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OZET

Sicanlarda Parasetamol Ile Indiiklenen Akut Bobrek Toksisitesi Uzerine
Amlodipinin Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Parasetamol, diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan antipiretik ve
analjezik ilagtir. Kullanimin artmasi ve kolay erisilebilir olmasi toksisite riskini de
beraberinde getirmektedir. Parasetamol toksisitesi hepatotoksisteye ve nefrotoksisteye
neden olabilir. L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek vazodilatasyon olusturan
amlodipinin antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerinin olmasi ve yaglhlarda
renoprotektif amacgla da kullaniliyor olmasi parasetamolle indiiklenen bobrek hasari
gibi inflamasyonla seyreden bir durumda da faydali olabilecegini diisindiirmektedir. Bu
nedenle ¢aligmamizin amact parasetamolle indiiklenen akut bobrek hasarinda L-tipi
kalsiyum kanal blokerlerinden amlodipinin etkisini incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 5 gruptan olusan 30 adet erkek sigan
kullanildi. Amlodipin (oral) verildikten 1 saat sonra parasetamol (%]1’lik CMC igeren 2
ml PBS ¢oziinen 2 g/kg parasetamol oral) verildi. Gruplar; I: Saglikli Kontrol grubu. 2
ml PBS oral verildi. II: 10 mg/kg Amlodipin III: Parasetamol (2 g/kg) IV: 5 mg/kg
Amlodipin + parasetamol V: 10 mg/kg Amlodipin+ parasetamol. Parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra si¢anlar sakrifiye edildi.

Bulgular: Serum kreatinin ve iire seviyeleri parasetamol grubunda artarken,
amlodipin verilen gruplarda bu parametreler diizeldi. Parasetamol grubunda, bdbrekte
olgiilen SOD aktivitesi ve GSH miktarlar1 azalma gdsterirken, amlodipinin bu
parametreleri istatistiksel olarak anlamli sekilde diizelttigi goriildii. Ayn1 zamanda
bobrek dokusunda MDA miktarlart parasetamol grubunda yiikselirken, amlodipin
uygulanan gruplarda artmis olan MDA miktarlarinin istatistiksel olarak anlaml sekilde
azaldig1 goriildii.

Sonu¢: Bu calisma bulgular1 amlodipin uygulamasinin, bobrekte parasetamol
toksisitesine kars1 koruyucu etkili oldugunu gostermistir. Amlodipin koruyucu etkilerini
oksidatif hasar1 baskilayip antioksidan aktiviteyi giiclendirerek ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Amlodipin, bobrek, parasetamol, si¢an, toksisite.



ABSTRACT

Research of amlodipine effects on the paracetamol inducted acute renal toxicity on
rats

Aim: Paracetamol is an antipyretic and analgesic widely used throughout the
world. The increase of the usage and its easy accessibility brings along the toxicity risk.
Paracetamol toxicity may result in drug induced hepatotoxicity and nephrotoxicity.
Antiinflammatory and antioxidant effects of amldopinine which creates vasodilatation
by blocking L type calcium channels and its usage in elderly for renoprotective
purposes, ponders that it might be favorable in cases with inflammation such renal
damage inducted with paracetamol. Thus aim of our study is to analyze effects of
amlodipinine, one of L-type calcium channel blockers, in acute renal damage inducted
with paracetamol.

Material and Method: 30 male rats consisting of 5 groups were used in our
study. Paracetamol was administered 1 hour after oral administration of amlodipine.
Groups; I: Health Control group. 2 ml PBS oral was administered. II: 10 mg/kg
Amlodipine III: Paracetamol (2 g/kg) IV: 5 mg/kg Amlodipine + paracetamol V: 10
mg/kg Amlodipine+ paracetamol. Rats were sacrificed after 24 hours following
paracetamol administration.

Results: Serum creatinine and urea levels increased in paracetamol group, those
parameters improved in amlodipine groups. While SOD activity and GSH levels
measured in kidney decreased in paracetamol gorup, amlodpinine has significantly
corrected these parameters. Meanwhile MDA quantities increased in paracetamol group,
it has been seen that in the amlodpinine administered groups quantities of increased
MDA have statistically significantly decreased.

Conclusion: This study showed that amlodpinine has protective effects against
paracetamol toxicity in kidney. Amlodipine revealed its protective effects by
suppressing the oxidative damage and improving antioxidant activity.

Key Words: Amlodipine, kidney, paracetamol, rat, toxicity.

\



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACE : Anjiotensin Converting Enzim
ADH : Antiditiretik Hormon

AHH : Akut Hepatik Hasar

AKY : Akut Karaciger Yetmezligi
ALT : Alanin Amino Transferaz

AST : Aspartat Amino Transferaz
ATN : Akut Tiibiiler Nekroz

BHT : Biitil Hidroksitoluen

BUN : Kan Ure Azotu (Blood Urea Nitrogen)
CAT : Katalaz

CMC : Karboksimetil Seliiloz

COX : Siklooksijenaz

CYP : Sitokrom p450 Enzimi

DHP : Dihidropiridin

DTPA : Dietilenetriaminepentaasetikasit
GFO : Glomeriiler Filtrasyon Orani
GFR : Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
GPx : Glutatyon peroksidaz

GR : Glutatyon Rediiktaz

GSH : Glutatyon

GSSG : Glutathione disulfide (Oxidize Glutatyon)
GST : Glutatyon S-Transferaz

IL : Interldkin

INR : Uluslararasi Diizeltme Orani

Vi



LPO
MDA
MSS
NAC
NAPQI
PBS
PG
PT
RKA
ROS
SOD
TBA

TNF

: Lipid Peroksidasyonu

: Malon Dialdehit Tiirleri

: Merkezi Sinir Sistemi

: N- Asetilsistein

: N-Asetil p-benzokinonimine
: Phosphate-buffered saline
: Prostaglandin

: Protrombin Zamani

: Renal Kan Akim1

: Reaktif Oksigen Species

: Siiperoksit Dismutaz

: Tiobarbitiirik asit

: Tumor Nekroz Faktor

VI



SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No
Sekil 4.1. Gruplara gore serum BUN diizeylerinin karsilastirtlmast....................... 48
Sekil 4.2. Gruplara gore serum kreatin diizeylerinin karsilastirilmast...................... 49
Sekil 4.3. Gruplara gore bobrek dokusundaki SOD diizeylerinin karsilagtirilmast...... 50
Sekil 4.4. Gruplara gore bobrek dokusundaki GSH diizeylerinin karsilagtirilmasit.......51
Sekil 4.5. Gruplara gore bobrek dokusundaki MDA diizeylerinin karsilastirilmasi......52



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 3.1. Kullanilan ilaglar................ooii e, 38
Tablo 3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar...............c.ocooiii e, 40
Tablo 3.3. Deney Plant..........oooiiiiiiii e, 42
Tablo 4.1. Ortalama BUN ve Kreatin Diizeyleri...............coooiiiiiiiiiiiiiiiin. . 47
Tablo 4.2. Tiim Gruplarin Ortalama SOD, GSH ve MDA Diizeyleri...................... 50



1. GIRIS

Parasetamol, son 50 yildir diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan antipiretik ve
analjezik ila¢ olup terapotik dozlarda alindiginda ¢ok az yan etkileri olan bir ilagtir.
Parasetamol tek bir bilesik olarak ya da diger ilaglarla kombine bir sekilde regetesiz
veya regeteli olarak yaygin bir sekilde satilmakta ve kullanilmaktadir. Kullanimin
artmasi ve kolay erisilebilir olmasi toksisite riskini de beraberinde getirmektedir. " 2
Parasetamol 6 yasin tistlindeki ¢cocuk ve yetigkinde bir kerede 200 mg/kg ya da 24 saat
icinde toplam 10 gram, 6 yasin altindaki ¢ocukta ise bir kerede 200 mg/kg ve iistiindeki
dozda alindiginda akut zehirlenmeye yol agar. Alkolizm, uzun siireli aclik ve izoniazid
kullanim1 gibi parasetamol toksisitesine duyarliligin arttigt durumlarda parasetamoliin
toksik dozu giinde 4 g ya da 100 mg/kg’dir.’ Parasetamol toksisitesi asemptomatik

olabilecegi gibi ilaclarla indiiklenen hepatotoksisiteye veya daha agir ve fatal seyreden

akut hepatik hasara (AHH) neden oldugu 1960’larin basinda gosterilmistir. *

Parasetamol biiyiik oranda karacigerde siilfat ya da glukronik asit ile konjuge
edilerek metabolize edilir. Terapdtik dozlarda alinan parasetamol’lin kalan %2-4’liik
kismi sitokrom p450 enzimi (CYP) ile toksik metaboliti N-asetil p-benzokinonimine
(NAPQI) doniisiir. Bu metabolit oldukca reaktif elektrofilik bir molekiil olup
karacigerdeki glutatyonla baglanarak detoksifiye edilir ve idrarla atilir.” ® Toksik dozda
alindiginda, olusan NAPQI miktar1 glutatyonun baglama kapasitesini asarak karaciger

ve bobrek hasarina neden olur. °

Parasetamol bobrek korteksinde ise deasetilasyon ile secici bir nefrotoksin olan
ve renal kortikal nekroz olusturan p-aminofenol metabolitine doniisiir. Terapdtik

dozlarda olusan p-aminofenol glutatyonla konjuge edilerek inaktif glutatyon



konjugatlart seklinde atilir. Kronik kullanimda veya yiiksek dozlarda, glukronid ve
stilfat konjugasyon yolaklar1 doygunluga ulagmasi ile glutatyon depolar1 tiikenir ve
toksik NAPQI ve p-aminofenol metabolitleri birikir. NAPQI’1n hepatosit membranina
ve stilfidril proteinlere baglanmas: karaciger hasarina neden olur. P-aminofenol renal
makromolekiillere kovalent baglarla baglanarak bobrek hasarma neden olur.
Asetaminofen’in PGsentetaz enzim inhibisyonu yoluyla bobrek medulla ve papillasinda

hasar yapici etkileri de bulunmaktadir.

Genel olarak viicutta kasilma gevseme yanitlarindan sorumlu olan kalsiyum
iyonu, tiim diiz ve ¢izgili kas fonksiyonlarinda gorev alir. Kalsiyum hiicresel etkilerini
kalsiyum kanallar1 lizerinden gosterir ve bulunma yerine gore farkli bir¢cok kalsiyum
kanali (L, T, P, Q vb.) tanimlanmistir. Amlodipin L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke
ederek vaskiiler yapida dilatasyon olusturan temel antihipertansif ajanlardan biridir. ’
Kalsiyum blokerlerinin seker hastalarinda bobrek koruyucu etkilerinden yararlanmak
amaciyla ve yashlarda beyin kan akimini artirdiklart i¢in tercih edildikleri
bilinmektedir. Giinlimiizde kalsiyum kanal blokorlerinin en dnemli etkilerinden biri
damar diiz kas hiicresi iizerine gosterdigi gevsetici etkisidir. ® Bu etki bobrek kan
akiminin ve glomeriiler filtrasyon hizinin artmasina yol agar. Diger vazodilatorlerden
farkli olarak kalsiyum kanal blokdrleri su ve tuz tutulmasia sebep olmazlar. Ayrica
dilirez ve natrilirezi artirirlar. Hipertansiyonda ve bobrek yetmezliginde bu ilaglarin
glomeriiler filtrasyon hizindaki diismeyi onledikleri bildirilmistir. Bundan bagka renal
iskemiye veya nefrotoksisteye bagli akut tiibiiler nekroz va akut bobrek yetmezligi
iizerine koruyucu etkileri hakkinda umut verici sonuglar bildirilmistir®. Daha énceki
caligmalarda amlodipinin antihipertansif ve renoprotektif etkilerinin yani sira giiclii

antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri bildirilmistir. *'* Amlodipinin antiinflamatuvar



ve antioksidan etkilerinin olmasi ve yaslhilarda renoprotektif amagla da kullaniliyor
olmas1  parasetamolle indiiklenen bobrek hasar1 gibi inflamasyonla seyreden bir

durumda da faydali olabilecegini diistindiirmektedir.

Bu nedenle calisgmamizin amaci parasetamolle indiiklenen akut bobrek hasarinda

L-tipi kalsiyum kanal blokerlerinden amlodipinin etkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Bobrek Histolojisi

Insanda, her biri yaklasik bir yumruk biiyiikliigiinde ve 150 g agirliginda olan
bobrekler, retroperitoneal olarak karin arka duvarinda yer alir. Her bir bobregin mediyal
kisminda, arter, ven, lenfatikler, sinirler ve iireterlerin girip ¢iktig1 bolge hilum olarak
adlandirilir. Bobrek medullasinda, bobrek piramitleri olarak adlandirilan koni bigimli
cok sayida doku kitleleri bulunur. Piramitlerin tabani, korteks ve medulla sinirindan
baglar ve lireterin huni seklindeki iist ucunun devamindan olusan bébrek pelvisine dogru
uzanan papillada sonlanir. Pelvisin dis sinir1 major kaliks denen ceplerle asagi dogru
uzanir ve her papillada tiiplerden idrar toplayan mindr kalikslere ayrilir. Kalikslerin,

pelvisin ve tireterlerin duvarlari kasilabilir elemanlardan olusur. **'°

Bobrek, viicudumuzda 6nemli regiilator gorevleri olan hemostatik bir organdir.
Viicudun su, elektrolit ve asit-baz dengesinin temini ve zararli {riinlerin atilmasi
bobregin regiilator gorevinin basinda gelir. Her bir bobrek, fonksiyonel {initelere sahip
bir milyon nefrondan olusur. Bu nefronlar yerlesimlerine ve henle kulplarinin
uzunluklarina gore ya kortikal (%85) ya da jukstamediiller (%15) olarak adlandirilir.
Sodyum ve suyun korunmasi agisindan jukstamediiller nefronlar oldukca dnemlidirler.
14, 17, 18

Bir nefron, bowman kapsiilii tarafindan sarilan glomertiler bir kapiller ag, bir

proksimal tiibiil, bir henle kulpu, bir distal tiibiil ve bir toplayic1 duktustan olusur. '’

Bobrekler dinlenme durumundaki bir eriskinde total kardiyak outputun %20-25’
ini kadar alirlar. Renal kan akimi (RKA)‘nin %10-20’si glomeriillerde filtre edilir. Bu
yolla glomeriillerde, 125 ml/dk’lik bir glomeriiler filtrasyon orani1 (GFO) ile giinde

yaklagik 1.8 litre primer idrar tretilir.



Ultrafiltrat ile 1 kg’dan fazla sodyum klorid, 0.5 kg sodyum bikarbonat ve
yiiksek miktarda seker, aminoasitler vb siiziiliir. Nefrondan ge¢is sirasinda, sodyum ve
suyun %65’ proksimal tiibiillerde ve %25°1 ek olarak henle kulpundan reabsorbe edilir.
Bu suretle, sodyumun %10’u distal tiibiile girer. Burada, aldesteron ve antidiliretik
hormon (ADH) tarafindan, geriye kalan sodyum ve suyun atilimi viicudun fizyolojik
ihtiyacina gore regiile edilir. Normal olarak baslangicta filtre edilen sodyumun yalniz

. 13,20
%1°1 idrarla atilir. ™

Bobreklerin yiiksek perflizyonuna karst ¢ok diisiikk bir intrarenal direng
mevcuttur. Renal arteriy6z oksijen igeriginin farki, diger organlarda %4-5 civarindadir.
Fakat bu direng farki bobrekte yaklasik %1.7°dir. Renal yolla oksijen tiiketimi viicudun
toplam oksijen tiikketiminin %7’sidir. Bu enerjinin biiyiikk bir bdliimii tlibiillerdeki

sodyum transportuyla dogrudan ilgilidir ve ona gore degisim gosterir. >'

2.2. Akut Bobrek Toksisitesi

Yapilan arastirmalarda yiiksek doz parasetamoliin insanlarda ve deney
hayvanlarinda renal kortikal nekroza neden oldugu tespit edilmistir. Sitokrom p450
enzim sistemi, prostaglandin sentaz ve N-deasitilasyon enzim sistemlerini iceren
yolaklar renal toksisite mekanizmalarinda rol almaktadirlar. Olusan hiicresel hasar
ozellikle proksimal tiibiilde hasara ve glomeriiler filtrasyon hizinin diigmesine neden
olmaktadir. Karacigerde oldugu gibi renal mikrozomlarda p450 enzim sistemi ile
parasetamolil okside ederler. Bu parasetamole bagli akut bobrek hasar1 da karacigerde
oldugu gibi biyokimyasal mekanizmalarla gerceklestigini gostermektedir. Parasetamol

bobreklerde nefrotoksik etkili p-aminofenole deasetillenir. Kronik karaciger yetmezligi,



cinsiyet ve p450 enzim sistemini etkileyebilecek durumlar renal toksisiteyi
etkileyebilmektedir.*?

Sitokrom p450 mikrozomal enzim sistemi hem bdbrek hem karacigerde
bulunmaktadir. Renal hasarin siddeti ve dokulardaki reaktif katim {iriinleri bu enzim
sisteminin aktivitesine baghdir. Aktiviteyi arttiran durumlar asetaminofen toksisitesinin
siddetini de arttirmaktadir. Ornegin kronik alkol kullanimi ve bu enzim sistemi ile
metabolize olan antikonviilsanlarla birlikte alinmast toksisitenin  siddetini
arttirabilmektedir.>® Bobreklerde daha fazla bulunan sitokrom p450 izozimi CYP2EIL
enzimi testesteron ile indiiklenebilmesi cinsiyete bagli olarak parasetamol toksisitesinin
farklilik gosterebilecegini de gostermektedir. **

Asetaminofen toksisitesi ile iliskili oldugu diisiiniilen diger bir enzim sistemi
prostaglandin endoperoksidaz sentaz (PGES)’dir. Daha ¢ok parasetamoliin kronik
toksisitesi ile iliskilidir. Bobreklerde bulunan PGES parasetamoliin basta NAPQI olmak
iizere toksik metabolitlere doniislimiinii aktive eder. Bu metabolizma bobregin
medullasinda gergeklesirken sitokrom p450 enzimi ile metabolizma bdbrek korteksinde
onemli rol alir. Toksik metabolitlerin olusmas1 hiicresel proteinlere kovalan baglarla
baglanmaya ve bunu takiben hiicre 6limii ve dokuda nekroza neden olur. Bu
mekanizma hem insanlarda hem de hayvan modellerinde gosterilmistir. Kronik
parasetamol toksisitesinde ise terapdtik dozlarda bile PGES parasetamole yiiksek
affinite ile baglanarak reaktif metabolitlerin olusmasina neden olarak etki gdsterir. *°

Bobrek korteksinde N-asetilasyon sonucu olusan NAPQI ve p-aminofenol
glutatyon depolarinin tilkenmesi sonucu birikebilir. NAPQI membranlara ve siilfidrill
proteinlere baglanarak bobrek hasart olusturur. Ayrica p-aminofenol de renal

makromolekiillere kovalan baglarla baglanarak bobrek hasari yapar. *



Cok nadir yapilsa da parasetamol toksisitesi nedeniyle yapilan renal biyopsinin
151k mikroskobunda incelenmesinde tiibiillerin hem proksimal hem distal kisimlarinda
tiibiiler epitel hiicrelerde nekroz gdzlenmistir. *° Asetaminofen ile indiiklenmis renal
yetmezlik akut tiibiiler nekroz (ATN) ile iliskilidir. idrar analizleri renal yetmezligin
diger nedenlerini bu durumdan ayirt etmek i¢in kullanilabilir. ATN sirasinda idrar
sedimentasyonu hematiiri ve piyiiri ile birlikte artmigtir. Diger renal toksisite
durumlarinda akut {iriner sedimentasyon daha az yiikselir. Idrar sodyum ve osmolalitesi
de ek bilgi verebilir. ATN’de idrar sodyum diizeyi >20 mmol/L olur. Bunun yaninda
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in serum iire ve kreatinin diizeyleri de
parasetamol toksisitesi nedeni ile bdbrekte olusacak hasar1 degerlendirmede
kullanilabilir. *>*’

Renal yetmezlik zehirlenmeyi takiben 1-8 giin arasinda gozlenebilmektedir.
Pekg¢ok vaka raporu zehirlenmeyi takiben 2-5 giinde gozlendigini bildirmistir. Serum
kreatinin diizeyleri zehirlenmeyi takiben ortalama 7. giinde pik diizeylerine ulasir. Renal
fonksiyonlar tedavi sonrasi 1 ay i¢inde diizelir. Hastalarin yaklagik %1’ zaman

kazanmak amaciyla diyalize alinir. **

2.2.1. Bobrek Toksisitesinde Kullanilan Biyokimyasal Parametreler

2.2.1.1. BUN

Kan iire azotu (BUN, Blood urea nitrogen) testi, bobrek fonksiyonunun
Olgiilmesinde kullanilan ¢ok gecerli bir testtir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin yikilmasi sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde karbondioksitle
iireye doniistiiriiliir. Kana gecen {ire, idrarla disariya atilir. Saglikli, yetiskin bir insanin
100 ml kaninda 7-21 mg/dL iire azotu bulunmaktadir. BUN degeri, dehidrasyon, bobrek

hastaliklar1 (glomerulonefrit, piyelonefrit, diyabetik nefropati), idrar yolu tikanmalar
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(prostat hipertrofi), ilaglar (aminoglikozidler ve diger antibiyotikler, diiiretikler, lityum,
kortikosteroidler), gastrointestinal kanamalar ve azalmis bobrek kan akimi gibi
durumlarda yiikselirken; karaciger hastaliklari, kotii beslenme, gebeligin 3. trimesteri

gibi durumlarda BUN degeri diismektedir ».

2.2.1.2. Kreatinin

Kreatinin, kaslarda enerji deposu olarak rol alan kreatinin fosfatin yikim
driiniidiir. Kisinin viicut ve kas kitlesine bagli olarak sabit hizda {iretilir ve bu nedenle
kadin ve ¢ocuklara oranla erkeklerde kandaki seviyesi daha yiiksektir. Kreatinin testi
genellikle bobrek fonksiyonlarimi ve hastaliklarim1 degerlendirmek igin rutin olarak
kullanilan bir testtir. Dehidratasyon, nefrotoksisite, transplantasyon rejeksiyonu, akut

tiibiiler nekroz gibi durumlarda kreatinin seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir *°

2.2.1.3.Ure

Ure, fizyolojik 6nemi bulunan bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin yakilmasi sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde karbondioksitle
iireye doniisiir. Kana gegen iire, idrarla disartya atilir. Ure ayrica az miktarda ter, siit ve
gozyasinda da bulunur. Yetiskin bir insan giinde 25-30 gram iireyi idrarla atar. Fakat
viicut yaslandikg¢a, bobreklerin iireyi viicuttan atma kabiliyeti de her gegen yil bir parca
daha azalacaktir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla bakilan iire klerensi
ise 1 dakikada tireden temizlenen plazma miktaridir. Normal olarak dakikada 55-75 ml
plazma iireden temizlenir. Idrar miktar1 2 ml/dk yada daha fazla ise atilan {ire miktari,
kandaki miktartyla orantilidir. Halbuki idrar miktar1 2 ml'den az ise, atilan iire miktar1

azalir ve klirensi diiser *'



2.3. Parasetamol

Para-aminofenol tiirevi olan parasetamol, asetaminofen ve N-Asetil-P-
aminofenol olarak da bilinen yaygin bir sekilde kullanilan antipiretik ve analjezik bir
ilagtir.”* Ulkemizde agiz ya da rektum yoluyla uygulanan, tek bagina ya da baska
ilaclarla birlikte olan farmasdtik bigimleri vardir. Bu farmasotik bigimlerden toksisteye

en ¢ok neden olan oral formiilasyonlardir.®

Orta caglarda halk arasinda geleneksel tedavi yontemi olarak sogiit agaci kabugu
agr1 kesici ve ates digiiriici olarak kullanilmaktaydi. 17. Yiizyilda aym1 amagla
kullanilan kinakina agact 1880’lerde zor bulunur hale gelince alternatif ilaglar aranmaya
basland1.** ilk defa 1877 yilinda Harmon Northrop Morse, p-nitrofenol’ii asetik asitle
indirgeyerek parasetamolii sentezlemistir. Ancak klinik kullanima girmesi 1887°de Von
Mering tarafindan gerceklestirilmistir.”> 1948 yilinda yapilan calismalarda Brodie ve
Axelrod parasetamol’iin asetanilid gibi toksik etkilere sahip olmadigin1 bildirmislerdir.*®

1886°da antipiretik ajan olan asetanilid ve 1887°de ise fenasetin gelistirildi. Yine
1887 yilinda fenasetin ve parasetamol Von Mering tarafindan klinikte kullanildi.*
Parasetamol’iin fenasetinden daha toksik oldugu diisiiniildiigiinden uzun bir siire
kullanilmadi ancak 1948 yilinda Brodie ve Axelrod parasetamolun asetanilid gibi toksik
etkilere sahip olmadigimi bildirdiler.’® Fenasetin’in ise methemoglobinemi ve analjezik
nefropatiye yol agmasi 1950’lerde parasetamoliin "yeniden kesfine" yol act1. ilk kez
Amerika Birlesik Devletleri’nde, ‘Tylenol’ adi altinda, 1956 yilinda ise Ingiltere’de
‘Panadol’ ve ¢ocuklarin kullanimi igin ‘Panadolelixir’ ticari isimleriyle Ingiltere’de
piyasaya siiriildii. Sonraki yillarda ise yan etkisi az olan bir analjezik olarak biiyilik

popiilarite kazandi.



2.3.1. Parasetamoliin Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol, fenasetinin etkin metabolitlerinden biri olan para-aminofenol
tiirevidir. 4-hydroxyacetanilide veya N-acetyl-p-aminophenol olarak da bilinir.

Beyaz, kokusuz, hafif ac1 bir tadi olan kristal toz yapisindadir.’” Erime noktast
170 °C, yogunlugu 21 °C’de 1.293 g/em’ diir.*® Su ve eterde az ¢oziiniirken metanol ve
etanol gibi organik ¢dziiciilerde ¢oziiniir. Doymus c¢ozeltisinin pH araligi 5.5-6.5
arasindadir. Asidik ve alkali ortamlarda yavasca asetik asit ve p-aminofenole déniisiir.*”

Parasetamoliin endikasyonlari; bas agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi, soguk
algmmhigr ve gribal enfeksiyonlara bagli agri, nefralji, nefrit, siyatik, lumbago, kas ve
eklem agrilari, orta kulak agrilari, siniizit ve cerrahi operasyonlardan veya
yaralanmalardan kaynaklanan agrilardir.* Romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda
diger antiinflamatuar ajanlarla birlikte ek tedavi olarak kullamlabilir.’ Kullanimi yaygmn
olan parasetamol ile ilgili yapilan baz1 c¢aligmalarda parasetamol’iin merkezi sinir
sistemi (MSS) tlizerinden santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ve serotoninerjik
sistemle indirekt etkilesim yoluyla etki ettigine inanilmaktadir.*® Analjezi amaci ile
kullanilan salisilatlarin gastrointestinal rahatsizliklara veya alerjik reaksiyonlara yol
act1g1 durumlarda parasetamol tercih edilir. Bunun yaninda aspirin alimindan sonra akut
bronkospazm gelisen ve hemofili veya peptik iilser Oyksii olan hastalarda da
parasetamol tercih edilir. Urik asit itrahim etkilemez ve iirikoziirik ilaglarmn etkinligini
azaltmaz ve gut tedavisinde probenesid ile birlikte kullanilir. Cocuklarda viral
enfeksiyon gozlendigi durumlarda aspirine tercih edilir.?

Lim ve arkadaslar,,”' yaptiklar1 bir calismada, kopegin dalagma enjekte ettikleri

bradikininin agr1 yapici etkisinin parasetamol’iin agri kesici etkisinin santralde degil de
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periferde prostaglandin sentezini inhibe ederek ortaya koydugu etki ile yaptigi
gosterilmistir.

Milton ve Wendlant kedilerde endotoksin kaynakli madde enjekte ederek
olusturduklar1 atesi parasetamoliin engelledigini fakat enjekte edilen prostaglandin E1
kaynakli atesi etkilemedigini bildirmigler.* Daha sonra yapilan calismalarda
parasetamol’iin beyin omurilik sivisindaki prostaglandin benzeri maddeleri inhibe
ederek atesi diistirdiigii gosterilmistir.*

Parasetamol santral etkili bir ilagtir. Prostaglandin sentezini ve sinir sisteminde
COX enzimini selektif olarak inhibe eder. Analjezik ve antipiretik etkilerini,
hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda prostaglandin sentez ve saliverilmesini inhibe
etmesi ile iliskili oldugu disiniilmektedir.** Yine beyindeki COX inhibisyonunun
parasetamoliin antipiretik etkisini aciklayabilecegi diisiiniilmektedir.* Santral analjezik
etkisi beyinde COX-1 ve COX-2 disindaki siklooksijenazlar1 inhibe etmesi rol oynar.**
Yapilan son caligmalar parasetamol’iin MSS’de tespit edilen COX-1 ve COX-2’den
farkli olarak COX-3 olarak adlandirilan enzimi selektif olarak bloke ettigi
diistiniilmektedir.*® Kopeklerde rastlanan bu variantin insan beyninde olup olmadig:
veya inhibisyonunun parasetamoliin insanlardaki etkinligiyle iliskili olup olmadig:
bilinmemektedir.*> ¥ Bununla birlikte COX-3 ile ilgili literatiirde kesin bir bilgi
bulunmamaktadir.*

Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksitten zengin ortamda siklooksijenazi
inhibe edememesi ve prostaglandin sentezi iizerinde etkisi olmadigindan antiinflamatuar
etkili oldugu diisiiniilmemektedir.”>** Antitrombositik etkinligi de zayiftir.**

Analjezik etkisi aspirin ile esit ve antipiretik etkisi de onunkine yakin giigtedir.
Antiinflamatuar etkisi ise aspirinden farkli olarak oldukga diistiktlir ve antiinflamatuar

etkinlik gerektiren endikasyonlarda kullanilmaz. Antiinflamatuar ilaclarin analjezik
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etkisini arttirmak i¢in kullanilabilir. Solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz
dengesi tlizerinde belirgin bir etkisi olmamakla birlikte midede irritasyon ve kanama
yapmaz. Protrombin sentezi iizerine etkisi yoktur. Oral antikoagiilanlarla belirgin bir

etkilesme gostermez ve plazma proteinlerine fazla baglanmaz.*

2.3.2. Parasetamoliin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Parasetamol  toksisitesini anlayabilmek  i¢in  farmakokinetik  ve
metabolizasyonunun bilinmesi gerekmektedir. Oral yoldan alindiginda parasetamol
gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse tamamen emilir ve mikemmel bir
biyoyararlanima sahiptir, etkisi erken baslar.’® Doruk plazma konsantrasyonuna 30 ile
60 dakika icinde erigir. Yarilanma omrii iki saattir. Bir dozdan sonra analjezik etkisi 3-4
saat kadar devam eder. Parasetamoliin biiyiik kismi1 karacigerde glukuronik asidle ve
siilfatla konjlige edilir ve bobreklerden bu sekilde itrah edilir. Olagan dozda
eliminasyon yarilanma Oomrili 2.4 saattir; non-lineer eliminasyon kinetigi gostermesi
nedeniyle asir1 dozda 7.3 saate kadar ¢ikabilir. Gastrointestinal toksisitesinin diisiikligii
nedeniyle tam dozda, antiinflamatuvar analjeziklerin diisiikk dozlar1 ile kombine
edilebilir.*

Parasetamol biitlin viicut sivilarina nispeten esit olarak dagilir. Plazma
proteinlerine  baglanmasi nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan daha azdir.
Parasetamoliin terapotik serum konsantrasyonu yaklasik 10-20 pg/mL'dir. Analjezik ve
antipiretik  etkisini swrast1 ile 10 pg/ml ve 18 pg/ml diizeyindeki kan
konsantrasyonlarinda gosterir. Yemek ile beraber veya tok karnina alinmasi
biyoyararlanim1 belirgin sekilde degistirdiginden a¢ karnina alinmasi 6nerilir. Opioidler
ve antikolinerjik ilaglar kan pik diizeyine ulagma siiresini geciktirir. Parasetamol’lin

eriskin ve adolesanlarda oral dozu 500-1000 mg’dir ve giinliikk en yiiksek dozu 4 g
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olarak kabul edilir. Bobrek yetmezligi varsa veya alkolik ise doz azaltilmalidir.*
Cocuklarda, hepatotoksisite potansiyeli diisiik oldugundan Diinya Saglik Orgiitii bir
defada verilebilecek dozu 10 mg/kg ve 6-12 yaslar arasindaki ¢ocuklarda ise bir defalik
dozun ise 20-30 mg/kg’a cikartilabilecegini bildirmistir. Parasetamol oral dozuna esit
dozlarda rektal yoldan da verilebilir.**°

Parasetamol terapotik dozlarda kullanildigi zaman %90-95 oraninda 24 saat
icerisinde karacigerde glukroniltransferaz enzimi yardimiyla glukronik asitle (%60
kadar1), siilfoniltransferaz enzimi yardimiyla siilfiirik asitle (%35 kadar1) veya yaklasik
%31 sistein (az miktarda) ile konjuge edilmis olarak idrarla atilir. %2’lik kismi ise
idrardan degismeden atilmaktadir.”' Cok az miktarda da hidroksillenmis ve
deasetillenmis metabolitleri atilir.

Cocuklar yetigskinlere gore daha az glukuronidasyon yapabilme kapasitesine
sahiptirler. Parasetamol kiiciik bir oranda hepatik sitokrom P450 enzim sistemi
(CYP2E1 ve CYP1A2 izoenzimleri) yoluyla N-hidroksilasyona ugrar ve oldukg¢a reaktif

>33 Bu metabolit diger intraselliiler proteinlere

bir ara iiriin olan NAPQI'i olusturur.
kovalent olarak baglanarak zarar verir ve fizyolojik kosullarda glutatyondaki (GSH)
stilfidril gruplar ile reaksiyona girerek zarar vermeden merkaptiirik asit ve sistein

323430 By metabolitin karaciger hasari olusturabilmesi

konjugatlar olarak idrarla atilir.
icin parasetamol yliksek dozlarda alinmasi gerekir ki bu durumda bu reaktif iiriin
hepatik GSH depolarim tiiketerek karaciger hasar1 olusturur.”’ Parasetamol
hepatotoksisitesindeki asil mekanizmanin bu yoldan oldugu diisiiniilmektedir.>
Parasetamol bobreklerde ise deasetillenerek bir nefrotoksin olan ve renal kortikal
nekroz olusturan p-aminofenol metabolitine doniisiir. Terapotik dozlarda olusan p-

aminofenol karacigerde NAPQI metabolitine benzer sekilde glutatyonla konjuge

edilerek inaktif glutatyon konjugatlar1 seklinde atilir. Bunun yaninda parasetamoliin
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bobrek korteksinde de sitokrom p450 sistemi ile oksidasyonu sonucu ortaya cikan

reaktif ara iiriinler bobrek korteksinde hasar olusturabilmektedir.™

2.3.3. Parasetamol Toksisitesi

Terapotik dozlarda alindiginda gozlenen karaciger enzimlerindeki hafif artig geri
doniisiimlii olup ilag kesilince ortadan kalkar. Yiiksek dozlarda bas donmesi,
huzursuzluk ve yonelim bozuklugu yapabilir. Methemoglobinemi ve hemolitik anemi
¢ok nadir gériilen advers olaylardir.”

Nadirde olsa deride dokiintii ve kasint1 ve benzeri alerjik reaksiyonlar meydana
gelir. Alerjik ilag atesi, hematolojik bozukluklar (nétropeni, trombositopeni ve
pansitopeni), hipoglisemik koma ve renal tiibiiler nekroz gibi yan etkiler
goriilmektedir.”

Asir1 dozda alindiginda 6ldiiriicii akut karaciger nekrozu yapar. Ilaca bagl fatal
akut karaciger nekrozu olgularinin en basta gelen nedenidir. Karaciger hasarinin erken
donem belirtileri 24 saat igerisinde bulanti, kusma ve karin agris1 ile gozlenir. 2-3 giin
sonra sarilik ve diger karaciger yetmezIligi belirtileri ortaya ¢ikmaya baslar. Tek dozda
10 g ve daha yliksek dozlarda alindiginda akut karaciger nekrozu olusur. Tek dozde 20
g lizerinde alinmasi Gliimle sonuglanabilir. Yine glinde 5-8 g dozunda birka¢ hafta
alinmas karaciger nekrozu ve onu takiben 6liime neden olabilir.**

Yiiksek dozda parasetamol alimi sonucu asir1 miktarda olusan NAPQI
detoksifikasyon kapasitesinin disinda kalir. Bu durumda, glutatyon aciga c¢ikan fazla
miktardaki NAPQI molekiiliinii baglayamaz. Karacigerde olusan oksidasyon iirlinii
NAPQI karaciger dokusunda hasarlanmaya yol agar ve hepatotoksik etki gosterir.”
Hiicresel proteinler ile kovalent baglanabilen bu metabolit proteinlerin yap1 ve

fonksiyonlarini degistirebilir. Olusan bu hiicresel bozukluklar, kalsiyum ATPaz
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aktivitesinde azalmaya ve sitozolik kalsiyum diizeylerinde artisa yol acar. Hiicresel
kalsiyum hemostazindaki anormallik, hiicrenin gecirgenligini degistirebilir ve membran
biitiinliigiiniin kaybma yol agabilir.*> ** Yapilan calismalarda NAPQI'nin NADH
(Nikotinamid adenin diniikleotit) fonksiyonunu ve siiksinat dehidrogenaz fonksiyonunu

da inhibe ettigi gosterilmistir.°'

2.3.3.1.Parasetamoliin Karaciger Toksisitesi

Parasetamol metabolizmas1 sonucu olusan NAPQI karaciger hasarina neden
olarak akut karaciger yetmezligine neden olabilir. Akut karaciger yetmezligi (AKY)
herhangi bir karaciger hastaligi bulunmaksizin karaciger fonksiyonlarinin aniden ve
ciddi bir sekilde bozulmasiyla karakterize, hepatik ensefalopatinin eslik ettigi,
potansiyel olarak geri doniisiimlii olabilen ancak mortalitesi oldukc¢a yliksek bir klinik
sendromdur.®” ® AKY’nin etiyolojisi bolgelere gore degisiklikler gostermektedir.
Ingiltere’de akut karacier yetersizliginin %70’inden, ABD’de de% 20’sinden
parasetamol toksisitesi sorumludur.®*

Akut karaciger yetmezliginin klinik belirtileri hafif gastrointestinal bozukluktan
halsizlik ve konfiizyona kadar degiskenlik gosterir.’” © Tami koymak icin hasta
anamnezi ¢ok dnemlidir. Fiziksel muayene kronik karaciger yetmezligi ve ensefalopati
varligini saptayip degerlendirmek icin faydali olabilecegi gibi karaciger hasarinin altta
yatan sebepleri hakkinda ipuglar1 sunmada da faydali olabilir.** *

Akut karaciger yetmezligi baslangicta bulanti, kusma ve halsizlik gibi
nonspesifik semptomlarla kendini gosterir. Bilirubin eliminasyonu bozulmasi ile sarilik
gozlenir. Pihtilasma faktorlerinin sentezi azalir ve tiiketiminin artmasit kompleks

koagulopatiye neden olur. Glikoz sentezinin azalmasi, intraseliiler laktat iiretiminin

artist ve laktatin karacigere alimiin azalmasi metabolik asidoza ve hipoglisemiye
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neden olur. Hipoglisemi bozulmus glukoneogenezin ve dolasimdaki artmis insiilinin bir
gostergesidir. Akut karaciger yetmezligine sahip hastalarin % 30 ila 40'inda bdbrek
fonksiyon bozuklugu ve bununla iliskili olarak azotemi ve oligiiri goriiliir.”" "'

Hastanin mental durumu, nérolojik durum hizla degisebildiginden ve hasta
komaya kadar gidebileceginden dikkatli bir sekilde gozlenmeli ve degerlendirilmelidir.
Karaciger hasar1 olmasina ragmen karaciger fonksiyonlar1 korunmus olabileceginden
bilirubin seviyesi yiikselmeyebilir bu nedenle sarilik ilk baslarda belirgin olmayabilir.
Karaciger metabolizmasinin yetersizligi nedeniyle serum bilirubin seviyesi daha sonra
yiikselir. Abdominal muayenede karinda hassasiyet gozlenebilir. Aspartat amino
transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) enzim seviyelerinin yiikselmesi
kacinilmazdir. AST ve ALT, 10000 IU/L ve 1000 IU/L seviyelerini asar. Alkalen
fosfataz seviyesinde gozlenen artig ise daha azdir. Total bilirubin seviyesi 4 mg/dL
diizeyine ulasir. Protrombin zamani (PT) ve Uluslararast Diizeltme Orani (INR)
seviyelerindeki belirgin artisla ciddi koagiilasyon bozukluklar1 gozlenir. Karaciger
biyopsisi, histopatoloji steatoz ve hafif inflamatuar infiltrat olmadan genis sentrizonal
nekrozu gosterir.”> Akut karaciger yetmezligi multisistemiktir ve nérolojik bozukluk,

hematolojik bozukluklar ve metabolik bozukluklar ile iliskili olabilir.®® ™

2.3.3.2.Parasetamoliin Bobrek Toksisitesi

Yapilan arastirmalarda yiiksek doz parasetamoliin insanlarda ve deney
hayvanlarinda renal kortikal nekroza neden oldugu tespit edilmistir. Sitokrom p450
enzim sistemi, prostaglandin sentaz ve N-deasitilasyon enzim sistemlerini iceren
yolaklar renal toksisite mekanizmalarinda rol almaktadirlar. Olusan hiicresel hasar
ozellikle proksimal tiibiilde hasara ve glomeriiler filtrasyon hizinin diigmesine neden

olmaktadir. Karacigerde oldugu gibi renal mikrozomlarda p450 enzim sistemi ile
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parasetamolil okside ederler. Bu parasetamole bagli akut bobrek hasar1 da karacigerde
oldugu gibi biyokimyasal mekanizmalarla gerceklestigini gostermektedir. Parasetamol
bobreklerde nefrotoksik etkili p-aminofenole deasetillenir. Kronik karaciger yetmezligi,
cinsiyet ve p450 enzim sistemini etkileyebilecek durumlar renal toksisiteyi
etkileyebilmektedir.”

Sitokrom p450 mikrozomal enzim sistemi hem bdbrek hem karacigerde
bulunmaktadir. Renal hasarin siddeti ve dokulardaki reaktif katim {iriinleri bu enzim
sisteminin aktivitesine baglidir. Aktiviteyi arttiran durumlar parasetamol toksisitesinin
siddetini de arttirmaktadir. Ornegin kronik alkol kullanimi ve bu enzim sistemi ile
metabolize olan antikonviilsanlarla  birlikte alinmast toksisitenin  siddetini
arttirabilmektedir.”” bobreklerde daha fazla bulunan sitokrom p450 izozimi CYP2EIL
enzimi testesteron ile indiiklenebilmesi cinsiyete bagli olarak parasetamol toksisitesinin
farklilik gosterebilecegini de gostermektedir.’®

Parasetamol toksisitesi ile iliskili oldugu disiiniilen diger bir enzim sistemi
prostaglandin endoperoksidaz sentaz (PGES)’dir. Daha ¢ok parasetamoliin kronik
toksisitesi ile iligkilidir. Bobreklerde bulunan PGES parasetamoliin basta NAPQI olmak
iizere toksik metabolitlere doniislimiinii aktive eder. Bu metabolizma bobregin
medullasinda gergeklesirken sitokrom p450 enzimi ile metabolizma bdbrek korteksinde
onemli rol alir. Toksik metabolitlerin olusmas1 hiicresel proteinlere kovalan baglarla
baglanmaya ve bunu takiben hiicre 6limii ve dokuda nekroza neden olur. Bu
mekanizma hem insanlarda hem de hayvan modellerinde gosterilmistir. Kronik
parasetamol toksisitesinde ise terapdtik dozlarda bile PGES parasetamole yiiksek
affinite ile baglanarak reaktif metabolitlerin olusmasina neden olarak etki gosterir.”’

Bobrek korteksinde N-asetilasyon sonucu olusan NAPQI ve p-aminofenol

glutatyon depolarinin tilkenmesi sonucu birikebilir. NAPQI membranlara ve siilfidrill
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proteinlere baglanarak bobrek hasart olusturur. Ayrica p-aminofenol de renal
makromolekiillere kovalan baglarla baglanarak bobrek hasari yapar.”’

Cok nadir yapilsa da parasetamol toksisitesi nedeniyle yapilan renal biyopsinin
151k mikroskobunda incelenmesi tiibiillerin hem proksimal hem distal kisimlarinda
tiibiiler epitel hiicrelerde nekroz gozlenmistir.”® Parasetamol ile indiiklenmis renal
yetmezlik akut tiibiiler nekroz (ATN) ile iliskilidir. idrar analizleri renal yetmezligin
diger nedenlerini bu durumdan ayirt etmek i¢in kullanilabilir. ATN sirasinda idrar
sedimentasyonu hematiiri ve piyiiri ile birlikte artmigtir. Diger renal toksisite
durumlarinda akut {iriner sedimentasyon daha az yiikselir. Idrar sodyum ve osmolalitesi
de ek bilgi verebilir. ATN’de idrar sodyum diizeyi >20 mmol/L olur. Bunun yaninda
bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesi i¢in serum {iire ve kreatinin diizeyleri de
parasetamol toksisitesi nedeni ile bdbrekte olusacak hasar1 degerlendirmede
kullanilabilir.”* 7

Renal yetmezlik zehirlenmeyi takiben 1-8 gilin arasinda gozlenebilmektedir.
Pekg¢ok vaka raporu zehirlenmeyi takiben 2-5 giinde gozlendigini bildirmistir. Serum
kreatinin diizeyleri zehirlenmeyi takiben ortalama 7.giinde pik diizeylerine ulagir. Renal
fonksiyonlar tedavi sonrasi 1 ay i¢inde diizelir. Hastalarin yaklagik %1’ zaman

kazanmak amaciyla diyalize almnir.”

2.3.3.3.Parasetamol Toksisitesinde Klinik Bulgular

Parasetamol toksisitesinde ki semptom ve bulgular ila¢g alimin siiresine bagh
olarak farklilik gosterebildiginden klinik bulgulari alimindan itibaren zamana dayali
olarak 4 asamaya ayrilabilir. Bu nedenle semptomlar1 siireye bagli olarak
degerlendirmenin daha dogru bir davranig olacagi ve yanlis teshis ve tedaviyi en aza

. . oo qee e a ... 72,80, 81
indirecegi diisiiniilmektedir.”> **
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1. Evre (0-24 saat): Karin agrisi, diare, istahsizlik, bulanti, kusma, letarji, genel
kiriklik ve terleme goriiliir. Laboratuvar sonuglar1 (karaciger fonksiyon testleri gibi)
normaldir veya degerler minimum diizeyde bozulmustur.*

2. Evre (24-72 saat): Karaciger hasar1 belirgin hale gelmistir. Semptomlar gecici
olarak kabolmakta ve biyokimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu biyokimyasal
degisiklikler karaciger tansaminazlarinda yiikselme, bilirubin seviyesi artig ve
protrombin zamaninda uzama olarak gozlenir. Faz 2’nin sonlarma dogru ise
hepatomegali goriilebilir. Sag iist kadranda yerlesmis agr1 dikkati ¢eker ve bu evrenin
sonlarina dogru sarilik goriiliir.

3. Evre (72-96 saat veya daha uzun): Hepatotoksisite pik yapar ve karaciger
enzim anomalileri bu sathada en iist seviyeye ¢ikmis olup oligoiiri ve akut tiibiiler
nekroz da goriilebilmektedir. Gastrointestinal semptomlar yeniden baslar, kusma
yeniden ortaya ¢ikar veya daha da kétiilesir. Bu belirtilere halsizlik, fiziki muayenede
rahatlikla tespit edilir hale gelen sarilik ve konfiizyon, uyku hali veya koma gibi santral
sinir sistemi bulgular1 ortaya ¢ikar ki bu bulgular faz 3’{in énemli bulgularidir ve ¢ok
hizl1 hareket edilmesi gerektigini gosterir. Hepatoseliiler hasar ve parasetamole bagh
6liim en sik bu safhada goriilmektedir.”"

4. Evre (96 saatten 14 giine kadar): Karaciger hasarmin diizeldigi ve enzimlerin
eski haline geldigi iyilesme evresidir. Semptomlarin ve karaciger fonksiyon
enzimlerinin yavag yavas diizeldigi gozlenir ancak tam diizelme 3 ay kadar
stirebilmektedir. Akut karaciger hasari gozlenen hastalarin %70’i faz 4’ e girerek
tamamen diizelir.”" ¥
Yiiksek doz parasetamol aliminda metabolik asidoz go6zlenebilir. Olusan

metabolik asidozun nedeni ilk 15 saat icerisinde laktik asit alimi ve metabolizmasinin

inhibisyonu ile ve karacier fonksiyonlarinin da daha kétilesmesi ile laktik asidin
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hepatik klerensinin bozulmasidir.”® Metabolik asidoz yaninda hipofosfatemi ve
hipoglisemi gibi metabolik bozukluklar da gozlenebilir. Hipofosfatemi parasetamoliin
doz asiminda hepatotoksisite olmasa bile belirgin bir isarettir. Olusan hipofosfateminin

70, 85

derecesi doz agimi hakkinda fikir verebilir. Tedavi edilmeyen hastalarin %1-2’si

oliimciil karaciger yetmezligine girer. Doz agiminda herhangi bir miidahale yapilmazsa
4-18 giin igerisinde 6liim meydana gelir.”"> 7> *!

Parasetamol’lin toksisite riski 1975 yilinda gelistirilen Rumack-Matthew
nomogram ile gosterilebilir. Bu nomogram parasetamol alimindan sonra gecen saatler

ve serum parasetamol diizeyini baz alarak toksisite riskini tahmin eder.*® Ancak yine de

teshiste tercih edilen ve en etkili olan yol kandaki parasetamol seviyesine bakmaktir.

2.3.3.4.Parasetamol Toksisitesinde Tedavi

Biitliin zehirlenme tedavilerinde oldugu gibi prensip olarak Oncelikle hastanin
havayolu  acikligmmin  saglanmasi, solunum ve dolasim fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve desteklenmesi gerekir. Parasetamoliin emilimini azaltmak, kandaki
diizeyini uygun diizeye indirmek, toksik metabolit miktarin1 azaltmak ve/veya toksik
metaboliti detoksifiye etmek ve itrahini arttirmaktir. Parasetamol alimindan sonra kisa
bir siire gecmigse emilimi azaltmakla baslamak en uygun tedavi yaklagimi iken eger
alimindan sonra uzun bir siire gecmisse toksik metabolitin  atilimi  ve
detoksifikasyonunu saglamaya baslamak daha uygun bir ¢6ziim olacaktir. Bu nedenle
hangi tedavi yontemi ile baslanacagi gecen zamana gore degisiklik gosterecektir.
Gastrik dekontaminasyon ve aktif komiir uygulamasi ilk birka¢ saat i¢inde yapilan ve
absorbsiyonu Onlemede fayda saglayan bir yontem olup hayat kurtarici

87-89

olabilmektedir. Eger parasetamoliin alimini takiben 8 saat i¢inde hastanede

parasetamol diizeyi belirlenebilirse klinisyen Olgiilen diizeyi nanogram iizerinden
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degerlendirerek NAC tedavisinin gerekliligine karar verir. Aksi halde NAC’1n ilk dozu
ampirik sekilde uygulanir ve parsetamol diizeyi belirlendiginde ek NAC tedavisine
ihtiya¢ olup olmadigin1 degerlendirmek icin parasetamol diizeyi nomogram iizerinde
degerlendirilmelidir. Ancak parasetamol alimini takiben 24 saatten fazla zaman gegen
hastalarda ise gastrointestinal dekontaminasyonun gerekliligi, serum parasetamol diizeyi
ve karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. 10 mcg/ml’den fazla olan serum
parasetamol diizeyi, ylikselmis karaciger fonksiyon enzimleri hastanin hepatotoksisite
gelisimi agisindan riskli olabilecegini gosterir. Bu durumda siirekli NAC tedavisi
gereklidir. Eger parasetamol diizeyi diigiik ve AST ile ALT diizeyleri yiikselmigsse NAC
tedavisi sonradan kesilebilir. NAC tedavisi tamamlanana kadar hastalar hastanede
gozetim altinda tutulmalidirlar.”® Bunun yaninda simetidin kullanimmin da sitokrom
p450 enzimini inhibe ederek parasetamoliin toksik metaboliti NAPQI doniisiimiinii
azaltir. Ancak yapilan ¢aligmalar simetidin ile birlikte NAC kullaniminin yararl bir etki
gostermedigi tespit edilmistir.”!

2.3.5.1. N-asetilsistein

L-sisteinin amino grubuna asetil eklenmesiyle olusan bir aminoasit tiirevidir. Tlk
olarak 1960’larda mukolitik bir ajan olarak tanimlanmigtir. NAC’in parasetamol
toksisitesinde kullanilabilecegi ilk olarak 1974 yilinda Prescott ve Matthew tarafindan
gosterilmistir.”> >

NAC; bronsitli ve kistik fibrozisli hastalarda, pndmoni ve siniizit tedavisinde,
kronik obstriiktif akciger hastaliginda mukolitik olarak, agir metal zehirlenmelerinin
tedavisinde, siklofosfamid ve diger kemoteropatik ajanlarin neden oldugu hemorajik
sistit tedavisinde ve romatoid artrit tedavilerinde yer almaktadir. Bunlarin yaninda
antiinflamatuar ve antioksidan olarak fonksiyon gosterir. Parasetamol basta olmak iizere

cesitli ilaglarm olusturdugu hepatotoksisitede ise antidot olarak kullanilmaktadir.”* *°
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NAC’m birka¢ koruyucu mekanizma araciligr ile etki ettigi diigiiniilmektedir. Lokal
nitrik oksit (NO) konsantrasyonunu arttirarak kan akimi tizerinde yaptig1 vazodilator
etki ile periferal dokulara lokal oksijen dagilimini arttirir. Bu etkisi ile belirlenmis bir
hepatoksisite olsa bile mortalite ve morbiditede bir azalma goriilir.”” * NAC’n
glutatyon  miktarin1  arttirarak  hepatotoksik  etkiden sorumlu  NAPQI’'nin
detoksifikasyonunu sagladig: diisiiniilmektedir. Dolayisiyla NAC, hiicre i¢i glutatyon
miktarini artirarak veya potansiyel toksik ajanlar ile spontan konjugasyon ve/veya
rediiksiyon ile dogrudan reaksiyona girerek hiicresel biitiinliigii koruyabilir Ayrica siilfat
prekiirsorii olarak da rol oynamasi parasetamol’iin siilfat konjugasyonunu arttirarak bu

89,96, 98100 NAC toksik doz parasetamol aliminda seckin bir

yolagin doymasini onler.
antidot olarak bilinmektedir.'”' 1985 yilinda oral NAC, 2004 yilinda ise intravendz
NAC parasetamoliin toksik dozda alimi sonrasi karaciger hasarini azaltmak i¢in
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi tarafindan onaylanmustir.'*> '
Parasetamol alimindan sonraki 8 saat iginde alinmaya baslanan NAC’in
hepatotoksisite gelisimini dnlemede neredeyse %100 etkilidir. 8 saati gecen durumlarda
hepatotoksisite gelisme riski artar. Ancak yine de 24 saat ge¢se dahi NAC tedavisine
baslanmas1 normale gére daha diisiik bir hepatotoksisite riski ile sonuglanir.'®”
Parasetamol toksisitesinde olusan hasar1 6nleyebilmek icin NAC 1 ilk 8-10 saat i¢inde
140 mg/kg %S5 soliisyon igerisinde oral olarak verilmeye baslanmasi gerekmektedir.
Takiben her 4 saatte bir 70 mg/kg oral olarak verilmeli ve bu en az 17 kez
tekrarlanmalidir. Oral olarak verilememesi durumunda %5 dekstroz i¢inde 150 mg/kg
15 dakikada verildikten 4 saat sonra %5 dekstroz i¢cinde 50 mg/kg NAC verilmesini
takiben 16.saatte 1 mg/kg verilerek tedavi sonlandirlir,*® '%% 1%

Yan etkilerin en belirgini parenteral uygulamada nadiren gozlenen anaflaktik

reaksiyondur. Kizariklik, irtiker, kasinti, bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve
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tagikardi olusabilir. Oral uygulamada ise karin agrisi, kusma, diare ve dokiintii
goriilebilmektedir.” ** %1% Etkinlik bakimindan karsilastirildiklarinda ise bir farklilik
olmamas: ile birlikte parenteral uygulamada hastanede kalim siiresinin daha kisa
olmasinin tercih edilme nedeni olabilecegi diislinilmektedir. Hastanin anaflaktik
reaksiyon hikayesi ise oral NAC tedavisinin tercih edilmesine nedenidir.'"

Akut alimi takiben antidotal tedaviye baslama karari serumdaki parasetamol
konsantrasyonuna baglidir. Rumack-Matthew nomogrami yardimiyla alimdan sonra
gecen zaman ve parasetamol konsantrasyonu karsilagtirilir ve antidotal tedavi icin karar
verilir.'” Toksisitenin siddetini gosteren arterial, pH, PT, serum kreatinin, hemoglobin
ve serum amilaz seviyeleri NAC tedavisinin baglamasinda ve sonlandirilmasinda 6nemli
birer olgiittiir.'"

Farmakokinetik ozellikleri iyi bilinmemekle birlikte toksisitesi diisiiktiir. Oral
yolla 100-600 mg verilmesinden sonra emilimi olduk¢a hizlidir. Intravendz uygulamay1
takiben eliminasyon yar1 émrii 2-6 saattir ve %20-30"u degismeden atilir.”* Yapisinda
siilfidril gruplar iceren bir bilesik olan NAC sindirim sistemi ve karacigerde deasetile
edilerek disiilfit protein peptidaz ile birlesir. %83 oraninda proteinlere baglanir ve
yaklasik bir saatte zirve plazma seviyesine ulagir.' "

Parasetamol toksisitesinde kullanilan NAC, metiyonin ve sistiaminin
karsilastirildig1 klinik ¢aligmada her 3 maddenin de hepatotoksisiteyi engellemesine
ragmen metiyonin ve sistiaminin kullaniminda daha fazla yan etki gozlenmistir. Bu
nedenle akut karaciger hasarinda parasetamol toksisitesinde kullanilabilecek en iyi

antidot olarak NAC segilmistir.”’
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2.3.3.5. Aktif Komiir Uygulamasi

Oral aktif kdmiir uygulamasi, parasetamol aldig1 bilinen hastalarda ilk 4 saat
icerisinde uygulanir ise NAC tedavisinden bile once gelen ilk basamak tedavi olarak
tavsiye edilir.®® "' 20 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada gastrik lavaj, ipeka surubu
ve aktif komiir uygulamalarindan aktif komiiriin kan parasetamol diizeyini diger
girisimlere gore anlaml bir sekilde azalttigim gostermistir.'” Oral aktif komiir tek doz

olarak 1 g/kg olarak verilir. Yapilan ¢alismalar yiiksek doz parasetamol alimindan sonra

112, 113

ilk bir saatte uygulanmasini desteklemektedir. Bazi caligmalar aktif komiiriin

NAC emilimini azaltarak onun antidotal etkinligini azalttigini ileri siirse de yapilan

hayvan deneylerine ve retrospektif klinik calismalara gére bu hipotez

desteklenmemistir.' ">

2.3.3.6.Simetidin

CYP2EI1 enzimi tarafindan metabolize olan parasetamol ve simetidin beraber

alindiginda simetidin CYP2E1 enzimini kompetetif inhibe ederek parasetamoliin toksik

91, 116

metaboliti olan NAPQI’in {iretimini azaltacaktir. Parasetamol intoksikasyonunda

simetidin koruyucu rolii yillardir tartisilmaktaysa da yapilan g¢alismalarda bu etkisi

117

osterilmistir.” Al-Mustafa ve arkadaglarinin yaptigt calismada NAC ve
g yaptig

simetidin’in birlikte kullanilmasinin her iki ilacin da hepatoprotektif 6zelliklerinin

arttig1 ve aditif etki gosterdigi goriilmiistiir.'"®

Ancak Slattery ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada ise parasetamol alimindan sonra 300 mg simetidin kullaniminin NAPQI
dretimini azaltmadigmi gostermis olup bu da simetidin uygulamasinin daha erken

baslamasi gerektigini géstermektedir.gl’ 116
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2.3.3.7.Metionin

Hiicre i¢i glutatyonun yenilenmesinde etkili olan metionin de parasetamol
zehirlenmesinde etkili ilaglardan biridir. Son {iriinii glutatyon olan transstilfiirasyon
yolagmin prekiirsérii metionindir.''*'*! Oral olarak kullamlir. Aktif komiirle birlikte
verildiginde ve hastanin kusmalar1 oldugunda etkinligi azalir. Hiicrede NAC’e benzer
sekilde koruyucu mekanizmalarda rol oynar. Zehirlenmeyi takiben on saati gegmisse

etkinligi azalir.”

2.4. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri veya diger adlandirmayla kalsiyum antagonistleri kalp
kasi, kalbin ileti sistemi ve damar duvari diiz kas hiicresi iizerine ¢ok cesitli etkilere
sahip heterojen bir guruptur. Bu gurup ilaglar, hipertansiyon ve hipertansif acil
durumlarin tedavisinde etkilidirler. Ulkemizde izin almis ve ruhsatlandirilmis
amlodipin, diltiazem, felodipin, nifedipin, nitrendipin, nisoldipin, isradipin, lacidipin,
nikardipin, verapamil ve lerkanidipin gibi kalsiyum antagonistleri klinikte
kullanilmaktadir. Kalsiyum kanal blokerlerinin damar genisletici etkisi arteriyollerde
belirgindir. AKB'yi diisiirmelerine ragmen bobrek ve beyin kan akiminda ve glomeruler
filtrasyon hizinda (GFR) azalma yapmazlar. Nifedipin ve diger DHP tiirevleri,
bobreklerden sodyum ve su atict etki gosterirler. Hafif ve orta birincil yiiksek kan
basinci tedavisinde tek ilag tedavi seceneklerinden biridir. Bu grup ilaglarin ilk ¢ikan
kisa etkili preparatlari, giinde birkag dozda alinma mecburiyeti nedeniyle, yliksek kan
basinci tedavisinde yeterince kullanim alani bulamamistir. Ancak son yillarda uzun etki

stireli, giinde tek veya iki dozda alinan preparatlar1 piyasaya siiriilmiistiir. Kalsiyum
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antagonistlerinin, 6zellikle beyin kan akimini da artirdigi icin, yaslilarda uygun secenek

oldugunu diisiiniilmektedir.

Kalsiyum antagonistleri bilinen tiim antihipertansif ilaglarla kombine
edilebilirler. Genel olarak seker hastalarinda bobrek koruyucu etkilerinden yararlanmak
amaciyla, yaslilarda beyin kan akimimi artirdiklari i¢in tercih edilmesi gereken
ilaglardir. Birgok {ilkede yiiksek kan basinci tedavisinde en c¢ok kullanilan ilag grubu
dihidropiridinlerdir (DHP). Bu guruptan ilk kullanima gireni ve prototipi sayilani
nifedipin'dir. Daha sonra ¢ikan ve 2. kusak kalsiyum kanal blokerleri de denilen
amlodipin, felodipin, nikardipin, nitrendipin, lerkanidipin ve lasidipin, nifedipin'e gore
daha damar secicidir (vazoselektif) ve yarilanma omrii uzundur. Giinde tek dozda
kullanilabilme tistiinliiklerine sahiptir. DHP tiirevi olmayan kalsiyum antagonistleri ise

diltiazem ve verapamildir'*

24.1. Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Siniflandiriimasi

A-Selektif olanlar

a-Dihidropiridinler (nifedipin, nikardipin, nitrendipin, amlodipin, nizoldipin, isradipin,

lasidipin, felodipin, nimodipin)

b- Fenilalkilaminler (verapamil, gallopamil)

c- Benzotiazepin (diltiazem)

B- Non - selektif olanlar

a-Flunarizin

b- Sinnarizin
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c- Prenilamin

d- Perheksilin

2.4.2. Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Bobreklerdeki Etkileri

Glintimiizde kalsiyum kanal blokorlerinin en 6nemli etkilerinden biri damar diiz
kas hiicresi iizerine gosterdigi gevsetici etkisidir. Hipertansif hastalara veya deney
hayvanlarma kalsiyum kanal blokorleri verildigi zaman goriilen en belirgin etki
vazodilatasyon ve vaskiiler direncin azalmasidir.® Bu etki bobrek kan akiminin ve
glomeriiler filtrasyon hizinin artmasina yol agar. Diger vazodilatorlerden farkli olarak
kalsiyum kanal blokdrleri su ve tuz tutulmasina sebep olmazlar. Ayrica diiirez ve
natrilirezi artirirlar. Hipertansiyonda ve bobrek yetmezlignde bu ilaglarin glomeriiler
filtrasyon hizindaki diismeyi Onledikleri bildirilmistir. Bundan baska renal iskemiye
veya nefrotoksisteye bagli akut tiibiiler nekroz va akut bobrek yetmezligi {izerine

koruyucu etkileri hakkinda umut verici sonuglar bildirilmistir.®

24.2.1. Amlodipin

Amlodipin oral yoldan kullanilan bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Hipertansiyon
kronik stabil anjina pektoris ve prinzmetal varyant anjina tedavisinde kullanilir.
Amlodipin diyabetik nefropati ya da hipertansif bobrek hastalig1 olan hastalarda bobrek
hastaliinin  ilerlemesini  yavaslatan, ACE inhibitorleri veya AIl reseptor

antagonistlerine gore daha az etkili olarak kabul edilir '*
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2.4.2.2. Amlodipin Farmakokinetigi

Amlodipin oral yoldan verilmesini takiben hemen biitlinliyle absorbe olur.oral
biyoyararlanimi %52-88 arasinda degisir. Doruk plazma konsantrasyonlarina oral
dozunda alinmasindan 6-9 saat sonra ulagir; maximum hipotansif etkiside buna uyacak
sekilde gec ortaya cikar. Yemekler ile birlikte alinmasi bu parametreleri anlamli bir
sekilde etkilemez. Amlodipin plazma proteinlerine %93 gibi yliksek bir oranda baglanir;
fakat buradaki baglanma yerlerinden wuzaklagtirilmas1 ile ilgili bir etkilesme
bildirilmemistir. Amlodipin kapsamli bi sekilde inaktif metabolitlerine metabolize
edilir; ana bilesigin %10’u ve inaktif metabolitlerinin %60°’1 idrarla atilima ugrar.
Eliminasyonu bifaziktir; terminal yar1 mrii 30-50 saat arasinda olup bu bakimdan diger
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokdrleri arasinda en uzun siireye sahiptir.

Amlodipinin kararli konsantrasyonlaria 7-8 giinliik tedaviden sonra ulagir."**

2.4.2.3. Amlodipin Endikasyonlar1 ve Yan Etkileri

Kan basincini kontrol altina almada tek basma yada diger antihipertansiflerle
kombine olarak kullanilabilir. Kronik stabil anjinanin semptomatik tedavisinde ve
koroner damarlarda vazospazma bagl gelisen anjina ataklarinin tedavisinde endikedir.

Her iki durumda da tek basina ya da diger antianjinal ilaglarla kullanilabilir.'*
Yan etkiler

Cok yaygin yan etkiler: kullananlarin %8.3’iinde periferal 6dem, kullananlarin %
4.5’inde halsizlik, basagrisi, dispepsi, karin agrisi, ¢arpinti, uykusuzluk, bag dénmesi,
%1’inde yiiz kizarmasi ve kusma. Yapilan klinik ¢alismalarda bas donmesi ,yiizde
kizarma ve carpintinin doz bagimli yan etkiler oldugu ve artan doza bagimli olarak bu

yan etkilerin siddetlendigi tespit edilmistir.
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Yaygin yan etkiler: kan tablosunda bozulma, jinekomasti, erektil impotans,

depresyon, uykusuzluk, tasikardi ve dis eti hiperplazisi %0.1.
Seyrek yan etkiler: degisken ruh hali, hepatit, sarilik %0.01

Cok seyrek: hiperglisemi, tremor, stevens-johnson sendromu %0.001 '*°

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis
elektron iceren, yiiksek enerjili, kisa Omiirlii, kararsiz, molekiil agirhigr diisiik
molekiillerdir. Elektron ¢iftlemek i¢in diger molekiiller ile reaksiyona girme egiliminde
olmalari, serbest radikalleri oldukca reaktif bir hale getirir. Yapisindaki ¢iftlenmemis
elektron serbest radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve
niikleotid koenzimler gibi birgok biyolojik materyale zarar vermelerine neden
olmaktadir.'*" '**

Aerobik hiicre metabolizmasinin bir {iriinii olarak siirekli iiretilen serbest
radikallere karsilik, antioksidan savunma mekanizmalar ile dengede tutulurlar. Serbest
radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest radikalleri yakalama ve
stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir.'” Oksidatif stres,
oksidan/antioksidan dengenin antioksidan lehine bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.
Serbest radikallerin protein, lipid ve niikleik asit gibi makro molekiiller ile etkilesmeleri
sonucu hiicre yapis1 ve fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler gerceklesmektedir.'*” '*°

Biyolojik sistemlerdeki en o©nemli radikal kaynagi oksijenden olusan
radikallerdir. Eslenmemis elektron ¢iftine sahip oksijen bu kararsiz yapisindan dolay1
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayan maddelerle ise daha

yavag reaksiyona girer. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronlarin farkli dizilimiyle
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singlet oksijen ('O»), siiperoksit anyonu (-O), hidroksil (-OH), peroksi (ROO-) ve
alkoksi (RO-) radikalleri gibi serbest oksijen radikalleri olusmaktadir.’" ** Oksijen
merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest radikaller olarak siniflandirilabilen
serbest radikaller yaninda H,O, gibi radikal olmayan fakat etkileri ve sonuclar

sebebiyle kimyasal aktiviteleri yiiksek reaktif oksijen bilesikleri de vardir.'*

2.5.1. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin DNA, lipid, protein, karbonhidrat ve enzim gibi
tim Onemli bilesenlerine etki ederler. Hiicrenin potasyum kaybini ve trombosit
agregasyonunu artirirlar.  Serbest radikallerden siiperoksit ve hidroksil radikali
sitoplazma, mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda lipid
peroksidasyonu baslatarak membran permeabilitesini arttirirlar. Proteinlerdeki sistein
siilthidril gruplar1 ve diger aminoasit kalintilari, niikleer ve mitokondriyal DNA okside
olur. Serbest radikallerin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olusur. Serbest
radikaller farkli mekanizmalar ile hiicreye zarar vermektedir. Bu mekanizmalar

asagidaki basliklar halinde incelenebilirler.'*

2.5.1.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Membran tizerindeki bir¢cok bilesik ve molekiil serbest radikallerden etkilenir.
Ancak biyomolekiillerin serbest radikallerin etkilerine en hassas olani lipidlerdir.
Serbest radikaller hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerini {izerine etki
ederek lipid peroksidasyonu (LPO) baslatirlar. Biyolojik sistemlerde doymamis yag
asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile bir zincir reaksiyonuna girdikten sonra okside
olup oksidatif degredasyona ugramasma “lipid peroksidasyon” adi verilir. LPO ¢ok

zararli bir zincir reaksiyonudur ve olusan membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Bu
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zincir reaksiyonlar daha sonra protein oksidasyonuna neden olur. Membranlarda
olusturdugu yikict etki, genellikle reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan hidroksil radikalinin
membran yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla olusur.”* Membran hasarinin
olusturdugu etki ile hiicre elemanlarina zarar verir. Lipidlerin, arasidonik asid
metabolizmasi sonucu serbest radikal liretimine “enzimatik lipid peroksidasyonu”, diger
radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ise, ‘“non-enzimatik lipid
peroksidasyonu” adi verilir. Sonugta hiicre membranindan sizma ve hiicre Sliimiine
kadar giden bir dizi reaksiyon gerceklesirken cogu biyolojik olarak aktif olan aldehit
yapisinda iiriinler ortama ¢ikar. Aldehitler katim {irlinli olusturabilen reaktif tiirlerdir.
Bu bilesikler ya baslangictaki etki alanlarindan diffuze olup hiicrenin diger boliimlerine
hasar1 yayarlar veya hiicre diizeyinde metabolize edilirler. Ug veya daha fazla ¢ift bag

iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir.'** '**

5 Yapilan bircok arastirmada MDA’in proteinleri modifiye ettigi ve DNA ile
reaksiyona girerek deoksiguanozin ve deoksiadenin ile katim dirlinleri olusturdugu
gosterilmistir.* 7 Olgtimii spektroflorometrik, spektrofotometrik veya yiiksek basmgli

stvi kromatografisi gibi gesitli yontemlerle yapilabilen MDA giiniimiizde lipidlerin

oksidatif hasarinin gegerli bir biyogdstergesi olarak kullamlmaktadur."*®

2.5.1.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az
etkilenirler. Serbest radikaller, DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazlar dahil
birgok proteini de hedef alabilir veya dolayl olarak lipid peroksidasyon olusturarak
protein hasarina neden olabilir."*” Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme
dereceleri doymamis bag ve kiikiirt iceren aminoasit kompozisyonlarina baglidir. Bu

nedenle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere
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sahip proteinler serbest radikallerden daha cabuk etkilenirler. Bu etki sonucunda
ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar
sonucu immiinoglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran
proteinlerin tersiyer yapilar1 bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Bu
karbon merkezli radikallerden karbonillerin 6l¢iilmesi ile proteinlerde meydana gelen

oksidatif hasar dlgiilebilir. > '*1%?

2.5.1.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asidler ve DNA Uzerine Etkileri

UV-A, UV-B, iyonize radyasyon gibi eksojen faktorler ve ya endojen prosesler
sonucunda DNA molekiiliinde olusabilen degisikliklere DNA hasar1 adi verilir. DNA
hasarinin ROS ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en ciddisi oldugu
diistiniilmektedir. “Oksidatif DNA Hasar1” serbest radikallerin DNA’da olusturdugu
hasardir ve genelde onarilir. Ancak bazi durumlarda 6zellikle son derece reaktif bir
bilesik olan hidroksil anyonunun etkisi ile DNA’da gergeklesen oksidatif hasar
onarilamaz. Onarillamayan hasar sonucunda mutagenez, karsinogenez veya yaslanma

14114 Lipid peroksidasyon sonucu olusan MDA’nin da DNA’da

olaylar1 ortaya ¢ikar.
mutasyona sebep olarak kansere ve bazi genetik hastaliklara yol actif
diistiniilmektedir.'*

Hidroksil radikalinin DNA’nin yakinlarinda olugmasi bu radikalin deoksiriboz
ve bazlarca kolayca reaksiyona girmesi sonucu mutasyonlar olugsmasina neden olabilir.

Bu etkilerini niikleik asitlerde doymus karbon atomlarindan hidrojen ¢ikarma veya cift

baglara katma reaksiyonlari ile DNA hasari olusturarak gosterirler.'*°
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2.5.1.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara EtKileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar lizerine de 6nemli etkileri vardir. Serbest
radikaller, monosakkaritlerin oto oksidasyonuna ugratmasi ile hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzalaldehitler olusur. Bunlar 6zellikle diabet ve sigara i¢imi ile iliskili
patolojilerde rol alirlar. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve
aralarinda capraz baglar olusturma 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki ile kanser ve
yaslanma olaylarinda 6nemli rol oynarlar. Bag dokusunun énemli bir mukopolisakkaridi
olan hiyaliironik asitin oksidatif hasar sonucu pargalanmasi bol bulundugu sinoviyal s1vi
nedeniyle inflamatuar eklem hastaliklar1 veya goziin vitréz hiimoriinde bulunmasu

nedeniyle katarakt olusmasi radikallerin karbonhidratlar {izerine etkisine bir drnektir.'*"

142

2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canli organizmalar, ROS olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
engellemek i¢in hem hiicre igerisinde hem de hiicre membraninda etkili olan ¢ok sayida
koruma mekanizmast gelistirmektedirler. Gerek radikallerin iiretimini engelleyerek,
gerekse olusan radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirarak etki gosteren bu
mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak
bilinirler.

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler:

1) Toplayic1 etki (scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya daha zayif yeni molekiile ¢evirme islemidir. Antioksidan enzimler,

trakeobrongiyal mukus ve kiiciik molekiiller bu tip etki gosterirler.
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2) Bastiric1 etki (quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme etkisidir.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Onarict etki (repair etki): Serbest radikallerin olusturduklari hasarin
onarilmasi etkisidir.

4) Zincir kirict etki (chain breaking etki): Serbest oksijen radikallerini
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarin1 engelleyici etkidir. Hemoglobin,
seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler.'*’

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilirlar.
2.6.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar

Endoplazmik retikulum, mitokondrial elektron transport sistemi, aragidonik asit
metabolizmast veya siklooksijenaz (COX) sistemi, monosit ve makrofajlar, notrofil,
eozinofil gibi fagositik hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi hiicrelerdeki oksidatif
reaksiyonlar, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz gibi oksidan enzimler ve otooksidasyon

reaksiyonlaridir.'*®

2.6.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniisiimiinii katalizleyen, hiicresel savunma sisteminin dnemli bir enzimdir. Selliiler
bolmelerdeki stiperoksid diizeylerini kontrol etmede Onemli bir rol oynar. SOD
aktivitesi yas ilerledikce artar ve hemen hemen biitiin canlilarda bulunmaktadir.
Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri sliperoksit serbest
radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kars1 korumaktir. Memelilerde ii¢
tip SOD bulunmaktadir. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn ihtiva eden
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izomer (Cu-Zn SOD), extraseliiler etki gdsteren EC SOD ve mitokondride bulunan
tetrametrik Mn ihtiva eden izomer (Mn-SOD)’dir. Demir ihtiva eden izomeri Fe-SOD
ise sadece mikroorganizmalarda ve bazi bitkilerde bulumaktadir. Genel olarak hiicrede
en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD’dir.'* ' Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle
inhibe edilirken, mitokondrial Mn-SOD inhibe olmaz."*> Mn-SOD sitokinlerle ileri
derecede indiiklendigi gibi deplese de edilir, ancak oksidanlardan orta derecede
etkilenir. EC-SOD ise intertisyel bosluklarda bulunur ve plazma, lenfler ve sinoviyal
stvidaki majér SOD aktivitesini saglayan enzimdir."”" '** SOD aktivitesi yiiksek oksijen
kullanim1 olan dokularda fazladir."** Siiperoksit gibi olduk¢a saldirgan bir radikalin
etkisini ortadan kaldiran SOD’un, canlilarda 6nemli roller iistlendigi ve yasamsal etkiye

sahip oldugu diisiiniilmektedir.'>

Serbest radikallerin olusturdugu yikict etkinin
onlenmesinde, SOD enziminin katalaz enzimi ile birlikte incelenmesi gerektigi
diistiniilmektedir. Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan hidrojen

peroksit, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve katalaz tarafindan birikimi

6nlenmektedir."*
2.6.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin indirgenmesinden
sorumlu olan, tetramerik, 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir.
Intraselliiler mesafede lipitleri peroksidasyonundan koruyan bu enzim bdylelikle hiicre
yapisini ve fonksiyonunu korur.'”> Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla meydana gelen
okside glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar
glutatyon (GSH)’a dontlisiir. Eritrositlerde GSH-Px oksidan strese karst en etkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve

siddetli hiicre hasarina yol agar."®
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2.6.1.3. Glutatyon S-Transferaz (GST)

“Selenyuma bagli olmayan GPx” olarak bilinen GST’lar, ilaclar, karsinojenler,
cevresel toksinler ve oksidatif stres iiriinleri gibi endojen ve eksojen hidrofobik
elektrofilik gruplar1 igeren bilesikleri siilfidril grubu {izerinden konjuge etme yetenegine
sahip olan enzimlerdir. 1961 yilinda tanimlanan bu enzimler iizerinde yapilan yogun
caligmalar sonucu her gegen giin yeni izoenzim tipleri bulunmaktadir. GST’lar
antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok onemli bagka biyokimyasal fonksiyonlara da
sahiptirler. Detoksifikasyon yapmalarimin yaninda hiicre i¢i baglayici ve tasiyici rolleri
vardir."’

2.6.1.4. Katalaz (CAT)

Katalaz, tiim canli hiicre cesitlerinde farkli miktarlarda bulunan 4 tane hem
grubuna sahip bir hemoproteindir. Oksijene maruz kalan hemen tiim organizmalarda
peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Gorevi, hidrojen peroksit ile etkin bir reaksiyona
girerek hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya kataliz etmektir. Bir molekiil CAT
milyonlarca molekiil hidrojen peroksiti pargalayabilir.'>®

2.6.1.5. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, 7y-L-glutamil-L-sisteinil yapisinda atipik bir tripeptiddir. Atipik
olmasinin nedeni sisteinin amin grubuyla yan zincirindeki karboksil grubu arasindaki y
bagidir. Hiicre redoks dengesinin saglanmasinda ve oksidatif strese karsi cevap

1% Enzim olmayan endojen antioksidanlar

verilmesinde temel role sahip bir tiyoldiir.
smifinda olan glutatyon serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korur. GSH’daki sisteinin tiyol grubu reaktif oksijen bilesikleri
gibi stabil olmayan molekiilleri rediikleyebilir. Bu durumda kendisi de reaktif hale gelir

ve iki reaktif glutatyon birleserek glutatyon disiilfiti (GSSG) olustururlar. GSSG daha

sonra glutatyon rediiktaz (GR) ile tekrar GSH’a doniisiir.'® GSH yabanci bilesiklerin
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detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar, eritrositleri,
l16kositleri ve gdz lensini oksidatif strese karsi korumada hayati oneme sahiptir.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine déniismesini 6nlemede rol alir.'*® Ciddi
oksidan stres altinda hiicrenin GSSG’yi GSH’a indirgeme 6zelligi azalir ve bdylece
GSSG hiicrede akiimiile olur. Artmis GSSG/GSH oran1 oksidatif stresin gostergesidir.
GSH, GPx enzimi katalizorliiglinde H,O, ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek

antioksidan etki gosterir ve H,O,’yi alyuvarlardan uzaklastirr.'®

2.6.1. Eksojen (Sekonder) Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlari olmak {izere
siniflandirilabilirler. Vitamin E (a-tokoferol), B-karoten, askorbik asit (vitamin C) ve
folik asit (folat) vitamin eksojen antioksidan grubundadirlar. Vitaminlerin bir bolimii
biyokimyasal olaylarin diizenlenmesinde gorev alirken A,C ve E vitaminleri serbest
radikallerin hiicrelerde meydana getirebilecegi oksidatif hasarlar1 dnleyerek hiicrelerin
normal iglevlerini siirdiirmelerini saglayarak etki gosterirler. Hiicrelerin dis yiizeyinde
B-karoten nobet tutarken, hiicre disindan iceri girmek isteyen saldirganlara karsi
savunmay1 ise selenyum yardimiyla E vitamini tstlenmistir. Hiicre igerisindeki C
vitamini serbest radikallerin etkilerini ortadan kaldirirken E vitamini ise lipitleri
oksidatif hasardan korur.'®" '

Vitaminlerin yani sira sekonder antioksidanlar arasinda ksantin oksidaz
inhibitorleri, NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) oksidaz inhibitorleri,
rekombinant siiperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan
aktiviteyi artiranlar, nonenzimatik serbest radikal toplayicilar, demir redoks dongiisii

inhibitorleri, notrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1), barbitiiratlar ve

demir selatorleri sayillmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari ile
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Molekiiler Farmakoloji

Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu c¢alismamizda Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi (ATADEM) biinyesindeki deneysel hayvan laboratuvarindan temin edilen
toplam 30 adet ve agirliklar1 200-215 gram arasinda degisen Albino Wistar cinsi erkek
sican kullanildi. Deney siiresince, siganlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem
(Standart Sigan Yemi) verildi. Hayvanlar deney oncesi gruplar halinde laboratuvarda
normal oda sicakliginda (22 C°) barmdirildi ve beslendi. Calismalarimizin tim
asamalarmin Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunu tarafindan

24.02.2012 tarih ve 2-26 nolu karar yazisi ile etik kurallara uygun oldugu onaylanmuistir.

3.1.2. Kullanilan flaclar ve ilaclarin Hazirlams

3.1.2.1. Kullanilan ilaclar

Tablo 3.1. Kullanilan Ilaglar

Kullanilan Ilag Firma/Yer
Parasetamol Doga ilag Hammadde Ltd. sirketi, Istanbul
Amlodipin Norvasc, 10 mg tablet
Tiyopental Sodyum IE ULAGAY
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3.1.2.2. flaclarin Hazirlamis1

Parasetamol: Calismada, 2 ml 1X’lik phosphate buffer saline (PBS) i¢inde
%1’lik Karboksi Metil Seliilloz (CMC) ile 2 g parasetamol ¢oziilerek, hafif sicaklikta
karigtirilarak hazirlandi. Oral yoldan gavaj yardimiyla verildi.

Amlodipin: 3 tablet 10 mg amlodipin 2 ml %0.9’luk NaCl ¢d6zeltisinde
coziilerek hazirlandi. Uygun dozlarda gavaj yardimiyla oral yoldan verildi.

N-Asetil Sistein (NAC): Calismada, 600 mg tek tablet NAC, 2 ml % 0.9 luk
NaCl ¢ozeltisinde ¢oziilerek hazirlandi. Uygun dozlarda gavaj yardimiyla oral yoldan
verildi.

Tiyopental Sodyum: Calismada i.p. olarak 6tenazi i¢in 50 mg/kg olarak verildi.
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3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Tablo 3.2. Kullanilan alet ve cihazlar

Cihazlar Modeli ve Firmasi
Eliza Okuyucu Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, USA
Mikroplate Yikayici Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA

Santrifiij (Sogutmalr)

Hettich Zentrifugen 320R, Germany

pH Metre

SCHOTT Instruments Lab 850, Germany

Manyetik Karistiric

Wisd WiseStir MSH-20A, Germany

Doku Homojenizatorii

Tissue Lyser II Qiagen, Germany

Hassas Terazi

Shimadzu ATX224, USA

Etiv

Memmert WNB 7-45, Germany

Karistirici

IKA- MS 3 basic, USA

Buzdolabi (-86 C)

Nuaire NU-9483E, USA

Derin Dondurucu

Vestel BZP-X1L.3402W, Tiirkiye

Otomatik Multikanal Pipet

Eppendorf Research Pro (20-300uLF)

Pipet Seti

Eppendorf Research Plus
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3.2. Metot

3.2.1. Deney Plam

Calismada, 5 adet hayvan grubu olusturuldu. Her bir grupta 6 adet, toplam 30
adet sican kullanildi. Deney plani, Tablo 3.1.'de verilmistir. Deney Oncesi tiim gruplar
24 saat a¢ birakildu.

Ac kalan hayvanlar asagidaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alindi:

Grup I: Kontrol grubu. 2 ml 1X PBS (%]1’lik CMC igeren), oral gavaj ile oral
yoldan verildi.

Grup II: 2 g/kg dozunda 2 ml 1X PBS (%!1’lik CMC igeren)’de hazirlanan
parasetamol ¢ozeltisi, gavaj ile oral yoldan verildi.

Grup III: 10 mg/kg amlodipin oral yoldan verildikten 1 saat sonra2 ml 1X PBS
(%1°1lik CMC igeren), oral gavaj ile oral yoldan verildi.

Grup IV: 5 mg/kg amlodipin (2 ml %0.9 luk NaCl ¢ozeltisinde hazirlanan) oral
yoldan verildikten 1 saat sonrast 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol ¢ozeltisi, gavaj ile
oral yoldan verildi.

Grup V: 10 mg/kg amlodipin oral yoldan verildikten 1 saat sonra 2 g/kg
dozunda 2 ml parasetamol ¢ozeltisi, gavaj ile oral yoldan verildi.

Caligmada wuygulanan biitiin parasetamol dozlari, ilgili literatiire gore

163, 164

ayarlanmugtir. Parasetamol uygulamasindan 4 saat sonra tiim gruptaki sicanlara

deney sonuna kadar, yeteri kadar (ad libitum) su ve yem verildi.
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Tablo 3.3. Deney Plani

Gruplar Hayvan Sayis1 Tedavi

I 6 Saglikli (2 ml PBS)

II 6 Parasetamol (2 g/kg)

I 6 Amlodipin (10 mg/kg)

v 6 Amlodipin (5 mg/kg)+Parasetamol (2 g/kg)
\Y 6 Amlodipin (10 mg/kg)+Parasetamol (2 g/kg)

Parasetamoliin tiim gruplara uygulanmasindan 24 saat sonra yliksek doz tiopental
(50 mg/kg) ile dtenazi uygulanarak deney sonlandirildi. Tiim gruplardaki hayvanlarin
bobrekleri ve kan ornekleri alindi. Alinan bdbregin bir kismi biyokimyasal analiz igin
ayrilarak fosfat tamponuna konuldu ve -80°C dondurucuda muhafaza edildi. Geri kalan
bobrek ise, histolojik calisma icin  %4'luk noétral formaldehit ¢ozeltisine konularak
tespit edildi. Toplanan kanlar santrifiij edilerek serumlari elde edildi ve serumlar -80°C

dondurucuda muhafaza edildi.

3.2.2. Biyokimyasal Calismalar

3.2.2.1. Bobrek Dokusunda Yapilan Analizler

Sican dokular1 -80°C’de saklandi. Her sicanin 100 mg bobrek dokusu spesifik
homojenat tamponunda (uygun bufferda) buz {izerinde ultra-turrax ile homojenize
edildi. Daha sonra kitteki direktiflere gore santrifiij edildi. Biyokimyasal ¢alismalar i¢in
her siipernatanttan SOD aktivitesi, MDA seviyeleri ve GSH seviyeleri sirasiyla sigana
spesifik dizayn edilmis yiiksek hassasiyetteki Cayman Chemical Superoxide Dismutase

Assay Kit Item Number 706002, Cell Biolabs OxiSelect™ TBARS Assay Kit (MDA
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Quantitation) STA-330 ve Cell Biolabs OxiSelect™ Total Glutathione (GSH) Assay
Kit STA-312 ELISA kitleriyle her bir scan bobregi ikiser tekrarlamali olarak ol¢iildii.
Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim bobrek silipernatantlarinda biitlin
datalar her mg protein i¢in ort+standart sapma olarak gosterildi.

Protein tayini:

Protein konsantrasyonlar: ticari protein standartlari kullanilarak Lowry metodu
ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).

SOD enzim aktivite tayini

Kullamlan Reaktifler: Assay buffer (50 mM Tris-HCI, pH:0.8, 0.1 mM
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA)), Sample Buffer (50 mM Tris-HCI, pH:0.8),
Radical Detector (Tetrazolium tuzu), SOD Standart (Bovine eritrosit SOD (Cu/Zn)),
Xanthine Oxidase.

Deneyin yapihisi:

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarini uzaklagtirmak i¢in PBS ile yikandi

2. Sivi azot altinda dokularimiz homejenize edildi.

3. 70 mM siikroz, 210 mM mannitol ve ImM etilen glikol-bis tetraasetik asit (EGTA)
iceren pH’1t 7.2 olan doku basmma 1 ml soguk HEPES buffer ile ultra turrax
homojenizatorde buz iistiinde 1 dakika boyunca homojenize edildi.

4. Tim numuneler islem bitene kadar + 4 °C muhafaza edildi.

5. +4 °C 1,500x g’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi.

Siipernatant kisminda 6l¢iim yapildi
Calisma 96 kuyucuklu platelerde gergeklestirildi.
1. Ornek Kuyularma 20 pl 6rnek ve Standart’lardan eklendi.

2. 200 pl seyreltilmis radikal detektor tiim kuyulara eklendi ve 10
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dk. calkalayiciya (karistirictya) konuldu.

3. Reaksiyonu baslatmak i¢in 20 pl seyreltilmis xantin oksidaz
eklendi.

4. Birkag saniye plate’in iistii kapali sekilde ¢alkalayicida bekletildi.

Oda sicakliginda 20 dk boyunca inkiibe edildikten sonra 460 nm’de ELISA
reader da okutuldu. Standart ve numunelerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Total Glutatyon (GSSG/GSH) tayini

Kullanilan reaktifler: Glutatione reductase, Chromogen, Assay buffer,

Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH.

Doku homojenizasyonu;

l. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarini uzaklastirmak i¢in PBS ile
yikandi.
2. S1v1 azot altinda dokular homejenize edildi.

3. Sonra 1 ml MPA c¢ozeltisi (5 gr MPA kristalleri 100 ml deiyonize suda
coziliir) eklenerek ve Ultra Turrax homojenzatdrde 1 dakika buzda homojenize edildi.

Deneyin yapilisi;

1. Homojenize numuneler 15 dakika + 4 derece 12000 Rpm de santrifiijlenip

slipernatantlari 6l¢iim i¢in toplandi.

2. 96 kuyuluk plate 25 pul 1X glutatyon rediiktaz herbir kuyuya eklendi.

3. 1X NADPH soliisyonundan 25 pl her kuyuya eklendi.

4. Hazirlanan GSH standartlarindan veya 6rneklerden 190 ul her kuyuya eklendi.
Plate okuyucu kinetik 6l¢iim igin ayarlandi ve 405 nm de okumaya ayarlandi. 1X
kromojenden 50 pl eklenip ve karistirildi. Hizli bir sekilde 10 dk boyunca 1 dk
araliklarla 405 nm de absorbans okundu. Standart ve numunelerin konsantrasyonlari

hesaplandi
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Tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktarinin tayini

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

Deneyin Yapilhs::

Doku homojenizasyonu;

l. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarini uzaklastirmak i¢in PBS ile
yikandi.

2. S1v1 azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

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

hazirlanan 1X BHT in PBS soliisyonundan 1 ml eklendi.

4. Tiipler buz i¢ine konularak homojenizatérde 30 sn homojenize edildi.

5. Homojenize dokular 10.000 g de 5 dk boyunca santrifiij edildi ve
slipernatantlar1 toplandi.

Caligma 96 kuyucuklu platelerde yapildi.

1. Santrifiij sonrasinda elde edilen siipernatantlar1 yeniden numaralandirilan
baska tiiplere 100 pl hacminde eklendi. Bunun yaninda standartlarimiz da ayr tiiplere
100 er pl olacak sekilde koyuldu.

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

3. Oda sicakliginda 5 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
ol¢lim yapilacak her tiipe 250 ul TBA reagent eklendi.

4. Tiiplerin agz1 kapatilip 95 °C de 45 ila 60 dk inkiibasyona birakildu.

5. Inkiibasyon sonrasinda tiipler 5 dk buz {izerinde bekletildi.

45



6. Daha sonra tiim tiipler 3000 rpm de 15 dk santrifiij edildi. Siipernatanti
alindi.
7. 96 well plate’e numuneler yiiklendi (her kuyuya 200 pl) ve 532 nm Abs

de okutuldu. Standart ve numunelerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.2.2.2. Serumda Yapilan Analizler

Antikoagiilansiz tiipe alinan kanlar, 4000 g'de 10 dakika santrifiij edildi ve
serumlar ayrildi. Ayrilmig serum ornekleri eppendorf tiiplerine aktarildiktan sonra
“Cobas C-501" oto analizérde analiz edilmek {izere cihaza yerlestirildi. BUN ve

kreatinin seviyeleri cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Deneylerden elde edilen sonuglar ortalama(ort)+standart sapma(ss) olarak verildi
ve 0.05'in altindaki P degerleri, istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi. Gruplar
aras1 farkin 6nemlilik derecesi tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testinde post-hoc

testlerinden “Duncan” teknigi kullanilarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum BUN ve kreatin bulgular:

Tablo 4.1 te goriildiigii gibi intakt siganlarin serumlarindaki bun ve kreatin
diizeylerinin ortalamalar1 sirasiyla 14.4+3.05 U/L ve 0.25+0.09 U/L iken 2g/kg
parasetamol verilmis kontrol grubunda bu diizeyler sirasiyla 27.25+7.07 U/L ve
0.65+0.15 U/L olarak tespit edildi. Sadece amlodipin 10mg/kg verilen kontrol grubunda
ise BUN ve kreatin diizeyleri sirasiyla 14.22+2.49 U/L ve 0.21+0.13 U/L olarak
belirlendi. Parasetamol+amlodipin 5 mg/kg verilen sicanlardaki BUN ve kreatin
diizeylerinin ortalamalar1 sirasiyla 20.69+4.26 U/L ve 0.52+0.06 U/L olarak oSl¢iildii.
Parasetamol+amlodipin 10 mg/kg verilen siganlardaki BUN ve kreatin diizeyleri

strastyla 18.25+7.21 U/L ve 0.4+0.12 U/L olarak 6l¢iildii.

Tablo 4.1. Tiim Gruplarin Ortalama BUN ve Kreatin Diizeyleri

Gruplar BUN U/L Kreatin U/L

SAGLIKLI 144 =+ 3.05° 025 + 0.09°
SAGLIKLI+AMLO 10mg/kg 1422 + 249* 021 =+ 0.13*
SAGLIKLI+PARA 2 gr/kg 2725 + 7.07¢ 065 = 0.15¢
PARA+AMLO 5 mg/kg 2069 + 426" 052 £ 0.06°
PARA+AMLO 10 mg/kg 1825 + 721> 04 =+ 0.12°

AMLO:Amlodipin, PARA: Parasetamol. Sonuglar One-Way ANOVA testinde Duncan teknigi
kullanilarak yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. (Degerler: ORT £SD)

Parasetamol grubunda BUN degerinin 6nemli derecede yiiksek oldugu ve diger
gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goézlendi. ParatAMLOS
grubunda BUN degerinin parasetamol grubuna gore diisiik oldugu ve Para+tAMLO10
mg/kg ve AMLO10 mg/kg gruplariyla yaklasik olarak aynt BUN degerlerine sahip

oldugu gozlendi.
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Sekil 4.1. Gruplara gore serum BUN diizeylerinin karsilastirilmasi
Siitunlardaki farkli harfler Duncan testine goére farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).
AMLO:Amlodipin, PARA: Parasetamol

Kreatin diizeylerine bakildiginda parasetamol grubunda bu degerin oldukca
ylikselmis oldugu ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
gozlendi. ParatAMLO S5mg/kg, ParatAMLO 10 mg/kg ve AMLO 10 mg/kg gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da kreatin degerlerindeki en iyi diizelme

AMLO 10 mg/kg grubunda gozlendi.
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Sekil 4.2. Gruplara gore serum kreatin diizeylerinin karsilagtirilmasi
Siitunlardaki farkli harfler Duncan testine gore farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).
AMLO:Amlodipin, PARA: Parasetamol

4.2. Bobrek SOD, GSH ve MDA bulgular:

Tablo 4.2°de goriildiigii gibi intakt sicanlarin bobrek dokusunda SOD, GSH ve
MDA diizeylerinin ortalamalari sirasiyla 30.33+2.48 U/mg protein, 3.21+£0.57 nmol/mg
protein ve 1.42+0.39 nmol/mg protein iken 2 g/kg parasetamol verilmis kontrol
grubunda bu diizeyler sirasiyla 14.52+3.94 U/mg protein, 1.21+0.30 nmol/mg protein
ve 3.4+0.86 nmol/mg protein olarak tespit edildi. AMLO 10 grubunda bu degerler
sirastyla 31.96+4.40 U/mg protein, 3.26+0.58 nmol/mg protein ve 1.47+0.32 nmol/mg
protein olarak oOl¢iildi. PARA+AMLO 5 mg/kg grubunda SOD, GSH ve MDA
seviyeleri sirastyla 21.12+4.72 U/mg protein, 2.26+0.54 nmol/mg protein ve 2.54+0.43
nmol/mg protein olarak, ParatAMLO 10 mg/kg grubunda bu degerler sirasiyla
25.63+£5.56 U/mg protein, 26+0.73 nmol/mg protein ve 2.17+0.33 nmol/mg protein

olarak tespit edildi.
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Tablo 4.2. Tiim Gruplarin Ortalama SOD, GSH ve MDA Diizeyleri

GSH MDA
SOD (nmol/mg (nmol/mg
Gruplar (U/mg protein)  protein) protein)
SAGLIKLI 3033+ 248° 321 £ 057° 142 <+ 039°
SAGLIKLI+AMLO 10mg/kg 31.96 =+ 440° 326 + 0.58° 147 =+ 0.32°
SAGLIKLI+PARA 2 g/kg 1452 + 394" 121 + 030® 34 + 0.86°
PARA+AMLO 5 mg/kg 2112 + 472° 226 + 054° 254 + 043"
PARA+AMLO 10 mg/kg 2563 + 556" 26 £ 073217 =+ 033"

Parasetamol grubunda SOD degerinin diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
ve bu degerin 6nemli derecede diismiis oldugu gozlendi. PARA+AMLO 5 mg/kg ve PARA+AMLO 10
mg/kg gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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Sekil 4.3. Gruplara gore bobrek dokusundaki SOD diizeylerinin karsilastirilmasi. Stitunlardaki farkli
harfler Duncan testine gore farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).*** AMLO:Amlodipin,
PARA: Parasetamol
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Parasetamol grubunda o6l¢iillen GSH degerleri diger gruplara gore istatistiksel
acidan anlamli derecede diisiiktii. Amlodipin’in iki farklt dozu arasinda GSH
seviyelerini yiikseltme agisindan anlamli bir farklilik goézlenmedi. Biitiin tedavi
gruplarinda GSH seviyesinde gozlenen ylikselis paralellik gostermekteydi. Anlamli bir

sekilde AMLO uygulamasinin GSH diizeylerini yiikseltmede oldukga etkili oldugu

gdzlendi.
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Sekil 4.4. Gruplara gore bobrek dokusundaki GSH diizeylerinin kargilastirilmasi. Siitunlardaki farkli
harfler Duncan testine gore farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).*** AMLO:Amlodipin,
PARA: Parasetamol

MDA seviyesinin parasetamol grubunda anlamli olarak yiikseldigi
gozlendi.Para+ Amlo 5 ve Parat Amlo 10 tedavi gruplarinda MDA diizeylerinin
anlamli olarak iyilesme gosterdigi gozlendi. MDA seviyesi acisindan en fazla iyilesme

AMLO 10 mg/kg grubuna aitti.
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Sekil 4.5. Gruplara gore bobrek dokusundaki MDA diizeylerinin karsilastirilmasi. Siitunlardaki farkli
harfler Duncan testine gore farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).*** AMLO:Amlodipin,
PARA: Parasetamol
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5. TARTISMA

Bu calismada sican bobreklerinde deneysel olarak olusturulan parasetamol
toksisitesinde L tipi kalsiyum kanal blokerlerinden dihidropiridin tiiveri amlodipinin
etkileri gosterildi. Bu amagla toksisitenin rutin parametleri olan BUN ve kreatin
degerleri ile oksidatif stres ve antioksidan sistem parametreleri olan SOD, GSH ve
MDA degerleri incelendi.

Parasetamol yaygin bir sekilde kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir.
Parasetamol terapdtik dozda alindiginda, %90-95°1 karacigerde hepatositlerin diiz
endoplazmik retikulumlarinda konjugasyona ugrayarak glukronik asit (~%60), siilfiirik
asit (~%35), sistein (~%3) ve kiigiik miktarda hidroksilli ve deasetilli metabolitlerine
doniiserek, %2-3’litk kismui ise idrarla direkt atilir.'® Parasetamoliin kiigiik bir kismu ise
sitokrom-p aracilt N- hidroksilasyonla n-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) ‘a doniisiir.
NAPQI reaktif bir ara iiriindiir, hepatik glutatyon tarafindan bobrekten elimine edilir ve
toksik olmayan asetaminofen-merkapturat bilesigine detoksifiye olur. Parasetamol asir1
dozda aliminda, oncelikle karacigerde metabolize oldugu i¢in ciddi hepatotoksisiteye
sebep olmaktadir. Bobrekler ise karaciger hasarinin ileri evrelerinde veya nadiren
karacigerde hasar olmadan tek bagina etkilenmektedir. '

Bobrekteki hasar akut tubuler nekroz seklinde goriilmektedir ve parasetamol doz
asimina maruz kalan hastalarin yaklagik %1-2’sinde renal yetmezlik gelisebilecegi
saptanmustir.'®”  Bobrekte parasetamolle olusan toksisitenin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir.  Asirt doz aliminda glutasyon ve sulfasyon reaksiyonlarinin
doygunluga erismesi sonucu sitokrom P-450 enzim sistemi devreye girer. Bobrekte
biyotransformasyonda CYP2E1 izoenzimi gorevlidir. Prostaglandin sentetaz ve N-
deasetilaz enzimleri ve sitokrom P-450 enzim sistemlerinin etkisi ile de NAPQI ve p-

53



aminofenol gibi toksik metabolitler olusur. > Olusan bu metabolitlerin hepsi detoksifiye
edilemeyerek, hiicresel proteinlerdeki siilfidril ve glutatyon ile konjugatlar olusturur. Bu
konjugatlarin kendisinin veya sebep oldugu glutatyon tiikenmesinin oksidatif strese

neden oldugu diisiiniilmektedir.'®®

Bu durumun kaspazlarin ve lizozomal enzimlerin
aktivasyonuna yol actig1, apoptozisi veya programli hiicre oliimiinii baslattigi sonug
olarak da hemostazin bozulup, dokuda hasar olusturarak, bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.

Klinikte bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede, hastalardan alinan kan
orneklerinde BUN ve kreatinin diizeyi 6l¢timii rutin hale gelmistir. Yapilan deneysel
caligmalarda da bobrek fonksiyonlarini degerlendirirken hayvan serumlarindan BUN ve
kreatinin diizeyleri bakilmis ve olusturulan nefrotoksisite modeli degerlendirilip, verilen
ilaglarin bobrek fonksiyonlarina olan etkisi incelenmistir.'** '

Naguib ve ark.'” yaptiklar1 bir ¢alismada parasetamole bagl gelisen hepatorenal
hasarda Pleurotus ostreatus adli mantar cesidini incelemislerdir. Parasetamol verilen
grupta serum BUN ve kreatinin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiikseldigini
gbzlemlemislerdir. Yine baska bir ¢alismada Das ve ark.'”” farelerde parasetamole bagli
nefrotoksisitede taurinin etkisini incelemiglerdir. Olusan oksidatif hasarin bdbrek
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini degerlendirmede BUN ve kreatinin diizeylerini esas
almig ve bu degerlerin yiikseldigini gozlemlemislerdir. Bizde ¢aligmamizda bdbrek
fonksiyonlarim1 degerlendirmede serum BUN ve kreatinin degerlerini kullandik.
Parasetamol verdigimiz gruptan 24 saat sonra aldigimiz serum BUN ve kreatinin
diizeylerinde saglikli grupla kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir ylikselme
gozlemledik. Buna dayanarak toksisite modelimizin Saglikli grupla kiyaslama yaparsak

olustugunu sdyleyebiliriz. Tedavi olarak kullandigimiz amlodipin uygulamasinin

bobrek fonksiyonlarini bu iki deger iizerinden iyilestirdigini gérmekteyiz.
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Li ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada amlodipin ve nifedipinin
sicanlarda gentanisinle indiiklenen bobrek hasari iizerinbe olan etkileri incelenmis ve
her iki ilacin da gentamisine bagl hasar1 azalttig1 gosterilmistir. Soyleki sicanlarda
idrarda artmis olan protein ve N-asetil-Beta-D-glukozaminidaz seviyeleri ile serumda
artmis olan kreatin ve BUN miktarlar1 bu ilaglar tarafindan diisiiriilmiistiir. Caligmada
yazarlar hem oksidatif stress parametrelerini hem de apoptoz yolaklarim
incelemislerdir.'” Albayrak ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bobrek tasi modelinde
amlodipinin faydali etkliler olugturmus olmasi renal yetmezlik ve hasarda da koruyucu
etkilerini desteklemektedir.'’ Yine amlodipinin sigan mesengial hiicrelerinde Smad6 ve
Smad7 upregiilasyonu ile adriamisin toksistesini engellemesi ¢alismamizin bulgulari ile
ortismekte ve amlodipinin bobrek dokusu {izerindeki koruyucu etkisini
desteklemektedir.'™

Parasetamolle indiiklenen bdbrek hasarinda CYP-450 enzim sistemlerinin etkisi
ile olusan NAPQI sorumlu tutulmaktadir. Bu elektrofil ara iiriiniin detoksifikasyonu
sirasinda hiicresel proteinlerdeki siilfidril ve glutatyon parcalar: ile farkli konjugatlar
olusur.” Bu konjugatlarin  oksidatif hasar1 arttirdigt ve bunun toksisite
mekanizmalarindan biri olabilecegi bildirilmistir.'®® Oksidatif stresteki artmaya paralel
olarak antioksidan savunma sistemlerinin tiiketilmesi de parasetamolle indiiklenen
bobrek hasarinda 6nemlidir. Bizim amlodipin ¢alismamizin ana nedeni de daha 6nceden
bildirilen giiclii antioksidan 06zelligidir. Bu nedenle c¢alismamizda antioksidan
parametreler olarak SOD ve GSH, oksidatif parametre olarak ise lipid peroksidasyonu
son {iriinii olan MDA incelenmistir.

SOD, hiicreleri siiperoksit radikallerinin zararli etkilerinden korurken, GSH
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi

korur. Abdul Hamid ve ark. ' parasetamole bagli nefrotoksisitede Zingiber zerumbet
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ekstresinin roliinii arastirmiglar ve olusan oksidatif hasar1 SOD, GSH diizeylerinin
diisiisiiyle degerlendirmislerdir. Biz de ¢alismamizda oksidatif hasar1 degerlendirmede
kullandigimiz SOD aktivitesi ve GSH diizeylerini karsilastirdigimizda Parasetamol
grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlemledik. Tedavi
grubumuz olan PARA+Amlodipin 5 ve 10 mg/kg gruplarinin parasetamol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme gosterdigini gormekteyiz. Antioksidan
parametrelerimizi gozoniine alarak amlodipin uygulamasinin 6zellikle 10 mg/kg
dozunda oksidatif hasar1 anlaml azalttigin1 soyleyebiliriz.

Amlodipin ve diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri giiglii
antioksidan etkileri ile bilinirler.'’® Bizim ¢alismamizla alakali olarak amlodipinin daha
onceki ¢aligmalardada bobrek dokusunda indirgenmis glutatyon miktarini artirdig: ve
superoksid dismutaz ve glutatyon transferaz enzimlerinin aktiviteesini yiikselttigi

'3 Bagka bir calismada doksurobisin ile indiiklenen bobrek hasar

gosterilmistir.
iizerinde amlodipin, nifedipin ve nitrendipinin koruyucu etkileri incelenmis ve sadece
amlodipin etkili bulunmustur. Calismada 5 mk/kg dozda verilen Amlodipin BUN ve
kreatin diizeylerini diizeltmesinin yanisira GSH, SOD ve GST degerlerini de anlaml
sekilde vyiikseltmistir.'”” Bu calismalar ve bizim bulgularimiz  beraber
degerlendirildiginde amlodipinin bdbrek hasarini engellemesinde SOD ve GSH gibi
antioksidan parametreleri yiikseltmesinin katkisi olabilecegi acik¢a goriilmektedir.
Stiperoksit radikali ve hidroksil radikali sitoplazma, mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu baglatir.  Yag
asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. MDA kanda ve idrarda bulunup,
lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir.'’”® Bu nedenle deneysel

¢alismalarda kullamlir. Aycan ve ark.'” yaptiklar1 bir ¢calismada parasetamolle olusan

nefrotoksisitede timokinonun etkisini arastirmiglardir. Olgiillen MDA degerleri
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sonucunda tedavi grubunda lipid peroksidasyonunun azaldigini gézlemlemislerdir. Biz
de c¢aligmamiz sonucunda parasetamol grubunda MDA degerlerinin saglikli gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini gézlemledik. PARA+AMLODIPIN
5 ve 10 mg/kg gruplarinda, MDA diizeyinin saglikli grubun degerleri ile yakin diizeyde
oldugunu. PARA+AMLO 10 mg/kg grubunda da MDA diizeyleri gbz Oniine alinarak
lipid peroksidasyonunu azalttigin1  ve neredeyse saglikli diizeye gerilettigini
sOyleyebiliriz.

Li ve ark.'” tarafindan siganlarda gentamisinle indiiklenen bobrek hasari
modelinde amlodipinin etkilerinin arastirildigi ¢aligmada da amlodipinin renal tubular
hasart1 Onlemesinde bobrek dokusunda MDA miktarin1  azaltmasinin  katkisi
gosterilmistir. Yine doksurobisinle indiiklenen bdbrek toksistesinde amlodipin
uygulamasinin bobrek MDA seviyelerini diisirmiis olmast amlodipinin antioksidan

etkisini ve bu etkinin bobrekler iizerinde koruyucu etkiye katkisini desteklemektedir.'””
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak bu caligmada amlodipinin parasetamole bagli bobrek hasarini
azalttigin1 ve bu azalmada oksidatif stresi azaltip antioksidan sistemleri desteklemesinin
aracilik ettigini sOyleyebiliriz.

Bu bulgu o6zellikle parasetamolle indiiklenen bobrek toksisitesinin acil
tedavisinde amlodipin kullanimin1 mevcut tedavilere ek bir alternatif olarak
diistindiirmektedir. Ancak mevcut etki mekanizmasimin belirlenmesi i¢in daha detayli

deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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