-1 gibi) ve diğer proinflamatuvarları (IL-1, IL-6, GM-CSF) sentezler ve IL-1, 

IL-6 ve IFN’ ler ile sinerjik etkiler göstermektedir. Başlıca monosit ve makrofajlarda 

olmak üzere B ve T hücreleri, NK, mast hücreleri tarafından TNF’ nin sentezlenmesi, 

çeşitli uyarılarla (bakteri, protozoa ve bazı tümör hücreleri) gerçekleşmektedir. 221, 231 

TNF hayvan deneylerinde makrofaj ve sitotoksik T hücrelerin antitümör 

fonksiyonların birçoğunda etkili olduğu ancak tüm tümörler için etkili olamadığı, etkisini 

doğrudan tümör hücrelere değil, muhtemelen tümör dokularının damarlanmasında 

olumsuz etkiler göstererek nekroz oluşturduğu rapor edilmektedir. 232 

2.5.4. İnterlökin-1 

Lökositlerden salgılanarak lökositler arasında iletişimi sağlayan sitokinler olup, 

kemotaktik etkiye sahip olanlara kemokin denmektedir. İnterlökin-1, sitokinler içinde bir 

aracı molekül olmakla birlikte monositler (kan ve plasenta), doku makrofajları (alveoler 

makrofaj, kupffer hücreleri, sinovyal hücre ve peritoneal makrofaj) ve lenfositlerden (TH, 

B hücre NK hücreler) sentezlendiği ve salgılandığı belirtilmektedir. Ayrıca vasküler, 

beyin (astrosit, mikroglia), deri (langerhans) ve diğer hücrelerin (dendritik, nötrofil, 

fibroblast) IL-1 kaynağı olduğu ifade edilmektedir. 233 

IL-1’lerin; IL- 1α ve IL-1β ve IL-1Ra (IL-1 reseptör antagonisti) olmak üzere üç 

ligandı mevcut olup temel olarak IL-1α, IL-1β, IL-18, IL-33’ten oluşmaktadır. 221, 234 IL-

1α ve IL-1β’ nın inflamatuar yanıtta aktif olduğu ve ikisinin de önce propeptid olarak 

salındığı sonra olgun forma dönüştüğü belirtilmektedir. Dolaşımda en çok bulunan Pro-

IL-1β biyolojik olarak inaktiftir ve IL-1β’ya dönüşünce aktifleşir ancak; Pro-IL-1α 

aktiftir ve dönüştüğü IL-1α çok daha aktiftir. 228 

IL-1’ in diğer sitokinlerden çok daha güçlü olduğu, serumdaki düzeyinin çok daha 

düşük (10 pg/mL altında) olmasına bağlanmaktadır. İnflamatuar yanıtta akut faz 
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proteinlerinin üretimi, ateş yüksekliği, deneysel artrit modellerinde rol oynadığı ve Th1 

ve Th17 yanıtlarını arttırdığı vurgulanmaktadır İmmun sistem hücreleri üzerine IL-1, 

çoğu zaman IL-6 ve TNF ile birlikte (özellikle enfeksiyon ve yangısal reaksiyonlarda) 

sinerjik etki oluşturmaktadır. 235 

TNF ile birlikte etki gösteren IL-1, TNF’ ye benzer olarak enfeksiyon ve diğer 

inflamatuar uyarılara karşı yanıtın bir bileşenidir. 221(s.74) Proinflamatuar sitokin olan IL-

1β, endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu hızlandırarak ve akut faz 

yanıta sebep olmaktadır. 236 İnterlökin-1β, yağ doku inflamasyonunu düzenleyerek 

obezitede gerçekleşen karaciğer yağlanması üzerinde olumlu role sahip olduğunu 

bildirmişlerdir. 237 

2.5.5. İnterlökin-33 

Hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar etki gösterebilen IL-33’ün, IL-1’den 

eksprese edilen ve benzer özellikler gösteren bir nükleer sitokindir. 238-241 Ayrıca, molekül 

ağırlığı 30.000 Da, öncü bir protein olarak sentezlenen IL-33'ün hem kaspaz-1 241, 242 hem 

de kaspaz-3 242 tarafından molekül ağırlığı 20.000-22.000 Da arasında olan bir forma 

dönüştürülmektedirler. 

Endotel hücrelerde hücre içi transkripsiyonel düzenleme, alerjik inflamasyon, 

eozinofil homeostazı ve insan astımında önemli roller oynamaktadır. 236, 243, 244 

Schmitz ve ark.’ nın 241 farelerde IL-33 enjeksiyonunun akciğerde inflamatuar 

yanıtla ilişkili patolojik değişiklikler oluşturduğunu bildirmektedir. Ayrıca insan 

preadipositlerinde ve adipositlerinde IL-33 gen ekspresyonu tespit edilerek 245 obezitede 

ortaya çıkabilen yağ dokusu inflamasyonunun önlemesinde 246 koruyucu fonksiyonuna 

bağlı olarak ateroskleroz riskini azalttığı bildirilmektedir. 247, 248 Diyabet kaynaklı böbrek 

hastalarında insülin direnci ve mikroalbuminürine bağlı olarak serum IL-33 düzeyinin 

arttığı belirtilmektedir. 249 
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Yapılan çalışmalarda, IL-33'ün, alerjenlere, parazitlere veya virüslere maruz 

kaldıktan kısa bir süre sonra alerjik inflamasyonun başlaması için, ILC2'lerin (doğuştan 

gelen lenfoid hücrelerin) büyük miktarda IL-5 ve IL-13 üretimine katkısının olduğunu 

göstermektedir. 241, 250 IL-33’ ün hücre hasarı veya mekanik yaralanma sonrası hücre dışı 

alana serbest bırakılabildiği 242, 251 ve bu nedenle travma veya enfeksiyon sonrası doku 

hasarının immün sistemini uyarması için hücre içi alarm sinyali olarak işlev gördüğü 

rapor edilmektedir. 242, 251 

2.5.6. Sitokinler ve Karaciğer  

Normalde karaciğerde bulunan tüm hücreler, çevresindeki hücreleri (parakrin 

etkisi) veya kendilerini (otokrin etkisi) uyararak, sitokin üretimine ve bir inflamatuar 

tepkinin çoğalmasına (örneğin nötrofil aktivasyonu) yol açan sitokinleri 

sentezlemektedirler. 252 

Bazı önemli ilaç sınıfları veya çeşitli etkilerle klinik öncesi hepatotoksisite 

göstermesi ile parankimin hem nekroz hem de apoptozis ile ilişkili olarak TNFα, IL-1β 

ve IL-6 gibi immün yanıtın moleküler mediatörlerinde yükselme gözlenmektedir.   

Böylece, TNF-α, IL1-β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler, karaciğerde ve hepatik 

toksik yaralanma sırasında hem karaciğerden hem de uzak bölgelerden kan dolaşımına 

salmaktadır. 253 Doku hasarına hücresel yanıt olarak üretilen sitokin sinyalleri, hücresel 

tepkilerin biyobelirteçleri olarak kullanılmaktadır. Plazmadaki sitokin düzeylerindeki 

değişiklikler hızlıdır ve beraberinde plazmatik transaminaz artışı ile karaciğerde 

lezyonlarla görünür histolojik oluşumun önüne geçebilmektedirler. Kısa yarı ömürleri 

göz önüne alındığında, sitokinler hızlı bir şekilde seviyelerine geri döner ve bu nedenle 

hasarın geri dönüşümünün etkin göstergeleri olabilmektedirler. Sitokinlerin önemli bir 

avantajı, hem kemirgenlerden hem de insandan plazmada kolayca 

değerlendirilebilmeleridir. 254 
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Toksik ajanlara maruz kalmayı takiben hedef organda ilk olarak, TNFα, 

kemokinler ve reaktif oksijen ile azot türleri gibi yüksek seviyelerde inflamatuar 

mediatörleri (özellikle TNFα ve IL1) bulunarak, parasetamol 255, 256, tiyoasetamid 252, 257 

veya galaktozamin/LPS gibi ilaçlarla tedavi edilen farelerin/sıçanların karaciğer veya 

plazmasında saptanmıştır. 258 

2.5.7. Sitokinler ve Böbrekler   

Kronik böbrek hastalığı; glomerülonefrit, hipertansif nefropati, interstisyel nefrit 

ve diyabet nefropati gibi durumlara bağlı olarak gelişen çok yönlü bir hastalıktır. Bazı 

çalışmalar kronik böbrek hastalığının immün aracılı inflamatuar bir durum olduğunu ve 

böbrek fonksiyonunun azalması ile inflamatuar belirteçlerde bir yükselmenin olduğunu 

göstermektedir. 259 

Bazı sitokinler inflamasyonda kilit rol oynayarak kronik böbrek hastalıklarının 

gelişmesine yol açmaktadır. 260 Böbrek rahatsızlıklarında IL-12 ve IL-18 plazma 

seviyelerinde yükselme ile 261 IL-7 seviyelerinde azalma 262 olduğu bildirilmektedir. 

Ayrıca IL-33 ve reseptör alt ünitesi ST2'nin böbrek hastalarında yüksek düzeyde görülen 

paratiroid hormonunun (PTH) düzenleyici bir hedefi olabileceğini ve kemik 

metabolizmasını etkileyebileceğini göstermektedir. 263 IL-33'ün fonksiyonel bir ST2 

ligandı olarak tanımlanmasından bu yana, IL-33/ST2 ekseninin immünomodülatör ve 

inflamatuar dair çalışmalar mevcuttur. 238, 264 Serum sST2, bağışıklık kazanmış 

hastalıkların düzenlenmesinde de rol oynayabilmektedir.  265 

Ayrıca farklı dozlarda uygulanan parasetamol toksisite çalışmalarında hasarlı 

böbrek dokusu sitokin (TNF-α, IL-1β ve/veya IL-33) düzeylerinde yükselmenin olduğu 

saptanmıştır. 266, 267 
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2.6.  Kaspazlar 

Fizyolojik ya da patolojik şartlarda görülen apoptozis; toksik kimyasallar, 

kemotörapotikler, iyonize radyasyon ve oksidanların yol açtığı, hızlı gelişen, genler 

tarafından düzenlenen, morfolojik değişikliklere dayanan programlı hücre ölümü olarak 

adlandırılmaktadır. 268, 269 Apoptozun; oksidatif stres, sitokinler, kaspazların aktivasyonu 

ve inflamatuar yaralanma ile tetiklenerek kanser, viral enfeksiyonlar, otoimmün ve 

nörolojik bozukluk gibi birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı gözlenmektedir. 270 

Genel olarak apoptozun düzenlenmesinde kaspazlar, kalsiyum, seramid, p53, 

sitokrom-c gibi proteinler, mitokondri, Bcl-2 bu gibi moleküllerin fonksiyonları vardır. 

271 Apoptozisi düzenleyen genler; kaspaz olarak bilinen sistein proteazlar olup aspartik 

asitten sonraki peptid bağını kırdıkları bilinmektedir. Yaklaşık yüz farklı hedef proteini 

keserek apoptoza neden olan kaspazlar hücrede inaktiflerdir ancak proteolitik olarak 

birbirlerini aktifleştirmektedirler. 272 

Kaspazlar; DNA onarımı ve replikasyonu için gerekli enzimleri inhibe ederek 

hücre iskelet proteinlerini kesip hücre zarının tomurcuklanmasına yol açmaktadırlar. 

Apoptoz sürecinden 1 saat veya daha uzun bir süre sonra DNA’ da tek iplikte bir çentikle 

başlayan karakteristik ve geri dönüşümü olmayan parçalanmanın olduğu bildirilmektedir. 

273 Tüm bu verilere rağmen apoptozisin mekanizması tam anlamıyla aydınlatılmamakla 

beraber apoptozisle kurulan önemli bağlantının kaspazların aktivasyonu olduğu 

düşünülmektedir. 274 Apoptotik süreçte en önemli fonksiyonun kaspaz-3’e ait olduğu ve 

kaspaz-9’nda ona benzer özellikler gösterdiği rapor edilmektedir. 275 DNAse 

(deoksiribonükleaz) aktivasyonunun gerçekleşmesine neden olan kaspaz-3’ün DNA 

hasarında doğrudan payının olduğu belirtilmektedir. 276 

Kaspazlar 3 ana gruba ayrılırlar; 277-279 

I- Başlatıcı kaspazlar; (Kaspaz-2,8,9,10); Apoptozisi başlatanlar kaspazlardır. 
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II- Efektör kaspazlar (Kaspaz-3,6,7); Apoptozisi yürütenlerdir. 

III-İnflamatuar kaspazlar (Kaspaz-1,4,5,11,12,13,14); Sitokin sekresyonu ve 

inflamasyondan sorumludurlar. Ayrıca kaspaz-1, -4 ve -5 tetrapeptidlerdir ve kendi 

kendilerine aktive olabilmektedirler. 

Apoptozisle ortaya çıkan ölüm sinyallerini başlatıcı kaspazlar efektör kaspazlara 

iletirler. Bu durumda ilgili proteinler efektörler tarafından parçalanarak apoptotik hücre 

morfolojisi açığa çıkmaktadır. Bir kaspaz inhibitörleri ailesi olan IAP (inhibitors of 

apoptozis) kaspazları inhibe ederler ve böylece apoptotik mekanizma durur. Bu 

inhibitörler birçok malign hücre tarafından exprese edilmesine ilave olarak hücre 

siklusunu da etkisi altına alarak apoptozisi durdurabilmektedirler. Kaspazdaki 

bozunmalar otoimmün hastalıklara, kanser ve bazı nörolojik bozukluklara yol 

açmaktadır. 280 Kaspazlar apoptozisi aktifleştiren sinyaller ile etkin hale gelir, apoptozisin 

her üç aşamasında da doğrudan rol alırlar. 281 

Mitokondri iç membranınında bulunan bir protein olan sitokrom-c’ nin de 

apoptozis sürecinde bir fonksiyonu olduğu saptanmış, stres durumlarında serbestleştiği 

ve apoptotik süreçte Kaspaz-3 aktivasyonunda önemli rol oynadığı belirtilmektedir. 282 

Bu yüzden sitokrom-c’nin sitoplazmaya geçmesi apoptozisin başlayarak hücrenin geri 

dönüşümsüz bir yola girildiğini ifade eder. Sitokrom-c, mitokondriden apoptozis-

indükleyici faktör (AIF) ile birlikte sitoplazmaya 280 geçerek sitoplazmik protein olan 

APAF-1’e (apoptotic protease activating factor-1) bağlanıp (ATP harcanır) “apoptozom”  

denen kompleksi oluşturulur ve inaktif olan prokaspaz-9’u sonra prokaspaz-3’ü aktive 

eder ve aktif kaspaz-3 de ICAD’ı (inhibitör of caspase deoksirubonukleotid) CAD’ a 

(caspase active deoskiribonükleotid) dönüştürerek kaspaza bağlı apoptozis mekanizması 

başlatılmaktadır. 283  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1.  Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun (HADYEK) 

25.08.2017 tarih ve 75296309-050.01.04-E.1700238620 sayılı karar ile yürütülen 

çalışmada kullanılan hayvanlar; 250-300 g ağırlığında, 35 adet Sprague Dawley erkek rat 

olup Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

(ATADEM) temin edildi ve uygulama bu merkezde yapıldı. Ratlar,  gruplar arasında 

istatistiki fark olmayacak şekilde tartılarak yedişerli olmak üzere beş gruba ayrıldı. 

Hayvanlar 24-25°C sabit sıcaklık ve on ikişer saatlik karanlık-aydınlık döngüsü 

sağlanarak kafeslerde tutuldu. Ratların deney öncesi bir hafta ortama uyumları sağlandı 

ve çalışma süresince standart pelet yem ve su ile ad-libitum olarak beslendi. 

3.1.2. Deneylerde Kullanılan Kimyasallar 

Parasetamol: Ticari olarak satılan Parol® tablet (500 mg/tablet) porselen 

havanda toz halinde öğütüldükten sonra tartımı yapıldı, distile su ile süspanse edildi ve 

parasetamol uygulanacak gruplara 1 g/kg tek doz oral olarak uygulandı. 120, 284 

Sodyum pentaborat: Sodyum pentaborat (NaB5O8.5H2O) bileşiği ticari olarak 

bir firmadan temin edildi. 50 ve 100 mg/kg’lık dozlar distile su ile çözülerek ratlara oral 

olarak uygulandı. 23, 285 

3.1.3. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

Deneysel çalışmalarda Tablo 3.1’de belirtilen cihazlar kullanılmıştır. 

Tablo 3.1. Deneylerde kullanılan cihazlar. 

Cihaz Marka/Model 
Soğutmalı santrifüj : 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 

Buzdolabı : Vestel Nofrost 

Distile su cihazı : Gfl 2001/2 

Çalkalayıcılı su banyosu : Gfl 1083 

Homojenizatör : Tissuelyser II, Qiagen 

Vorteks : Ika Ms-2 

Etüv : Mmm Group, Ecocell 55 

Trackman : Gilson 

 

3.2.  Metot 

3.2.1. Deneysel Uygulamalar 

Çalışmada kullanılan ratlar her grupta 7 adet olacak şekilde 5 gruba ayrıldı ve 

aşağıda belirtilen şekilde 6 gün uygulamaya tabi tutuldular. 

Grup 1 (Kontrol): Sadece 6 gün boyunca oral olarak serum fizyolojik uygulandı. 

Grup 2 (Parasetamol, PRC): 6 gün oral serum fizyolojik verildi ve 6. gün serum 

fizyolojik uygulamasından 30 dk. sonra karaciğer ve böbrek toksisitesi sağlamak üzere 1 

g/kg oral olarak tek doz parasetamol verildi. 

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

Grup 4 (Parasetamol + Sodyum pentaborat 50 mg/kg, PRC + Bor50): 6 gün 

bor oral olarak (50 mg/kg/gün) ve 6. gün bor uygulamasından 30 dk. sonra tek doz 

parasetamol (1 g/kg) oral olarak verildi.  

Grup 5 (Parasetamol + Sodyum pentaborat 100 mg/kg, PRC + Bor100): 6 gün 

bor oral olarak (100 mg/kg/gün) ve 6. gün bor uygulamasından 30 dk. sonra tek doz 

parasetamol (1 g/kg) oral olarak verildi. 

3.2.2. Numunelerin Alınması ve Analize Hazırlanması 

3.2.2.1. Kan Numuneleri 

Çalışma sonunda (parasetamol uygulamasından 24 saat sonra, 7. günde) hayvanlar 

hafif sevofluran anestezisi altında dekapite edilerek kan örnekleri alındı, 3000 devirde +4 
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°C’de 10 dk santrifüj edilerek, serumları ayrıldı ve biyokimyasal analizler (AST, ALT, 

ALP, BUN ve kreatinin) yapılıncaya kadar -20 °C’de saklandı. 

3.2.2.2. Doku Numuneleri 

Hayvanlardan karaciğer ve böbrek dokuları alınarak -20 °C’de depo edildi. Daha 

sonra sıvı azot ile TissueLyser II (Qiagen) cihazında 5 mikron çapına kadar öğütüldü. 

Analizler için 0.1 gram karaciğer ve böbrek dokuları tartılarak 1.9 ml fosfat tamponu 

(pH= 7.4) ile 1/20 oranında sulandırılarak çalkalayıcı ile karışmaları sağlandı, homojenize 

edildi ve +4 oC’de 3000 rpm’de 20 dk. santrifüjlendi ve süpernatant kısımlarında 

biyokimyasal analizler yapıldı. 

3.2.3. Biyokimyasal Analizler 

Çalışmada;  SOD, CAT, GPx, AST, ALT, ALP, Kaspaz-3 aktiviteleri ile MDA, 

GSH, TNF-α, IL-1β, IL-33, BUN, Kreatinin düzeyleri ELİSA kitleri (YLBiont, Shangai, 

China marka sandviç enzyme linked immünosorbent assay) ile analiz edildi. Analizler 

Tablo 3.2’ de belirtilen basamaklara göre yapıldı. 

Analiz aşamaları şöyle özetlenmektedir; 

 Çalışmada, çift antikor sandiviç ELISA kitleri kullanıldı. 

 Spesifik monoklonal antibadi ile kaplı pleyt kuyucuklarına standart ve numune 

eklendi. 

 Biotin ile işaretli ikinci antibadiler ilave edildi.  

 Son olarak Streptavidin-HRP solüsyonu eklenen pleyt, inkübasyona bırakılarak 

kompleks oluşumu sağlandı.  

 İnkübasyon sonunda kompleks oluşumuna katılmayan enzimlerin ortamdan 

uzaklaştırılması için pleyt yıkandı.  

 Renk oluşumu sağlamak amacıyla kromojen A ve B eklenerek tekrar inkübasyona 

bırakılan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk oluşumu gözlendi.  
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 Reaksiyon sonlandırıcı solüsyonun eklenmesi ile oluşan sarı renk 450 nm’de 

spektrofotometre ile analiz edildi. 

Tablo 3.2. Biyokimyasal parametrelerin analiz aşamaları. 

 Kör(µl) Std (µl) Örnek(µl) 
Standard - 50 - 
Örnek - - 40 
Antibadi - - 10 
Sreptividin HRP - 50 50 

37℃ de 1 saat inkübasyon ve sonra 3 kez yıkama 
Kromojen A 50 50 50 
Kromojen B (ışıktan sakının) 50 50 50 

37℃ de 10 dk inkübasyon 
Reaksiyon Sonlandırıcı 50 50 50 

450 ’de okuma ve standart grafiğe göre hesaplama 

 

3.2.4. İstatistiksel Analizler 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 20.0 yazılım programı kullanılarak 

yapıldı. Bütün ölçümlerde istatistiksel farklılıklar ve önem seviyeleri “One-way Analysis 

of Variance (ANOVA)” testi ile belirlenmiş ve çoklu karşılaştırmalarda Tukey testi 

uygulandı. p< 0.05 seviyesindeki sonuçlar önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1.  Karaciğer Dokusu için Biyokimyasal Bulgular 

Çalışmada antioksidan olarak bilinen bor biyoelementi (sodyum pentaborat 50 ve 

100 mg/kg) dozlarının parasetamol ile oluşturulan karaciğer ve böbrek toksisitesi üzerine 

etkileri araştırıldı. Şekil ve tablolardaki aynı harfle gösterilen sütunlar istatistiki olarak 

fark olmadığını (p>0.05) ifade ederken, farklı harfler (a, b, c, d, e) istatistiksel farkı 

göstermektedir (p<0.05). 

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

Parametre Kontrol PRC Bor100 PRC+Bor50 PRC+Bor100 

AST (U/L) 49.78±0.68d 95.46±2.15a 54.24±0.98d 74.13±1.15b 64.62±1.11c 

ALT (U/L) 42.36±0.71d 80.36±1.21a 42.73±0.59d 67.54±1.36b 58.43±0.79c 

ALP (U/L) 57.09±1.34d 107.57±2.88a 59.33±1.31d 88.09±1.55b 73.05±1.08c 

BUN (mmol/L) 2.22±0.05d 4.45±0.09a 2.05±0.06d 3.54±0.08b 2.98±0.07c 

Kreatinin (μmol/L) 40.85±0.79d 75.33±0.92a 39.44±0.77d 65.48±0.85b 48.75±0.81c 

 

Tablo 4.2. Karaciğer dokusuna ait biyokimyasal parametreler. 

Parametre Kontrol PRC Bor100 PRC+Bor50 PRC+Bor100 

MDA (nmol/g doku) 12.73±0.35d 20.79±0.55a 11.79±0.32d 18.04±0.21b 15.56±0.29c 
SOD (ng/mg protein) 0.51±0.01a 0.28±0.01d 0.53±0.01a 0.36±0.01c 0.42±0.01b 
GSH (nmol/g doku) 8.94±0.35a 4.19±0.22d 8.91±0.18a 5.38±0.14c 7.13±0.24b 
GPx (ng/g protein) 2.45±0.03a 1.21±0.05d 2.51±0.03a 1.54±0.02c 2.02±0.04b 
CAT (ng/g protein) 2.91±0.09b 1.75±0.07d 3.49±0.07a 2.07±0.04c 2.25±0.05c 
TNF-α (μg/g doku) 2.28±0.29d 4.21±0.43a 2.02±0.25d 3.62±0.38b 2.98±0.33c 
IL-1β (ng/g doku) 13.52±0.21d 24.53±0.46a 13.19±0.48d 19.43±0.23b 16.18±0.31c 
Kaspaz-3 (ng/g doku) 17.23±0.42d 32.35±0.58a 17.33±0.38d 27.54±0.49b 23.61±0.43c 

 

4.1.1. Serum AST Aktivitesi 

Karaciğer fonksiyon testlerinden biri olan serum AST aktivitesi incelendiğinde 

(Şekil 4.1, Tablo 4.1) kontrol ve Bor100 grupları arasında AST aktivitesinin istatistiksel 

anlamda fark olmadığı gözlendi (p>0.05). Parasetamol uygulanan grubun kontrol ve 

Bor100 grubuna kıyasla AST aktivitesinin arttığı, parasetamol ile birlikte bor uygulanan 
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gruplarda (PRC+Bor50 ve PRC+Bor100) ise artan enzim aktivitesinin azaldığı (p<0.05) 

tespit edildi. 

 

Şekil 4.1. Serum AST aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.1.2. Serum ALT Aktivitesi 

 

Şekil 4.2. Serum ALT aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  
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Karaciğer hasar belirteçlerinden biri olan serum ALT aktivitesinin (Şekil 4.2, 

Tablo 4.1) parasetamol grubunun, kontrol grubuna kıyasla arttığı (p<0.05) ve parasetamol 

ile beraber borun uygulandığı gruplarda (PRC+Bor50 ve PRC+Bor100) her iki dozun da 

enzim aktivitelerini azalttığı saptandı (p<0.05). Ayrıca kontrol ile Bor100 grupları 

arasında istatistiki bir fark görülmedi (p>0.05). 

4.1.3. Serum ALP Aktivitesi  

 

Şekil 4.3. Serum ALP aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

 
Karaciğer fonksiyon testlerinden bir diğeri olan ALP aktivitesi istatistiksel olarak 

ele alındığında (Şekil 4.3, Tablo 4.1) kontrol grubu ve Bor100 grubu arasında anlamlı bir 

fark bulunmazken (p>0.05) parasetamol grubunun kontrol ve Bor100 grubuna kıyasla 

arttığı, parasetamol ile birlikte uygulanan bor gruplarının da artan ALP aktivitesini 

düşürdüğü saptandı (p<0.05). 

4.1.4. Karaciğer MDA Düzeyi 

Karaciğer dokusu MDA düzeyleri incelendiğinde (Şekil 4.4, Tablo 4.2) 

parasetamol uygulanan grubun MDA seviyesinin kontrol grubuna göre arttığı ve borun 
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50 ile 100 mg dozlarının parasetamol ile birlikte uygulandığı gruplarda ise bu düzeyin 

azaldığı tespit edildi (p<0.05). Bor100 ve kontrol grubu arasında herhangi bir fark 

saptanmadı (p>0.05). 

 

Şekil 4.4. Karaciğer MDA düzeyi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

 
4.1.5. Karaciğer SOD Aktivitesi 

 

Şekil 4.5. Karaciğer SOD aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  
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Enzimatik antioksidanlardan biri olan SOD aktivitesinin, yalnız parasetamolün 

uygulandığı grupta kontrol grubuna kıyasla azalma gözlendi (Şekil 4.5, Tablo 4.2). 

Parasetamol ile kombine olarak verilen borun 50 ve 100 mg’lık dozlarınının her iki 

grubun (PRC+Bor50 ve PRC+Bor100)  da karaciğer SOD aktivitesini yükselttiği 

belirlendi (p<0.05). 

4.1.6. Karaciğer GSH Düzeyi 

Kontrol grubu ile sadece borun 100 mg dozunun uygulandığı grubu arasında 

karaciğer GSH seviyesi bakımından anlamlı bir fark bulunmazken (p>0.05) parasetamol 

uygulanan grubun kontrol grubuna göre azaldığı tespit edildi (Şekil 4.6, Tablo 4.2). 

Bunun yanında parasetamol ile birlikte borun uygulandığı gruplarda da karaciğer GSH 

düzeylerini arttırdığı saptandı  (p<0.05).  

 

Şekil 4.6. Karaciğer GSH düzeyi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.1.7. Karaciğer GPx Aktivitesi  

 Hücrede H2O2 detoksifikasyonunu gerçekleştiren antioksidan bir enzim olan GPx 

aktivitesi incelendiğinde (Şekil 4.7, Tablo 4.2). Kontrol ve Bor100 gruplarında en yüksek 

GPx aktivitesi gözlenirken sadece parasetamolün verildiği grupta enzim aktivitesinin 
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düştüğü belirlendi (p<0.05). Bunun yanında parasetamol ile kombine olarak verilen bor 

gruplarında (PRC+Bor50, PRC+Bor100) GPx aktivitesinin yükseldiği gözlendi (p<0.05). 

    

  Şekil 4.7. Karaciğer GPx aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.1.8. Karaciğer CAT Aktivitesi 

 

Şekil 4.8. Karaciğer CAT aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Hücrede hidrojen peroksitin yıkımlanmasından sorumlu önemli bir antioksidan 

enzim olan CAT aktivitesi ele alındığında; Bor100 grubu en yüksek aktiviteyi gösterirken 

parasetamol grubunun ise kontrol ve Bor100 gruplarına göre CAT aktivitesinin azaldığı 

tespit edildi (Şekil 4.8, Tablo 4.2). Ayrıca PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 grupları arasında 

bir fark görülmemekle (p>0.05) birlikte sadece parasetamol uygulanan gruba kıyasla 

artışlar gözlendi (p<0.05). 

4.1.9. Karaciğer TNF-α Seviyesi 

Apoptozisin temelini oluşturan sitokinlerin başında gelen TNF-α seviyesine 

bakıldığında; kontrol ve Bor100 grupları arasında bir fark saptanmadı (p>0.05). Ancak 

parasetamol uygulanan grubun TNF-α düzeyinde önemli bir artış belirlendi (p<0.05). 

Bunun yanında parasetamol ile birlikte verilen bor gruplarında ise parasetamol grubuna 

kıyasla azalmalar (p<0.05) gözlendi. (Şekil 4.9, Tablo 4.2). 

 

Şekil 4.9. Karaciğer TNF-α seviyesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.1.10. Karaciğer IL-1β Seviyesi 

IL-1β, immün sistemden salınan ve inflamatuar etkilere sahip sitokinlerdendir. Bu 

çalışmadaki IL-1β seviyeleri ele alındığında (Şekil 4.10, Tablo 4.2) parasetamol 

grubunun kontrol grubuna kıyasla yükseldiği (p<0.05) ve bor ile parasetamolün birlikte 
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verildiği (PRC+Bor50, PRC+Bor100) gruplarda ise parasetamol grubuna göre 

azalmaların olduğu belirlendi (p<0.05). 

 

Şekil 4.10. Karaciğer IL-1β seviyesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

4.1.11. Karaciğer Kaspaz-3 Aktivitesi 

 

Şekil 4.11. Karaciğer Kaspaz-3 aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  
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Kaspazlar hasarlı hücrelerin etrafına zarar vermelerini önlemek için bu hücrelerin 

ortadan kaldırılmasını sağlayarak apoptozisi uyaran proteazlardır. Kaspaz-3 aktiviteleri 

incelendiğinde parasetamol uygulanan grupta kaspaz aktivitesinin kontrol grubuna oranla 

arttığı tespit edildi (p<0.05). Ayrıca kontrol grubu ile B100 grubu arasında bir fark 

görülmemekle (p>0.05) birlikte parasetamol ile kombine olarak verilen bor gruplarının 

her ikisinde de Kaspaz-3 aktivitesinin azaldığı (p<0.05) izlendi (Şekil 4.11, Tablo 4.2). 

4.2. Böbrek Dokusu için Biyokimyasal Bulgular 

Şekiller ve tablolardaki aynı harfle gösterilen sütunlar istatistiki olarak fark 

olmadığını (p>0.05) ifade ederken, farklı harfler (a, b, c, d, e) istatistiki farkı 

göstermektedir (p<0.05). 

Tablo 4.3. Böbrek dokusuna ait biyokimyasal parametreler. 

Parametre Kontrol PRC Bor100 PRC+Bor50 PRC+Bor100 

MDA(nmol/g doku) 17.84±0.21d 27.09±0.58a 16.65±0.34d 23.77±0.33b 20.65±0.34c 

SOD(ng/mg protein) 0.35±0.03a 0.14±0.01d 0.37±0.02a 0.22±0.03c 0.28±0.03b 

GSH(nmol/g doku) 10.52±0.27a 5.05±0.11d 10.74±0.42a 6.18±0.16c 7.91±0.21b 
GPx(ng/g protein) 3.23±0.06a 1.31±0.05d 3.32±0.06a 1.92±0.05c 2.71±0.06b 

CAT(ng/g protein) 3.81±0.09a 1.93±0.04d 3.99±0.06a 2.42±0.07c 2.93±0.06b 

TNF-α(μg/g doku) 2.44±0.07d 5.39±0.14a 2.62±0.08d 4.53±0.12b 3.33±0.08c 

IL-1β(ng/g doku) 11.99±0.46d 22.56±0.64a 11.66±0.48d 18.81±0.58b 15.89±0.52c 

Kaspaz-3(ng/gdoku) 18.97±0.41d 29.39±0.67a 19.78±0.43d 25.38±0.61b 23.32±0.54c 
IL-33(ng/g doku) 27.71±0.65d 53.11±0.82a 26.58±0.63d 45.13±0.72b 35.37±0.69c 

4.2.1. Serum BUN Düzeyi 

Böbrek fonksiyon testlerinden biri olan serum üre düzeyi ele alındığında kontrol 

ve Bor100 grupları arasında istatistiksel anlamda fark görülmedi (p>0.05). Parasetamol 

uygulaması, serum üre düzeyini önemli derecede (p<0.05) arttırırken parasetamole ilave 

olarak borun uygulandığı gruplarda (PRC+Bor50, PRC+Bor100) üre düzeyinin 

parasetamol grubuna kıyasla azaldığı (p<0.05) saptandı (Şekil 4.12, Tablo 4.1). 
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Şekil 4.12. Serum BUN düzeyi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.2.2. Serum Kreatinin Düzeyi 

 

Şekil 4.13. Serum kreatinin düzeyi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

 
Böbrek hasarını belirleyen testlerden biri olan kreatinin düzeyi incelendiğinde 

(Şekil 4.13, Tablo 4.1) kontrol ve Bor100 gruplarında istatistiksel açıdan fark 

bulunmazken (p>0.05) parasetamol grubunun kontrole göre anlamlı olarak yükseldiği 
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(p<0.05) saptandı. Bunun yanında PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarının kreatinin 

düzeylerinin PRC grubuna kıyasla azaldığı belirlendi (p<0.05). 

4.2.3. Böbrek MDA Düzeyi 

 

Şekil 4.14. Böbrek MDA düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu 
karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

Böbrek MDA düzeyleri incelendiğinde parasetamol uygulamasının böbrek MDA 

düzeylerini kontrol ve Bor100 gruplarına göre artırdığı tespit edildi (p<0.05). Parasetamol 

ile beraber kullanılan PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 dozlarının ise artan bu düzeyi 

düşürdüğü (p<0.05) belirlendi. Böbrek MDA düzeylerini azaltmada Bor100 dozunun 

Bor50 dozuna göre daha etkili olduğu gözlendi (Şekil 4.14, Tablo 4.3). 

4.2.4. Böbrek SOD Aktivitesi 

Böbrek SOD aktiviteleri incelendiğinde (Şekil 4.15, Tablo 4.3) kontrol ile Bor100 

grupları arasında istatistiksel bakımdan bir fark bulunmazken (p>0.05) bu gruplara 

kıyasla parasetamol grubunun SOD aktivitesinin anlamlı düzeyde azaldığı (p<0.05) tespit 

edildi. Ayrıca PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarında parasetamolün azalttığı SOD 

aktivitesini yükselttiği (p<0.05) belirlendi 
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Şekil 4.15. Böbrek SOD aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.2.5. Böbrek GSH Düzeyi 

 

Şekil 4.16. Böbrek GSH düzeyi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
estine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

Böbrek dokusu için GSH düzeyi değerlendirmesinde parasetamol grubunun 

kontrol ve Bor100 grupları karşılaştırıldığında önemli derecede azaldığı (p<0.05) 

saptandı. Kontrol ile Bor100 grupları arasında fark bulunmazken (p>0.05) parasetamol 

ile birlikte uygulanan 50 ve 100 mg’ lık grupların (PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100) doza 
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paralel olarak azalan GSH seviyelerini arttırdığı (p<0.05) tespit edildi (Şekil 4.16, Tablo 

4.3). 

4.2.6. Böbrek GPx Aktivitesi 

 

Şekil 4.17. Böbrek GPx aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu karşılaştırma 
testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

Böbrek dokusu GPx aktivitesinde parasetamol grubu, kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak düşüş gözlendi (p<0.05). Parasetamol ile kombine 

olarak uygulanan her iki bor (PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100) dozunun aktivitede artış 

gösterdiği saptandı (p<0.05). Böbrek GPx aktivitesini artırmada Bor100 dozunun Bor50 

dozuna göre daha etkili olduğu belirlendi (Şekil 4.17, Tablo 4.3). 

4.2.7. Böbrek CAT Aktivitesi 

CAT aktivitesi ele alındığında Bor100 grubunda en yüksek enzim aktivitesi 

görülmekle birlikte istatistiksel anlamda kontrol grubu ile fark saptanmadı (p>0.05). 

Ayrıca sadece parasetamol verilen grubun kontrole göre CAT aktivitesinin azaldığı 

(p<0.05) belirlendi (Şekil 4.18, Tablo 4.3). PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarında da 

doza bağlı olarak aktivitede artışlar gözlendi. 
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Şekil 4.18. Böbrek CAT aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

4.2.8. Böbrek TNF-α Seviyesi 

 

 Şekil 4.19. Böbrek TNF-α seviyesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  

Sunulan çalışmada kontrol ve Bor100 gruplarının TNF-α seviyeleri arasında 

istatiksel bir fark bulunamadı (p>0.05). Parasetamol, böbrek TNF-α düzeyini kontrol ve 

Bor100 gruplarına göre önemli derecede artırdı (p<0.05) ve PRC+ Bor50, PRC+Bor100 
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grupları doza bağlı olarak bu düzeyleri (Şekil 4.19, Tablo 4.3) anlamlı bir şekilde düşürdü 

(p<0.05). 

4.2.9. Böbrek IL-1β Seviyesi 

Böbrek dokusu IL-1β seviyesi incelendiğinde (Şekil 4.20, Tablo 4.3), kontrol ve 

Bor100 grupları arasında istatiksel bir fark görülmezken (p>0.05) toksisite oluşturulan 

parasetamol grubunda IL-1β seviyesinin kontrol ve Bor100 gruplarına göre artırdığı 

(p<0.05) belirlendi. PRC+Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarının artan IL-1β seviyesini 

parasetamol grubuna göre doza bağlı olarak istatistiksel olarak düşürdüğü (p< 0.05) 

gözlendi. 

 

 

Şekil 4.20. Böbrek IL-1β seviyesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  
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4.2.10. Böbrek IL-33 Düzeyi 

 

Şekil 4.21. Böbrek IL-33 seviyesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
  

Böbrek dokusu için spesifik bir belirteç olan IL-33’ ün düzeyi ele alındığında; 

kontrol ile Bor100 grupları arasında istatiksel bir fark bulunmadı (p>0.05). Parasetamol 

uygulamasının IL-33 düzeyi, kontrol ve Bor100 gruplarına göre yükseldiği (p<0.05 ) 

saptandı. PRC+ Bor50 ve PRC+Bor100 gruplarının artan IL-33 seviyesini PRC grubuna 

göre anlamlı bir şekilde düşürdüğü (p<0.05) belirlendi. Bor100 dozunun Bor50 dozuna 

göre IL-33 düzeyini azaltmada daha etkili olduğu belirlendi (Şekil 4.21, Tablo 4.3). 

4.2.11. Böbrek Kaspaz-3 Aktivitesi 

Kaspaz-3 aktiviteleri; kontrol ve Bor100 grupları arasında istatistiki bir fark 

bulunmadığı (p>0.05), parasetamol uygulanan grubun bu gruplara (Kontrol, Bor100) 

göre anlamlı ölçüde arttığı gözlendi (p< 0.05). Ayrıca parasetamolün arttırdığı Kaspaz-3 

aktivitelerini, borun 50 ve 100 mg’lık grupları doza paralel olarak azalttı (Şekil 4.22, 

Tablo 4.3). 
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Şekil 4.22. Böbrek Kaspaz-3 aktivitesi (Farklı harflerle adlandırılan sütunlar, çoklu 
karşılaştırma testine (Tukey) göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05).  
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5. TARTIŞMA 

Bu araştırmada ratlarda parasetamol ile oluşturulan toksisitede karaciğer ve 

böbrek dokularında oksidatif stresin sergilenmesi ve sodyum pentaborat bileşiğinin 

dokulardaki koruyucu etkisi bazı biyokimyasal parametrelerin aktivite veya düzeylerinin 

ölçülerek araştırılması hedeflendi. 

Ratlar üzerinde yapılan farklı çalışmalarda karaciğer ve böbrek dokusu 

hasarlarında farklı etken maddelere (CCl4, malatyon vb.) 24, 285 ilaveten parasetamol de 

kullanılıp,  toksisite oluşturmak için 300 mg/kg ile 5 g/kg aralığında PRC uygulandığı 

rapor edilmektedir. 127-132 Çalışmamızda dokularda toksisite oluşturmak için daha önce 

yapılan bu çalışmalar referans alınarak 1 g/kg PRC kullanıldı. 

Parasetamolün analjezik ile antipiretik bir ilaç olarak halk arasında yaygın bir 

şekilde kullanıldığı belirtilmektedir. 113 Ancak yapılan çalışmalarda, parasetamolun aşırı 

dozda kullanılmasının ROT üretiminde artışa, antioksidan enzimlerin aktivitelerinde 

azalma ile birlikte özellikle karaciğer ve böbrek hasarına yol açtığı rapor edilmektedir. 123 

Parasetamol, oral alındıktan sonra karaciğerde sitokrom p450 mikrozomal enzim sistemi 

tarafından NAPQI adlı bir bileşiğe metabolize olur ve endojen glutatyon ile detoksifiye 

edilmektedir. Aşırı doz alımlarında ise glutatyon yetersizliğinden detoksifiye 

edilemeyeceğinden; protein, lipid ve DNA gibi makromoleküllere kovalent bağlanarak 

toksik etkiler meydana getirdiği ve dolayısıyla hücrede reaktif oksijen türlerinin 

oluşturduğu düşünülmektedir. 135, 150, 286 NAPQI’ nın konsantrasyonunun artması hepatik 

nekroza ve ileri evrelerde de karaciğer yetmezliği 7 ile böbreklerde de hasar 9, 123 

oluşturduğu belirtilmektedir. 

Bor çoğunlukla bileşikleri halinde bulunan ve tabiatta sodyum, magnezyum, 

kalsiyum ile kristal tuzları ve oksijen ile farklı borat bileşikleri  (borik asit, tetra-penta 

boraks vb.) oluşturan önemli bir elementtir. 29 Boratlar doğada topraklarda, kayalarda ve 

yüzey suları ile okyanuslarda bulunmaktadır. 101 Bor, canlı organizmalar için esansiyel 12, 
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47 olup içme suyu, besinler ve çeşitli takviyelerle uygulanan bor türevleri üzerine yapılan 

çalışmalarda; kemik sağlığı 287, yara iyileştirme 69, beyin aktivitesini arttırma 46, 

inflamatuar yanıt 288 ile enerji 53, hormon 54 ve minerallerin 49 metabolizmalarını 

düzenleme, antioksidan kapasiteyi 23 arttırmanın yanında böbrek taşı oluşumu 22, obezite 

76, diyabet 289, kanser19 gibi hastalıkları inhibe ederek olumlu sonuçların elde edildiği 

rapor edilmektedir. 

Sunulan çalışmada PRC ile gelişen toksisitede oluşan hasarı belirlemede ve 

esansiyel bir biyoelement olan borun ön tedavisinin karaciğerdeki etkileri için serum 

AST, ALT, ALP enzimlerinin aktiviteleri ile birlikte oksidatif parametreler incelendi. 

İlaçlarla meydana gelen hepatotoksisite durumunda karaciğer enzimleri 

değerlendirilmektedir.290 Hücrede bulunan transaminazlar ve alkalen fosfatazın plazma 

ya da seruma geçişi karaciğer hasarının en önemli belirteçlerindendir. 291-293 Toksik 

maddelerin (parasetamol, CCl4, etanol vb.) vücuda alınmasıyla hepatotoksisitenin 

gelişimini gösteren selüler hasardan sonra AST, ALT, ALP enzimleri dolaşıma salınır. 

Bu enzimlerin aktivitelerindeki artış düzeyleri karaciğerde hasar derecesini 

belirlemektedir. 294 Çeşitli çalışmalarda PRC kaynaklı toksisitenin serum transaminaz 

aktivitelerinde artışa neden olduğu bildirilmektedir. 295, 296 

Salem ve ark.’ları 297 tarafından ratlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada standart 

hepatotoksik dozu saptamak için farklı ve artan PRC dozları uygulanmış AST, ALT, ALP 

serum seviyelerinde doza bağlı bir artış olduğunu kaydetmişlerdir. Liu ve ark.’ nın298 

yaptığı çalışmada PRC’ nin 1g/kg i.p. olarak tek dozunun ratlarda plazma AST ve ALT 

aktivitelerinde yükselmeye sebep olduğunu saptamışlardır. Yapılan diğer bir çalışmada 

da PRC’nin serum transaminaz ve ALP aktivitelerinde artışa neden olduğu bildirilmiştir. 

299 Bunlara ilaveten Aba ve ark.’nın 120 yaptığı araştırmada da 1g/kg p.o dozunun AST, 

ALT, ALP aktivitelerinin arttırarak serumdaki düzeylerini yükselttiği belirtilmiştir. 
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Çalışmada elde ettiğimiz bulgularla PRC verilen grupta ALT, AST ve ALP 

aktivitelerinde artış olduğunu belirledik ve mevcut bulgular PRC uygulanan çalışma 

sonuçları ile benzerlik göstermektedir. 

Borik asit ve sodyum tetraboratın (boraks) farklı dozlar (10, 50, 100, 250) halinde 

broyler tavuklarına uygulandığı bir çalışmada 100 ve 250 mg/kg borik asit ile 50, 100 ve 

250 mg/kg boraks takviye edilen tavuklarda, kontrollere kıyasla serum AST aktivitesinin 

önemli ölçüde azaldığını saptamışlardır. Borik asit takviyesi serum ALT aktivitesini 

anlamlı bir şekilde etkilemezken diyete 10 ve 50 mg/kg boraks eklenmesinin kontrollere 

göre anlamlı derecede azalma olduğu tespit edilmiştir. 300 

Borik asitin 28 gün boyunca 5, 10, 20 mg/kg p.o olarak üç ayrı dozda uygulandığı 

bir rat çalışmasında malatyon toksisistesine karşı bor ile tedavi edilen sıçanların, ALP, 

ALT, AST aktivitelerinde doza bağlı bir azalma ile birlikte malathion kaynaklı 

hepatotoksisiteye karşı koruma sağladığı belirtilmiştir. 24 

Ayrıca CCl4 ile oluşturulan bir hepatotoksisite çalışmasında farelerde CCl4 

yüklemesinden önce yedi gün boyunca 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarında borik asit ile 

yapılan tedavinin artmış AST, ALP ve ALT' nin serum düzeylerini azaltarak CCl4 ile 

indüklenen değişimini doza bağlı olarak azalttığı gözlenmiştir. 285 

Pawa ve ark.’nın 301 ratlarda yaptığı üç günlük bir araştırmada ise tiyoasetamidle 

oluşturulan oksidatif strese karşı uygulanan boraks (4 mg/kg p.o) ön tedavisinin ALT, 

AST, ALP enzimlerinin hasarlı gruba kıyasla aktivite düzeylerinde anlamlı bir düşüş 

sağladığı ve kontrol grubuna göre tek başına boraksın etkisi incelendiğinde, serum AST 

ve ALP aktivitesinde bir değişiklik görülmezken serum ALT' de hafif bir azalmanın 

olduğu bildirilmiştir.  

Tedavi olarak uygulanan borun PRC + Bor50 ve PRC + Bor 100 gruplarında artan 

enzim aktivitelerinin kontrol grubu düzeylerine inmese de azalttığı ve borun karaciğer 

hasarını sınırlamaya yardımcı olabileceği tespit edilmiştir.  
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Böbrekler; kan basıncı, su, asit-baz ve elektrolit dengesini düzenleme ile 

metabolik ürünlerin yanında çok çeşitli toksin ve ilaç gibi yabancı maddeleri vücuttan 

uzaklaştırmada rol oynayan önemli organlardır. 302, 303 Böbreğin uzaklaştırması gereken 

atık ürünler; üre (amino asitlerin metabolizmasından), kreatinin (kas kreatinden) ve ürik 

asit (nükleik asitlerden) gibi metabolitler içermekte ve hızla vücuttan atılmaktadır. 304 

Toksik kimyasallara maruz kalma durumunda reabsorbsiyon sürecinde kan üre azotu 

(BUN) ve kreatinin düzeyleri plazmada olduğundan daha yüksek konsantrasyonlara 

ulaşmakta ve bunun sonucu olarak böbrekte hasara yol açabileceği belirtilmektedir. 163 

Üre, kreatinin, BUN ve ürik asit düzeyleri böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde 

önemli belirteçlerdir. Azalmış glomerüler filtrasyon ile tübüler geri emilimin artması 

sonucu serum üre, kreatinin ve ürik asit düzeylerinin yükseldiği gözlenmektedir. 305 

PRC’ nin farklı dozlarının hem insanlarda hem de laboratuvar hayvanlarında renal 

tübüler nekrozu tetikleyebileceği 306 ve serum üre ve kreatinin düzeylerindeki artışla 

kendini gösterdiği bu yüzden böbrek için önemli belirteç olduğu bildirilmektedir. 307 

Karabacak ve ark. 266 çalışmasında, ratlara 1 g/kg PRC uygulanan gruplarda serum 

kreatinin ve BUN seviyeleri ve böbrek lipid peroksidasyon parametrelerinin artışı 

saptanmış, PRC' nin nefrotoksik etki gösterdiği bildirilmiştir. Buna benzer çalışmalarda 

da aşırı doz sonrası parasetamolün renal toksisiteye yol açtığını destekleyen birçok 

araştırma mevcuttur. 127, 290, 308, 309 

Bu çalışmada PRC grubu BUN ve kreatin düzeylerinin artışı yapılan çalışmalarla 

uyumlu olsa da Uçar ve ark. 284 ratlara parasetamolü (1g/kg) oral olarak uyguladığı bir 

çalışmasında renal toksisiteyi histopatolojik değişikliklerle belirgin olarak kanıtlamasına 

rağmen bulgularında serum kreatinin ve üre düzeyleri ile örtüşmediğini belirtmişler, bu 

sonuçları da PRC’ nin düşük dozlu olmasına bağlamaktadırlar. Bu çalışmaya benzer 

şekilde 1 gr/kg PRC uygulamasının böbrek fonksiyon bozukluğu belirteçleri olan üre ve 

kreatinin seviyelerinde önemli bir değişiklik gözlenmediği bildirilmektedir. 310 
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Sisplatin nefrotoksisitesine karşın borik asitin 50,100 ve 200 mg/kg dozlarının (5 

gün) uygulandığı bir çalışmada BUN ve kreatinin düzeylerinde kontrol grubu dışındaki 

tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunduğu, 50 ve 100 mg/kg borik 

asit dozlarının, sisplatin toksisitesine bağlı olarak artmış BUN seviyelerini etkilemezken 

200 mg/kg dozunun da BUN düzeyini çok daha fazla arttırdığı bildirilmektedir. Aynı 

çalışmada boraksın (5,10,20 mg/kg) BUN seviyeleri üzerindeki etkisi incelendiğinde, 5 

ve 20 mg/kg'lık dozların bir sisplatinin yükselttiği BUN seviyelerini etkilemediği, 10 

mg/kg'lık dozun BUN seviyelerini azaltabildiği belirtilmiştir. Serum kreatin düzeylerinin 

sisplatin grubu ile karşılaştırılmasında, 200 mg/kg borik asit dozu ile 5 mg/kg boraks 

dozunun kreatin düzeylerini artırdığı, diğer borik asit ve boraks dozlarının ise serum 

kreatin seviyelerini etkilemediği vurgulanmıştır. 311 

 Ratlarda akrilamid toksisitesine karşın borik asitin oral olarak; 5,10,20 mg/kg 

dozlarının (60 gün) uygulandığı bir çalışmada plazma BUN düzeylerinin doza bağlı 

olarak azaldığı ve kreatin düzeylerinin değiştirmediği saptanmıştır. 288 Bir başka rat 

çalışmasında da kadminyum toksisitesine karşın lityum boratın 15 mg/kg dozunun (5 

gün) uygulanmasının üre ve kreatin düzeylerini etkilemediği belirtilmiştir. 305 

Bu çalışmada diğer çalışmaların aksine borun her iki dozunun da parasetamolün 

yükselttiği BUN ve kreatinin düzeylerini azalttığı belirlenmiştir.  

Biyolojik sistemlerde prooksidantlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlik 

beraberinde oksidatif stresi getirmektedir. Artan oksidatif stres de savunma sistemde rol 

alan antioksidanların (SOD, CAT, GSH, GPx) kanda ve dokularda aktivite ve düzeylerini 

azaltarak MDA düzeylerinde yükselmeye neden olmaktadır. 23, 312 

 Değişik kimyasallarla oluşturulan toksisitede ortaya çıkan reaktif ajanların 

süpürülmesine karşı ve diğer enzimatik antioksidanların korunmasında canlının en sık 

yararlandığı nonenzimatik antioksidanların başında GSH gelir. PRC toksisitesinde de en 

bariz zararlı etki, oluşan bir NAPQI ara metabolitinin GSH depolarını tüketmesidir. 313-
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315 GSH’ ın tükenmesiyle oksidan/antioksidan denge bozulur ve başta karaciğer ve böbrek 

olmak üzere dokularda nekroza ve apoptozise neden olmaktadır. 7, 124, 316 

Tzankova ve ark’ nın 310 ratlar üzerinde yaptığı bir araştırmada parasetamolün 1 

g/kg p.o. dozu ile oluşturduğu toksisitede parasetamol grubunu kontrol grubu ile 

kıyaslandığında PRC grubunun karaciğer GSH düzeylerinin düştüğü saptanmıştır. Bir 

başka çalışmada da parasetamolün 1 g/kg i.p. dozu ile oluşturduğu toksisitede 

parasetamolün rat böbreğindeki GSH seviyesini önemli derecede azalttığı ifade 

edilmiştir. 9 

Süperoksit radikallerinin H2O2’e dönüşümünü katalize eden SOD ve H2O2’i suya 

dönüştüren CAT enzimleri organizmada oksidatif streste rol alarak savunmayı 

sağlamaktadırlar. 317 GPx ise GSH varlığında H2O2 ve alkil peroksidazları ortamdan 

kaldırmakla görevlidir. 318 

Sundari ve ark. 7 ratlara parasetamolü (2 g/kg) oral olarak uygulamış ve deney 

sonunda karaciğer dokusu SOD, CAT aktiviteleri ile GSH düzeyinde azalma ve MDA 

düzeyinde artış olduğunu bildirmiştir. Parasetamol (1g/kg) ile nefrotoksisite oluşturulan 

bir başka çalışmada; parasetamol grubunun böbrek MDA düzeyinin kontrol grubuna göre 

önemli oranda arttığı, GPx aktivitesinin de azaldığı rapor edilmiştir. 284 

Değişik dozlarda ratlara uygulanan parasetamolün karaciğer 297, 319, 320 ve böbrekte 

127, 320 SOD, CAT, GPx aktivitelerini ile GSH düzeyini azalttığı farklı çalışmalarla 

desteklenmiştir. 

Borik asit ve boraksın birlikte veya ayrı ayrı kullanıldığı çalışmalarda borun 

antioksidan kapasiteyi pozitif yönde etkileyerek, DNA hasarını azalttığı, lipid 

peroksidasyon düzeylerini düşürdüğü 23, 48 ve hepatoprotektif etkiye sahip olduğu 

vurgulanmaktadır. 285 Yapılan araştırmalarda sodyum tetraboratın (boraks) karaciğer 

yağlanmasında koruyucu rol oynadığını ortaya koymuşlardır. 321, 322 
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İlaveten değişik bor bileşikleri tedavisinin uygulandığı ratlarda hepatik hücre 

karsinoması 323 karbon tetraklorür 285 ve malatyon 24 kaynaklı toksisite ile indüklenen 

oksidatif stresle, SOD aktivitesini arttırarak koruyucu bir etki gösterebileceği 

belirtilmiştir. Karbon tetraklorür ile toksikasyon oluşturulan farelere borik asit 

takviyesinin, karaciğer GSH düzeyi ile SOD ve CAT aktivitelerini arttırdığı belirtilmiştir. 

285 İnce ve ark.’ nın 23 rat üzerinde yaptıkları çalışmada, ayrı ayrı borik asit ve boraks (100 

mg/kg) takviyesinin antioksidan savunma mekanizması ve karaciğer glutatyon 

düzeylerini arttırdığını rapor etmişlerdir. Buna ek olarak, Turkez ve ark. 18, periferik insan 

kanı kültürlerinde farklı düzeylerdeki bor bileşikleri (5-500 mg/L) ile yaptıkları 

çalışmada; 15 mg/L dozunda verilen bor bileşiklerinin, eritrositlerin SOD ve CAT 

aktivitelerini arttırırken, 500 mg/L bor ilavesinin azalttığını saptamışlardır. Pawa ve Ali 

301 ratlarda tiyoasetamid ile toksisite oluşturduğu bir çalışmasında; 4 mg/kg boraks 

ilavesinin oksidatif stres parametrelerini azalttığı ve karaciğer GSH düzeyini anlamlı 

derecede arttırarak karaciğer dokusunun oksidan/antioksidan dengesini koruduğunu ifade 

etmişlerdir. Ratlara malatyonla oluşturulan oksidatif stresin, borik asitin farklı dozlarda 

(5, 10 ve 20 mg/kg)  28 günlük takviyesinin, doza bağlı olarak karaciğer ve böbrekte 

antioksidan enzim aktivitelerini arttırmasının yanında toksikasyona karşı koruyucu 

etkisinin olduğu görülmüştür. 24 Khaliq ve ark.’ nın 324 civcivlerde borik asitin farklı 

dozlarının (40, 80, 160, 320, 640 mg/kg) içme sularında ilave ettiği bir çalışmasında 

böbrek MDA düzeyini 0-80 mg/kg dozlarında azalttığı; 160-640 mg/kg dozlarında 

arttırdığı, SOD ve CAT aktivitesini 80 mg/kadar (0-80) arttırırken 160 mg/kg sonrası 

(160-640) azalttığı, GSH düzeyini ise doza bağlı olarak arttırdığı bildirilmiştir. 

Ayrıca ratlarda siklofosfamit kaynaklı böbrek hasarının oluşturduğu oksidatif 

strese karşı borik asitin yüksek dozunun (200 mg/kg) antioksidan aktiviteleri arttırarak 

lipid peroksidasyonunu azaltabileceği bildirilmiştir. 325 
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Sunulan bu çalışmada da ratlara tek doz (1 g/kg) uygulanan PRC grubunda GSH 

düzeyinin düştüğü, koruyucu olarak verilen borun GSH seviyesini yükselttiği 

gözlenmiştir. Ayrıca PRC uygulanan grupta SOD, CAT, GPx enzim aktivitelerinin 

düştüğü görüldü. Uygulanan tedavi grupları da hasarı önlemeye yardımcı olmuştur. 

Ancak Mohora ve ark. 326 90 gün boyunca uygulanan 40 mg/kg borik asit ile tedavi 

edilen ratların karaciğer dokusunda GSH düzeyinin azaldığını bildirmişlerdir. Ayrıca İnce 

ve ark.’ nın 23 28 gün boyunca 100 mg/kg borik asit ve boraks takviyesini ayrı ayrı 

gruplara uyguladıkları çalışmada, kontrol hayvanlarına kıyasla plazma antioksidan 

kapasitesini bütünüyle değiştirmediğini vurgularken Turkez ve ark.’nın 18 insan 

eritrositlerinde yaptığı çalışma, çok yüksek dozlar haricinde (500 mg/kg) bor 

bileşiklerinin antioksidan savunma sistemini güçlendirdiği bulgularımızla benzerdir. 

  Gerek toksik maddelerle gerekse organizmanın normal reaksiyonları 

sırasında oluşan metabolitler, çoklu doymamış yağ asitleriyle lipid peroksidasyonuna yol 

açarak bir zincir reaksiyon oluşturur veya lipid, protein, DNA, karbonhidrat gibi hayati 

biyomoleküllere kovalent bağlanarak membranın yapısını bozarlar. 327 Membranın 

yapısında mevcut olan kolesterol ve doymamış yağ asitleri çeşitli metabolitlerle 

reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini açığa çıkarırlar ve sonuçta iyon dengesi ile 

oksidan/antioksidan dengesi bozulmasıyla membranın yapısındaki önemli proteinler ve 

lipidler yıkıma uğrar. Hücre membranındaki çoklu doymamış yağ asitlerinden ileri gelen 

bir aldehit olan malondialdehid (MDA) lipid peroksidayonunun son ürünü olup MDA 

düzeyinin yükselmesi de dokularda hasarın göstergesi olarak kabul edilmektedir. 328 

El-Maddawy ve ark’ nın 320 çalışmasına göre ratlara 2 g/kg PRC’ nin hem 

karaciğer hem de böbrek dokularında MDA seviyelerini kontrol grubuna göre önemli 

ölçüde arttığını bildirmişlerdir. Bir başka araştırmada ratlara 1 g/kg oral olarak uygulanan 

PRC grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında karaciğer MDA düzeyinin PRC grubunda 

önemli derecede yükselme saptamışlardır. 310 
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Yapılan çalışmalarda çeşitli dozlarda parasetamol ile indüklenen toksisitede 

ratların karaciğer 319 ve böbrek 9, 127 dokularında MDA düzeylerinin arttığı 

belirtilmektedir. Karaciğer ve böbrek toksikasyonuna karşı farklı dozlarda, farklı 

hayvanlara uygulanan çeşitli bor ve bileşiklerinin (borik asit boraks) tedavi 

çalışmalarında MDA düzeylerini bazı dokularda düşürdüğü gözlenmiştir. 66, 301 Turkez ve 

ark.18 borun düşük dozlarda (5–50 mg/L) MDA konsantrasyonunu değiştirmediğini, 

ancak B bileşiklerinin çeşitli dozlarda (5–500 mg/L) uygulanan insan periferik kan 

kültürlerinde yüksek dozlarda (500 mg/L) artmadığını bildirmişlerdir. İnce ve ark. hem 

borik asit hem de boraksı ratlara uyguladığı bir çalışmasında karaciğerde MDA 

konsantrasyonunun istatistiksel olarak azaldığını, farklı olarak ise böbreklerde arttığını 

tespit etmişlerdir. 23 Aksine Mohora ve ark. 326 diyette 80 mg/kg borik asit desteğinin rat 

karaciğer dokusunda MDA düzeyini artırdığını bildirmişlerdir. 

Literatür taraması sonucu belirtilen çalışmalara benzer olarak bu araştırmada da 

ratlara uygulanan 1 g/kg dozunda PRC’ nin hem karaciğer hem böbrek MDA düzeylerini 

arttırdığı belirlenirken hasara karşı uygulanan Bor50 ve Bor100 dozlarının lipid 

peroksidasyonunu önleyebileceği kanaatine varılmıştır. 

Programlanmış hücre ölümü olan apotozis oldukça kompleks basamaklı olup 

kanser hücrelerini ortadan kaldırmaya yönelik mekanizmalardandır. Apoptozis birçok 

hastalıkta görev alarak sitokinler, inflamasyon ve serbest radikal kaynaklı hasar 

varlığında ortaya çıkar. 271 Yapılan çalışmalarda apoptozis kanalıyla hücre ölümünün 

yükselişi veya artışının, otoimmün bozukluklar, viral infeksiyonlar, nörodejeneratif 

hastalıklar ve kanser gibi çok çeşitli hastalıklarla alakalı olduğu sergilenmiştir. 269, 270 

Apoptozisin temelini tümör nekroz edici faktör (TNF), kaspazın aktivasyonu gibi 

önemli faktörler oluşturur. Apoptozisin mekanizması bütünüyle aydınlatılamamasına 

rağmen kaspazların aktivasyonunun çok büyük bir rolünün olduğu bildirilmiştir. 276 

Kaspazlar sistein proteaz olup aspartik asit bölgesindeki peptid bağını kıran enzimlerdir, 
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hücrede inaktiflerdir yalnız birbirlerini aktifleştirebilirler ve bu sayede 100 farklı hedef 

proteini yok ederek apaptoza yol açarlar.  Kaspaz-3, apaptozun 3 tipinden (başlatıcı, 

efektör, inflamatuvar) biri olan efektör kaspazlardan olup hücrenin iskeletinin 

yıkılmasına yol açar. 277, 279 

Sitokinler, hücre türleri tarafından üretilip salgılanan polipeptidlerdir. 

Organizmada nörolojik mekanizmalarda inflamatuar ve immünolojik tepkilerin 

yönetiminde hayati bir rol oynarlar. 218, 219 Hücrelerde reaktif oksijen türlerinin artması 

hepatositlerde sitokinlerin uyarılmasıyla birlikte yangı ile lipid perokidasyonuna yol 

açmaktadır.  319 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), humoral immün tepkinin proliferasyonu, 

farklılaşması ve gelişmesi için anahtar bir aracı olarak bilinir ve bakterilere karşı savunma 

mekanizmalarında anahtar rol oynar. Fakat TNF-α’ nın yüksek konsantrasyonlarda 

üretilmesi sitotoksisite, doku yaralanması ve septik şok gibi etkilere yol açmaktadır.  

221(s.75) Bu yüzden TNF-α mitokondriyal disfonksiyonun patojenezisinde önemli bir yere 

sahiptir. Mitokondriyal disfonksiyon yağ birikiminin yanısıra karaciğer yağlanmasının 

ilerlemesine neden olan reaktif oksijen türleri ve sitokin üretimini arttırır. 228 

 İmmün sistemden salgılanan sitokinlerin önemli bir bölümünü de interlökinler 

oluşturmaktadır. Proinflamatuar (IL-1β ve IL-6), antiinflamatuar (IL-4 ve IL-10) ve 

immün düzenleyici (IL-2) sitokinler gibi önemli türleri mevcuttur. Proinflamatuar sitokin 

IL-1 ailesinin bir üyesi olan IL-33 bir sinyal reseptörü olarak keşfedilmiştir. 221, 234 

Parasetamol toksisitesi kupfer hücrelerinin IL-1 ve TNF-α gibi sitokinleri açığa 

çıkarmasına neden olmaktadır. 135, 319 Parasetamol hepatotoksisitesi (2 g/kg) oluşturulan 

bir çalışmada serum ve karaciğer IL-1β seviyelerinde bir artış olduğunu belirtmiştir. 329 

Diğer başka araştırmalar ile de bu bulgular desteklenmiştir. 255, 256, 284 Bir başka çalışmada 

da ratlara uygulanan 500 mg/kg parasetamolün böbrek 127 TNF-α, IL-1β ve IL-33 
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düzeylerini ve Kaspaz-3 aktivitesini artırdığını ve rat karaciğer 319 TNF-α ve IL-1β 

düzeyleri ile Kaspaz-3 aktivitesinde önemli oranda yükseldiği saptanmıştır.  

Boraksın 300 mg/L/gün dozunda 150 gün boyunca ratların içme sularına katıldığı 

bir başka çalışmada; inflamasyon ve kanser belirteçleri olarak gösterilen serum TNF-α, 

IL-1β, IL-6 seviyelerini azaltabileceği belirtilmiştir. 57 Bor takviyesinin yapıldığı çeşitli 

çalışmalarda TNF-α seviyelerini arttırarak bağışıklık sistemini güçlendirdiği ve 

inflamatuvara karşı yanıtı azalttığı rapor edilmiştir. 16 

Yapılan çalışmada elde edilen veriler literatürlerle benzerlik göstermekte 

karaciğer ve böbrek dokuları TNF-α, IL-1β düzeyleri ile Kaspaz-3 aktivitesi parasetamol 

grubunda artarken, bor uygulamasının her iki dozunun da seviye/aktivitelerinde azalmaya 

neden olduğu saptanmıştır. Ayrıca böbrek dokusu IL‐33 düzeyi parasetamol grubunda 

artarken, bor uygulamasının özellikle Bor100 dozunun azaltmada daha etkili olduğu 

belirlenmiştir.  

Fakat Cao ve ark’ nın 58 yaptıkları çalışmada borik asitin kültür ortamındaki TNF-

α üretimleri ve TNF-α mRNA ekspresyonu üzerinde önemli bir etkisi olmadığını 

gösterilmiştir. İlave olarak % 70 oranında hepatektomi uygulanan sıçanlar üzerine borik 

anhidritin (B2O3) apoptotik etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada. B2O3 (tek doz 1800 

mg/kg) ile tedavi edilmiş hayvanların Kaspaz-3 gen ekspresyonu ve protein seviyelerinin 

önemli bir düzeyde artarak bu çalışma ile birlikte borik anhidritin Kaspaz-3'ü 

indüklediğini ifade etmişlerdir. 330  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Sunulan çalışmada, ratlarda parasetamol ile oluşturulan karaciğer ve böbrek 

hasarında, antioksidan özelliği olduğu bilinen borun toksisiteye karşı koruyucu etkisinin 

olup olmadığı deneysel hayvan modeli ile gerçekleştirilmiş ve deneyden elde edilen 

sonuçlar aşağıda özetlenmiştir; 

Çalışma sonucunda elde edilen verilere göre parasetamolün; serum üre, kreatinin 

düzeyleri ile AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerini artırdığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

antioksidan savunma sistemini zayıflattığı ve buna bağlı olarak lipid peroksidasyonunu 

arttırdığı saptanmıştır. Antioksidan özelliği bulunan borun her iki dozunun da (50 ve 100 

mg/kg) parasetamol ile birlikte kullanılmasının antioksidan savunma sistemini 

güçlendirdiği ve serum üre, kreatinin düzeyleri ile birlikte serum AST, ALT ve ALP 

enzim aktivitelerini azalttığı tespit edilmiştir. Özellikle Bor100 dozunun parasetamol 

kaynaklı karaciğer ve böbrek hasarını azaltmada daha etkili olduğu belirlenmiştir. 

Çalışma sonucunda parasetamol; karaciğer ve böbrek dokularında TNF-α, IL-1β 

inflamatuar belirteç düzeylerinde ve apoptozis belirteci Kaspaz-3 aktivitesinde artışa 

sebep olmuştur. Ayrıca böbrek dokusu IL-33 seviyesini de yükseltmiştir. Tedavi olarak 

uygulan borun (50 ve 100 mg/kg) dozlarının artan bu düzeyleri anlamlı olarak azalttığı 

ve borun anti-inflamatuar ve anti-apoptotik özellik gösterdiği tespit edilmiştir. 

Elde edilen bulgular sonucunda, borun daha önce çok nadir uygulanan bir bileşiği 

olan sodyum pentaboratın; parasetamol kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisitesine karşı 

antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik özelliklere sahip olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca daha önce parasetamol kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisitesinde, borun etkileri 

incelenmemiş ve bu yüzden parasetamol hasarı karşında destekleyici tedavi olarak 

kullanılmasının yararlı olabileceği kanaatine varılmıştır. 
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