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OZET

Agomelatin’in Parasetamolle indiiklenen Akut Bobrek Toksisitesi Uzerine

Etkilerinin Arastirilmasi

Amag. Parasetamol supraterapotik dozlarda kullanildiginda bobreklerde hasara neden
olabilmektedir. Melatonin ¢ok giiglii bir serbest radikal siipiiriicii ve bir antioksidandir.
Agomelatin ise melatonin reseptér analogu olan antidepresan etkili bir ilagtir. Bu
bilgiler 1s1831Inda Agomelatin’in yiiksek doz parasetamol ile olusturulan nefrotoksisite

tizerine koruyucu etkisini biyokimyasal olarak belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metot. Calismamizda 42 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat; Kontrol,
Parasetamol (2 g/kg), NAC+Parasetamol (140 mg/kg+2 g/kg), Agomelatin+Parasetamol
(20 mg/kg+2 g/kg), Agomelatin+Parasetamol (40 mg/kg+2g/kg), Agomelatin (40
mg/kg), NAC (140 mg/kg) gruplari olmak iizere 7 esit gruba ayrildi. Parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra tiim gruplardan alinan doku ve kan orneklerinde

biyokimyasal incelemeler yapildi.

Bulgular. Yapilan biyokimyasal incelemede, parasetamol ile nefrotoksisite
olusturulmus grupta iire ve kreatinin degerlerinin anlamli sekilde yiikseldigi, agomelatin
ile tedavi edilen gruplarda ise; tire ve kreatinin serum seviyelerinin anlamli sekilde
azaldig1 tespit edildi. Bu azalis miktari, agomelatinin farkli dozlarinda degisiklik
gostermedi. Doku diizeyinde yapilan degerlendirmelerde de parasetamol ile
nefrotoksisite olusturulmus grupta GSH ve SOD seviyelerinin anlamli olarak diistiigii
ve MDA seviyesinin anlamli sekilde yiikseldigi, agomelatin ile tedavi edilen gruplarda
ise; GSH ve SOD seviyesinin anlamli olarak yiikseldigi ve MDA seviyelerinin anlamli
sekilde azaldig: tespit edildi.

Sonu¢. Sonug¢ olarak; yiikksek doz parasetamoliin neden oldugu nefrotoksisitenin

onlenmesinde agomelatinin tedavi edici etkisinin oldugu biyokimyasal olarak gosterildi.

v



Bu sonug, klinikte goriilen parasetamol zehirlenmesinde agomelatin kullanilabilecegi

konusunda umut verici olmustur.

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, bobrek, nefrotoksisite, parasetamol, rat



ABSTRACT

Investigation on Effects of Agomelatine on Paracetamol Induced Acute Kidney

Toxicity

Aim. Supratherapeutic doses of paracetamol can cause toxicity on kidneys. Melatonin is
a very potent free radical recipient and a general antioxidant. Agomelatine is a
melatonin receptor agonist that used as an antidepressant. In the light of this knowledge
we aimed to determine the protective effects of agomelatine on paracetamol induced

nephrotoxicity biochemically.

Material and Method. In our study 42 adult male Sprague Dawley rats were divided
equally into 7 groups as Healthy, Paracetamol (2 g/kg), NAC+Paracetamol (140 mg/kg+
2 g/kg), Agomelatine+Paracetamol (20 mg/kg+2 g/kg), Agomelatine+Paracetamol (40
mg/kg+2 g/kg), Agomelatine (40 mg/kg) and NAC (140 mg/kg). 24 hours after
paracetamol administration the tissue and blood samples were collected for biochemical

examinations.

Results. In the biochemical examination, urea and creatinine levels were statistically
higher in intoxication group than other groups and urea and creatinine levels were
significantly decrease in groups treated with agomelatine. Decrease was not
differantiated according to agomelatine doses. In the biochemical analyses on kidney
tissue GSH and SOD levels were significantly decreased and MDA levels were
significantly increased in intoxication group, while GSH and SOD levels were
significantly increased, MDA levels were significantly decreased in rats treated with
agomelatine.

Conclusion. Therapeutic effects of agomelatine on paracetamol induced nephrotoxicity

\



have been shown biochemically. This is a promising result suggeting potential clinical

usage of agomelatine in paracetamol toxicity.

Key Words: Agomelatine, kidney, nephrotoxicity, paracetamol, rat

VI



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5-HT2C : 5-hidroksitriptamin 2C

AKY : Akut karaciger yetmezligi

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat amino transferaz

ATP : Adenozin-trifosfat

CAT : Katalaz

CMC : Karboksimetil Seliiloz

COX : Siklooksijenaz

CYP : Sitokrom

GR . Glutatyon rediiktaz

GSSG : Okside glutatyon

GSH : Glutatyon

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz

GST : Glutatyon S-transferaz

INR : Uluslararas1 Diizeltme Orani
MDA : Malondialdehit

MSS : Merkezi sinir sistemi

NAC : N-asetil sistein

NADH : Nikotinamid adenin dintikleotit
NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NAPQI : N-asetil-p-benzokinonimin

NSAII : Non-steroidal antiinflamatuvar ilag
PBS : Fosfat tampon soliisyonu

PGES : Prostaglandin endoperoksidaz sentaz
PT : Protrombin zamani

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

RibCys : Riboz sistein

SOD : Stiperoksit dismutaz
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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 recetesiz
veya receteli olarak yaygin bir sekilde satilmakta ve kullanilmaktadir. Kullanimin
artmasi ve kolay erisilebilir olmasi toksisite riskini de beraberinde getirmektedir.l’2
Parasetamol 6 yasin iistiindeki ¢ocuk ve yetiskinde bir kerede 200 mg/kg ya da 24 saat
icinde toplam 10 gram, 6 yasin altindaki ¢ocukta ise bir kerede 200 mg/kg ve tistiindeki
dozda alindiginda akut zehirlenmeye yol agar. Alkolizm, uzun siireli aclik ve izoniazid
kullanim1 gibi parasetamol toksisitesine duyarliligin arttigi durumlarda parasetamoliin
toksik dozu giinde 4 g ya da 100 mg/kg’dir.® Parasetamol toksisitesi asemptomatik
olabilecegi gibi ilaglarla indiiklenen hepatotoksisiteye veya daha agir ve fatal seyreden
akut hepatik hasara (AHH) neden oldugu 1960’larin basinda gés‘[erilmistir.4

Parasetamol biiyiik oranda karacigerde siilfat ya da glukronik asit ile konjuge
edilerek metabolize edilir. Terapdtik dozlarda alinan parasetamol’lin kalan %2-4’liikk
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 hasarma neden olur.”

Aktif komiir, gastrointestinal dekontaminasyon, uygun zamanda N-Asetilsistein
(NAC) kullanim1 ve destekleyici tedavi parasetamol toksisitesinin tedavisinde
kullanilan yontemlerdir.” NAC, sisteinin éncii bir bilesigidir ve karacigerde eksilmis
glutatyon havuzunu tamamlayarak karacigeri korur. Tedavi i¢in klinikte en yaygin

kullanilan ajandir. NAC oral veya intravendz yolla verilebilir.®® Toksik dozda



parasetamol alan ve/veya Rumack-Matthew nomogramina gére olasi hepatotoksisite
riski olan hastalara NAC verilmelidir.

Agomelatin  (N-(2-(7-metoksi-1-naftil) etil) asetamid) yapis1 melatonin’e
benzeyen naftalin tiirevidir. Cift kor ve randomize ¢alismalar agomelatin’in etkili bir
antidepresan oldugunu gostermistir. Calismalar agomelatin’in sirkadyan ritmin yeniden
diizenlenmesinde uyku diizenini ve kalitesinin iyilestirilmesinde melatoninin yaptigi
gibi etkili oldugunu gostermistir. Melatonin epifiz bezinde triptofan tarafindan
sentezlenir ve sirkadyan ritmin diizenlenmesinde ve kan diizeylerinde giinliik nokturnal
artis yoluyla omurgali fizyolojisinde mevsimsel degisiklikleri diizenler. Matsura ve
arkadaslar1 oral olarak uygulanan melatoninin parasetamol uygulamasi ile indiiklenen
hepatik lipid peroksidasyonu 6nemli derecede azalttigini gé')stennistir.lo

Bu c¢alisgmanin amaci; melatonin reseptér agonisti olan agomelatin’in
parasetamol toksisitesine bagli bobrek hasarinda oksidatif stres parametreleri ve
antioksidan savunma sistemleri iizerindeki etkilerini ortaya koymak ve agomelatin’in

muhtemel koruyucu etkisini standart tedavi olarak bilinen NAC ile kiyaslamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Zehirlenmeler

Zehirlenme bir maddenin viicut i¢in zararli olacak miktarin degisik yollarla
viicuda girmesi sonucu organizmanin dogal isleyisinin bozulmasit olarak
tanimlanmuistir.”*  Insanoglu giinlik yasaminda pek ¢ok kimyasal maddeye veya
biyolojik etkene, basta diyet yoluyla olmak iizere tibbi, ¢evresel, mesleki nedenlerle
bilerek veya bilmeyerek akut veya kronik zehirlenmeye neden olabilecek pek ¢ok ajana
maruz kalir. Toksisite olusumunda doz, temaz siiresi, temas yolu ve temas siklig1 son
derece 6nemlidir.**® Tibbi toksikoloji bilimindeki gelismelere karsm, acil tip
uygulamalarinda zehirlenme vakalar1 hala 6nemini korumaktadir. Zehirlenmelerde 6lim
cogunlukla akut olarak ortaya ¢ikmaktadir.™* Tiirkiye’de en sik goriilen akut zehirlenme
etkenleri sirasiyla, ilaglar (analjezik, antidepresan, antihistaminik, antihipertansif,
antiepileptik vb.), tarim ilaglar1 ve bocek Oldiiriiciiler (organofosfatli, karbamatli,
piretrin grubu vb.), ev i¢i kimyasallar (¢amasir suyu, lavabo acici, kire¢ ¢oziiciiler,
deterjanlar, naftalin vb.), zehirli gazlar (karbonmonoksit, bogucu gazlar), diger
kimyasallar, bitki ve besinler (mantarlar, salon bitkileri, balik, delibal, kayisi ¢ekirdegi,
vb.) ve zehirli hayvan isirma ve sokmalar1 (akrep, yilan, G6riimcek, ari vb.)dr.?
Zehirlenmelere bagli olarak go6zlenen bazi belirti ve bulgulardan organlarda islev
bozukluklarina ¢ok sik rastlanmaktadir ve hatta 6liimle sonuglanan klinik tablolar da
mevcuttur.'!

Zehirlenme vakalarinin % 98’1 akut zehirlenme vakasi olup, % 92’sinin evde
gerceklestigi g(jzlenmistir.m'16 Yapilan bir arastirmada acil servislere ilag zehirlenmesi
ile bagvuran hastalarin %43 iiniin agr1 kesici kullanimi ile gergeklestigi belirlenmistir."’
Yine yapilan bir arastirmaya gore cocuklardaki zehirlenmelerin nedenlerinin basinda

(%80) rastgele birakilan ilaglar ve kimyasallar gelmektedir.m’ 16,18



Zehirlenmeye yol agan etkenin belirlenip toksisitesinin tam olarak saptanmasi
zehirlenmenin basar1 ile tedavi edilebilmesi igin gereklidir. Ancak zehirlenme
etkenlerinin olduk¢a az bir kismina kars1 spesifik antidot bulundugundan, zehirlenme
olaylarinin bir ¢ogunda semptomatik tedavi ve genel tedavi yontemleri
uyg:,’ulammaktadlr.19

2.2. 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 ag1z ya da rektum yoluyla uygulanan, tek basina ya da baska
ilaglarla birlikte olan farmasotik bigimleri vardir.

2.2.1. Tarihge

Orta ¢aglarda halk arasinda geleneksel tedavi yontemi olarak sogiit agaci kabugu
agr1 kesici ve ates disiirliicii olarak kullanilmaktaydi. 17. Yiizyilda ayni amacla
kullanilan kinakina agac1 1880’lerde zor bulunur hale gelince alternatif ilaglar aranmaya
basland.?* Ik defa 1877 yilinda Harmon Northrop Morse, p-nitrofenol’ii asetik asitle
indirgeyerek parasetamolii sentezlemistir. Ancak klinik kullanima girmesi 1887’de Von
Mering tarafindan gerc;eklestirilmistir.22 1948 yilinda yapilan ¢alismalarda Brodie ve
Axelrod parasetamol’iin asetanilid gibi toksik etkilere sahip olmadigini 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’lin fenasetinden daha toksik oldugu diisliniildiigiinden uzun bir siire
kullanilmadi ancak 1948 yilinda Brodie ve Axelrod parasetamolun asetanilid gibi toksik
etkilere sahip olmadigim bildirdiler.”® Fenasetin’in ise methemoglobinemi ve analjezik
nefropatiye yol agmasi 1950’lerde parasetamoliin "yeniden kesfine" yol acti. ilk kez

Amerika Birlesik Devletleri’nde, ‘Tylenol’ ad1 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 biiylik
popiilarite kazandi.

2.2.2. Farmakolojik Ozellikler

Parasetamol, fenasetinin etkin metabolitlerinden biri olan para-aminofenol

tirevidir. 4-hydroxyacetanilide veya N-acetyl-p-aminophenol olarak da bilinir.

H
N

HO

Sekil 2.1. Parasetamol’iin kimyasal yapisi
y y

Beyaz, kokusuz, hafif ac1 bir tadi olan kristal toz yaplslnda.dlr.24 Erime noktasi
170 °C, yogunlugu 21 °C’de 1.293 g/em® diir.”® Su ve eterde az ¢oziiniirken metanol ve
etanol gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinlir. Doymus c¢ozeltisinin pH aralifi 5.5-6.5
arasindadir. Asidik ve alkali ortamlarda yavasca asetik asit ve p-aminofenole dé')nﬁsiir.26

Parasetamoliin endikasyonlari; bas agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi, soguk
algimhigr ve gribal enfeksiyonlara bagli agri, nefralji, nefrit, siyatik, lumbago, kas ve
eklem agrilari, orta kulak agrilari, sinilizit ve cerrahi operasyonlardan veya
yaralanmalardan kaynaklanan agrilardir.?” Romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda
diger antiinflamatuar ajanlarla birlikte ek tedavi olarak kullanilabilir.?® Kullanim

yaygin olan parasetamol ile ilgili yapilan bazi caligmalarda parasetamol’iin merkezi

sinir sistemi (MSS) iizerinden santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ve



serotoninerjik sistemle indirekt etkilesim yoluyla etki ettigine inamilmaktadir.?” Analjezi
amaci ile kullanilan salisilatlarin  gastrointestinal rahatsizliklara veya alerjik
reaksiyonlara yol a¢tifi durumlarda parasetamol tercih edilir. Bunun yaninda aspirin
alimindan sonra akut bronkospazm gelisen ve hemofili veya peptik iilser dyksili olan
hastalarda da parasetamol tercih edilir. Urik asit itrahim etkilemez ve iirikoziirik
ilaglarin etkinligini azaltmaz ve gut tedavisinde probenesid ile birlikte kullanilir.
Cocuklarda viral enfeksiyon gozlendigi durumlarda aspirine tercih edilir.”®

Lim ve arkadaslar1,?® yaptiklar1 bir ¢alismada, kdpegin dalagina enjekte ettikleri
bradikininin agr1 yapici etkisinin parasetamol’iin agr1 kesici etkisinin santralde degil de
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

° Daha sonra yapilan caligmalarda

kaynakli atesi etkilemedigini bildirmisler.®
parasetamol’iin beyin omurilik sivisindaki prostaglandin benzeri maddeleri inhibe
ederek atesi diisiirdiigii gosterilmigtir.*

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 disiiniilmektedir.?* Yine beyindeki COX inhibisyonunun
parasetamoliin antipiretik etkisini aciklayabilecegi diisiiniilmektedir.®® Santral analjezik
etkisi beyinde COX-1 ve COX-2 disindaki siklooksijenazlari inhibe etmesi rol oynar.*?
Yapilan son caligsmalar parasetamol’iin MSS’de tespit edilen COX-1 ve COX-2’den

farkli olarak COX-3 olarak adlandirilan enzimi selektif olarak bloke ettigi

diisiiniilmektedir.?* Kopeklerde rastlanan bu variantin insan beyninde olup olmadigi



veya inhibisyonunun parasetamoliin insanlardaki etkinligiyle iliskili olup olmadigi
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 tizerinde 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 oldukca diisiiktlir ve antiinflamatuar
etkinlik gerektiren endikasyonlarda kullanilmaz. Antiinflamatuar ilaglarin analjezik
etkisini arttirmak igin kullanilabilir. Solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz
dengesi tizerinde 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.32

2.2.3. Farmakokinetik ve Metabolizma

Parasetamol  toksisitesini anlayabilmek  i¢in  farmakokinetik  ve
metabolizasyonunun bilinmesi gerekmektedir. Oral yoldan alindiginda parasetamol
gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse tamamen emilir ve miikemmel bir
biyoyararlanima sahiptir, etkisi erken baslar.”® Doruk plazma konsantrasyonuna 30 ile
60 dakika i¢inde erisir. Yarilanma 6mrii iki saattir. Bir dozdan sonra analjezik etkisi 3-4
saat kadar devam eder. Parasetamoliin biiyiik kism1 karacigerde glukuronik asidle ve
siilfatla  konjlige edilir ve bobreklerden bu sekilde 1itrah edilir. Olagan dozda
eliminasyon yarilanma Omrii 2.4 saattir; non-lineer eliminasyon kinetigi gostermesi
nedeniyle asir1 dozda 7.3 saate kadar ¢ikabilir. Gastrointestinal toksisitesinin diistkligi
nedeniyle tam dozda, antiinflamatuvar analjeziklerin diisiik dozlar1 ile kombine

edilebilir.*?



Parasetamol biitlin viicut sivilarina nispeten esit olarak dagilir. Plazma
proteinlerine baglanmasi nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan daha azdir.
Parasetamoliin terap6tik serum konsantrasyonu yaklasik 10-20 pg/mL'dir. Analjezik ve
antipiretik  etkisini  swrast1 ile 10 pg/ml ve 18 pug/ml diizeyindeki kan
konsantrasyonlarinda gosterir. Yemek ile beraber veya tok karnma alinmasi
biyoyararlanimi belirgin sekilde degistirdiginden a¢ karnina alinmasi onerilir. Opioidler
ve antikolinerjik ilaclar kan pik diizeyine ulagma siiresini geciktirir. Parasetamol’lin
eriskin ve adolesanlarda oral dozu 500-1000 mg’dir ve giinliik en yiiksek dozu 4 g
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 ¢ikartilabilecegini 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 kismi1 ise

% Cok az miktarda da hidroksillenmis ve

idrardan degismeden atilmaktadir.
deasetillenmis metabolitleri atilir.
Cocuklar yetiskinlere gore daha az glukuronidasyon yapabilme kapasitesine
sahiptirler. Parasetamol kii¢iikk bir oranda hepatik sitokrom P450 enzim sistemi
(CYP2E1 ve CYP1AZ2 izoenzimleri) yoluyla N-hidroksilasyona ugrar ve oldukga reaktif
bir ara diriin olan NAPQI'i olusturur.**** Bu metabolit diger intraselliller proteinlere

kovalent olarak baglanarak zarar verir ve fizyolojik kosullarda glutatyondaki (GSH)

stlfidril gruplar1 ile reaksiyona girerek zarar vermeden merkaptiirik asit ve sistein



konjugatlari olarak idrarla atilir.> ® 4% %> Bu metabolitin karaciger hasar1 olusturabilmesi
icin parasetamol yiiksek dozlarda alinmasi gerekir ki bu durumda bu reaktif {iriin

43 parasetamol

hepatik GSH depolarin1 tiiketereck karaciger hasar1 olusturur.
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 konjugatlari seklinde atilir. Bunun yaninda parasetamoliin
bobrek korteksinde de sitokrom p450 sistemi ile oksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan
reaktif ara iiriinler bobrek korteksinde hasar olusturabilmektedir.*

2.2.4. Toksik Etkiler

Terapotik dozlarda alindiginda gézlenen karaciger enzimlerindeki hafif artis geri
dontistimlii olup ilag kesilince ortadan kalkar. Yiiksek dozlarda bas donmesi,
huzursuzluk ve yonelim bozuklugu yapabilir. Methemoglobinemi ve hemolitik anemi
cok nadir gortilen advers olaylardlr.38

Nadirde olsa deride dokiintii ve kasinti1 ve benzeri alerjik reaksiyonlar meydana
gelir. Alerjik ilag atesi, hematolojik bozukluklar (ndtropeni, trombositopeni ve
pansitopeni), hipoglisemik koma ve renal tiibliler nekroz gibi yan etkiler
gérﬁlmektedir.45

Asirt dozda alindiginda 6ldiiriicii akut karaciger nekrozu yapar. ilaca bagh fatal
akut karaciger nekrozu olgularinin en basta gelen nedenidir. Karaciger hasarinin erken
donem belirtileri 24 saat icerisinde bulanti, kusma ve karin agrisi ile gozlenir. 2-3 giin
sonra sarilik ve diger karaciger yetmezIligi belirtileri ortaya ¢ikmaya baslar. Tek dozda

10 g ve daha yiiksek dozlarda alindiginda akut karaciger nekrozu olusur. Tek dozde 20



g lzerinde alinmasi Oliimle sonuglanabilir. Yine giinde 5-8 g dozunda birka¢ hafta
alinmasi karaciger nekrozu ve onu takiben 6liime neden olabilir.*?

Yiiksek dozda parasetamol alimi sonucu asir1 miktarda olusan NAPQI
detoksifikasyon kapasitesinin disinda kalir. Bu durumda, glutatyon a¢iga ¢ikan fazla
miktardaki NAPQI molekiiliinii baglayamaz. Karacigerde olusan oksidasyon {iriini
NAPQI karaciger dokusunda hasarlanmaya yol agar ve hepatotoksik etki gt')sterir.46
Hiicresel proteinler ile kovalent baglanabilen bu metabolit proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarin1 degistirebilir. Olusan bu hiicresel bozukluklar, kalsiyum ATPaz
aktivitesinde azalmaya ve sitozolik kalsiyum diizeylerinde artisa yol acar. Hiicresel
kalsiyum hemostazindaki anormallik, hiicrenin gegirgenligini degistirebilir ve membran
biitiinligliniin kaybima yol ac;zlbilir.30’31 Yapilan calismalarda NAPQI'nin NADH
(Nikotinamid adenin diniikleotit) fonksiyonunu ve siiksinat dehidrogenaz fonksiyonunu
da inhibe ettigi gosterilmistir.*’

2.2.4.1. 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 doniistimlii olabilen ancak mortalitesi oldukga yiiksek bir klinik
sendromdur.®® *® AKY’nin etiyolojisi bolgelere gore degisiklikler gdstermektedir.
Ingiltere’de akut karaciger yetersizliginin % 70’inden, ABD’de de % 20’inden
parasetamol toksisitesi sorumludur.>® >

Akut karaciger yetmezliginin klinik belirtileri hafif gastrointestinal bozukluktan
halsizlik ve konfiizyona kadar degiskenlik gé’)sterir.sz's3 Tanm1 koymak i¢in hasta

anamnezi ¢ok onemlidir. Fiziksel muayene kronik karaciger yetmezligi ve ensefalopati
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varhiginmi saptayip degerlendirmek i¢in faydali olabilecegi gibi karaciger hasarinin altta
yatan sebepleri hakkinda ipuglari sunmada da faydali olabilir.>* *°

Akut karaciger yetmezligi baslangigta bulanti, kusma ve halsizlik gibi
nonspesifik semptomlarla kendini gosterir. Bilirubin eliminasyonu bozulmasi ile sarilik
gbzlenir. Pihtilasma faktorlerinin sentezi azalir ve tiiketiminin artmasi kompleks
koagulopatiye neden olur. Glikoz sentezinin azalmasi, intraseliiler laktat tiretiminin
artis1 ve laktatin karacigere alimmin azalmasi metabolik asidoza ve hipoglisemiye
neden olur. Hipoglisemi bozulmus glukoneogenezin ve dolasimdaki artmis insiilinin bir
gostergesidir. Akut karaciger yetmezligine sahip hastalarin % 30 ila 40'mda bobrek
fonksiyon bozuklugu ve bununla iliskili olarak azotemi ve oligiiri gérﬁlﬁr.%’ >7

Hastanin mental durumu, nérolojik durum hizla degisebildiginden ve hasta
komaya kadar gidebileceginden dikkatli bir sekilde gozlenmeli ve degerlendirilmelidir.
Karaciger hasar1 olmasina ragmen karaciger fonksiyonlari korunmus olabileceginden
bilirubin seviyesi yiikselmeyebilir bu nedenle sarilik ilk baslarda belirgin olmayabilir.
Karaciger metabolizmasimin yetersizligi nedeniyle serum bilirubin seviyesi daha sonra
yiikselir. Abdominal muayenede karinda hassasiyet gozlenebilir. Aspartat amino
transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) enzim seviyelerinin yiikselmesi
kag¢inilmazdir. AST ve ALT, 10000 IU/L ve 1000 IU/L seviyelerini asar. Alkalen
fosfataz seviyesinde gozlenen artis ise daha azdir. Total bilirubin seviyesi 4 mg/dL
diizeyine ulagir. Protrombin zamani (PT) ve Uluslararasi Diizeltme Orani (INR)
seviyelerindeki belirgin artigla ciddi koagiilasyon bozukluklar1 gézlenir. Karaciger
biyopsisi, histopatoloji steatoz ve hafif inflamatuar infiltrat olmadan genis sentrizonal
nekrozu gésterir.58 Akut karaciger yetmezligi multisistemiktir ve ndrolojik bozukluk,

hematolojik bozukluklar ve metabolik bozukluklar ile iliskili olabilir.?* >
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2.2.4.2. 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 igeren
yolaklar renal toksisite mekanizmalarinda rol almaktadirlar. Olusan hiicresel hasar
Ozellikle proksimal tiibiilde hasara ve glomeriiler filtrasyon hizinin diismesine neden
olmaktadir. Karacigerde oldugu gibi renal mikrozomlarda p450 enzim sistemi ile
parasetamolii okside ederler. Bu parasetamole bagli akut bobrek hasar1 da karacigerde
oldugu gibi biyokimyasal mekanizmalarla gergeklestigini 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 tiriinleri 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 alinmasi  toksisitenin  siddetini
arttirabilmektedir.®" bobreklerde daha fazla bulunan sitokrom p450 izozimi CYP2EI
enzimi testesteron ile indiiklenebilmesi cinsiyete bagli olarak parasetamol toksisitesinin
farklilik gosterebilecegini de gt')stermektedir.62

Parasetamol toksisitesi ile iligkili 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
tizere toksik metabolitlere donilisiimiinii aktive eder. Bu metabolizma bobregin

medullasinda gerceklesirken sitokrom p450 enzimi ile metabolizma bdbrek korteksinde
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onemli rol alir. Toksik metabolitlerin olugmasi 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 terapotik dozlarda bile PGES parasetamole yiiksek
affinite ile baglanarak reaktif metabolitlerin olugsmasina neden olarak etki gt')ste:rir.63

Bobrek korteksinde N-asetilasyon sonucu olusan NAPQI ve p-aminofenol
glutatyon depolarmin tiikenmesi sonucu birikebilir. NAPQI membranlara ve siilfidrill
proteinlere baglanarak bobrek hasari olusturur. Ayrica p-aminofenol de renal
makromolekiillere kovalan baglarla baglanarak bobrek hasari yapar.63

Cok nadir yapilsa da parasetamol toksisitesi nedeniyle yapilan renal biyopsinin
151k mikroskobunda incelenmesi tiibiillerin hem proksimal hem distal kisimlarinda
tiibiiler epitel hiicrelerde nekroz gézlenmistir.64 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 piylri ile birlikte artmistir. Diger renal toksisite
durumlarida 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 1ile bobrekte olusacak hasar1 degerlendirmede
kullanilabilir.**®

Renal yetmezlik zehirlenmeyi takiben 1-8 giin arasinda gozlenebilmektedir.
Pekcok 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 yaklasik %]1’i zaman

kazanmak amaciyla diyalize almir.%
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2.2.5. Parasetamol Toksisitesinde Teshis

Parasetamol toksisitesinde ki semptom ve bulgular ilag alimin siiresine bagl
olarak farklilik gosterebildiginden klinik bulgulari alimindan itibaren zamana dayali
olarak 4 asamaya ayrilabilir. Bu nedenle semptomlar1 siireye bagli olarak
degerlendirmenin daha dogru bir davranis olacagi ve yanlis teshis ve tedaviyi en aza
indirecegi diisiiniilmektedir.>® ¢" 8

1. Evre (0-24 saat): Karin agrisi, diare, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi,
letarji, genel kiriklik ve terleme goriiliir. Laboratuvar sonuglar1 (karaciger fonksiyon
testleri gibi) normaldir veya degerler minimum diizeyde bozulmustur.®®

2. Evre (24-72 saat): Karaciger hasari belirgin hale gelmistir. Semptomlar gegici
olarak kabolmakta ve biyokimyasal degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu biyokimyasal
degisiklikler karaciger tansaminazlarinda ylikselme, bilirubin seviyesi artis Ve
protrombin zamaninda uzama olarak gozlenir. Faz 2’nin sonlarma dogru ise
hepatomegali goriilebilir. Sag iist kadranda yerlesmis agri dikkati ¢eker ve bu evrenin
sonlarina dogru sarilik gortliir.

3. Evre (72-96 saat veya daha uzun): Hepatotoksisite pik yapar ve karaciger
enzim anomalileri bu safhada en {ist seviyeye ¢ikmis olup oligoiiri ve akut tiibiiler
nekroz da goriilebilmektedir. Gastrointestinal semptomlar yeniden baglar, kusma
yeniden ortaya ¢ikar veya daha da kotiilesir. 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 6nemli bulgularidir ve ¢ok
hizli hareket edilmesi gerektigini gosterir. Hepatoseliiler hasar ve parasetamole bagl
6liim en sik bu safhada gérﬁlmektedir.gg‘ 0

4. Evre (96 saatten 14 giine kadar): Karaciger hasarinin diizeldigi ve enzimlerin

eski haline geldigi iyilesme evresidir. Semptomlarin ve karaciger fonksiyon
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enzimlerinin yavas yavas diizeldigi gozlenir ancak tam diizelme 3 ay kadar
siirebilmektedir. Akut karaciger hasari gozlenen hastalarin %70’1 faz 4’ e girerek
tamamen diizelir.? % "

Yiiksek doz parasetamol aliminda metabolik asidoz gozlenebilir. Olusan
metabolik asidozun nedeni ilk 15 saat igerisinde laktik asit alimi ve metabolizmasinin
inhibisyonu ile ve karaciger fonksiyonlarmin da daha koétiilesmesi ile laktik asidin
hepatik klerensinin bozulmasidir.”® Metabolik asidoz yaninda hipofosfatemi ve
hipoglisemi gibi metabolik bozukluklarda gozlenebilir. Hipofosfatemi parasetamoliin
doz asiminda hepatotoksisite olmasa bile belirgin bir isarettir. Olusan hipofosfateminin

56,72

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

Oliimciil karaciger yetmezligine girer. Doz asiminda herhangi bir miidahale yapilmazsa
4-18 giin ierisinde 6liim meydana gelir. % °8 8

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

2.2.6. Parasetamol Toksisitesinde Tedavi

Biitlin zehirlenme tedavilerinde oldugu gibi prensip olarak oOncelikle hastanin
havayolu  acikliginin  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 yaklasimi iken eger

allmindan sonra uzun bir silire ge¢cmisse toksik metabolitin  atilimi  ve

detoksifikasyonunu saglamaya baslamak daha uygun bir ¢6ziim olacaktir. Bu nedenle
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hangi tedavi yontemi ile baslanacagi gegen zamana gore degisiklik gosterecektir.
Gastrik dekontaminasyon ve aktif komiir uygulamasi ilk birkag¢ saat i¢cinde yapilan ve
absorbsiyonu 6nlemede fayda saglayan bir yontem olup hayat Kkurtarici

olabilmektedir.”*"®

eger parasetamoliin alimini takiben 8 i¢inde hastanede parasetamol
diizeyi belirlenebilirse klinisyen o6l¢iilen diizeyi nomogram iizerinden degerlendirerek
NAC tedavisinin gerekliligine karar verir. Aksi halde NAC’m ilk dozu ampirik sekilde
uygulanir ve parsetamol diizeyi belirlendiginde ek NAC tedavisine ihtiyag olup
olmadigmi  degerlendirmek i¢in  parasetamol diizeyi nomogram {izerinde
degerlendirilmelidir. Ancak parasetamol alimini takiben 24 saatten fazla zaman gecen
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 acisindan riskli olabilecegini gosterir. Bu durumda siirekli NAC tedavisi
gereklidir. Eger parasetamol diizeyi diisiik ve AST ile ALT diizeyleri yiikselmigse NAC
tedavisi sonradan kesilebilir. NAC tedavisi tamamlanana kadar hastalar hastanede
gozetim altinda tutulmalidirlar.” Bunun yaninda simetidin kullanimimin da sitokrom
p450 enzimini inhibe ederek parasetamoliin toksik metaboliti NAPQI doniistimiinii
azaltir. Ancak yapilan ¢aligmalar simetidin ile birlikte NAC kullaniminin yararl bir etki
gostermedigi tespit edilmistir.”’

2.2.6.1. Aktif Komiir Uygulamasi

Oral aktif komiir uygulamasi, parasetamol aldigi bilinen hastalarda ilk 4 saat
icerisinde uygulanir ise NAC tedavisinden bile once gelen ilk basamak tedavi olarak
tavsiye edilir.>® ® 20 hasta iizerinde yapilan bir calismada gastrik lavaj, ipeka surubu ve
aktif komiir uygulamalarindan aktif komiiriin kan parasetamol diizeyini diger

girisimlere gore anlamli bir sekilde azalttigim gostermistir.” Oral aktif komiir tek doz
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olarak 1 g/kg olarak verilir. Yapilan ¢alismalar yiiksek doz parasetamol alimindan sonra
ilk bir saatte uygulanmasini desteklemektedir.®” ® Bazi caligmalar aktif komiiriin NAC
emilimini azaltarak onun antidotal etkinligini azalttigim ileri siirse de yapilan hayvan
deneylerine ve retrospektif klinik ¢alismalara gore bu hipotez desteklenmemistir.®* 3

2.2.6.2. N-asetilsistein

L-sisteinin amino grubuna asetil eklenmesiyle olusan bir aminoasit tiirevidir. ilk
olarak 1960’larda mukolitik bir ajan olarak tanimlanmistir. NAC’in parasetamol
toksisitesinde kullanilabilecegi ilk olarak 1974 yilinda Prescott ve Matthew tarafindan
gésterilmistir.84' 8

NAC; bronsitli ve kistik fibrozisli hastalarda, pnomoni 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 ilaglarin olusturdugu hepatotoksisitede ise antidot olarak kullanilmaktadir.%®®
NAC’m birka¢ koruyucu mekanizma araciligr ile etki ettigi disiiniilmektedir. Lokal
nitrik oksit (NO) konsantrasyonunu arttirarak kan akimi iizerinde yaptig1 vazodilator
etki ile periferal dokulara lokal oksijen dagilimini arttirir. Bu etkisi ile belirlenmis bir
hepatoksisite olsa bile mortalite ve morbiditede bir azalma gorilir.®® * NAC’n
glutatyon  miktarin1  arttirarak  hepatotoksik  etkiden sorumlu  NAPQI’nin
detoksifikasyonunu sagladigi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla NAC, hiicre i¢i glutatyon
miktarin1 artirarak veya potansiyel toksik ajanlar ile spontan konjugasyon ve/veya
rediiksiyon ile dogrudan reaksiyona girerek hiicresel biitlinliigii koruyabilir Ayrica siilfat

prekiirsorii olarak da rol oynamasi parasetamol’iin siilfat konjugasyonunu arttirarak bu

yolagin doymasini énler.> " 88 %91 NAC toksik doz parasetamol aliminda seckin bir
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antidot olarak bilinmektedir.®* 1985 yilinda oral NAC, 2004 yilinda ise intravenoz
NAC parasetamoliin toksik dozda alimi sonrasi karaciger hasarini azaltmak igin
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilac idaresi tarafindan onaylanmlstlr.%’ %

Parasetamol alimindan sonraki 8 saat i¢inde alinmaya baslanan NAC’in
hepatotoksisite gelisimini 6nlemede neredeyse %100 etkilidir. 8 saati gecen durumlarda
hepatotoksisite gelisme riski artar. Ancak yine de 24 saat ge¢se dahi NAC tedavisine
baslanmasi normale gore daha diisiik bir hepatotoksisite riski ile sonuc;lan1r.93
Parasetamol toksisitesinde olusan hasar1 onleyebilmek i¢cin NAC’1n ilk 8-10 saat iginde
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 iginde 50 mg/kg NAC verilmesini
takiben 16.saatte 1 mg/kg verilerek tedavi sonlandirilir.”? % %

Yan etkilerin en belirgini parenteral uygulamada nadiren gozlenen anaflaktik
reaksiyondur. Kizariklik, iirtiker, kasinti, bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve
tasikardi olusabilir. Oral uygulamada ise karin agrisi, kusma, diare ve dokiintii
géﬁilebilmektedir.7'9’ 97 Etkinlik bakimindan karsilagtirildiklarinda ise bir farklilik
olmamasi ile birlikte parenteral uygulamada hastanede kalim siiresinin daha kisa
olmasmin tercih edilme nedeni olabilecegi diisiinlilmektedir. Hastanin anaflaktik
reaksiyon hikayesi ise oral NAC tedavisinin tercih edilmesine nedenidir.”

Akut alimi takiben antidotal tedaviye baslama karar1 serumdaki parasetamol
konsantrasyonuna baglidir. Rumack-Matthew nomogrami yardimiyla alimdan sonra

gecen zaman ve parasetamol konsantrasyonu karsilastirilir ve antidotal tedavi i¢in karar

verilir.®® Toksisitenin siddetini gosteren arterial, pH, PT, serum kreatinin, hemoglobin
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ve serum amilaz seviyeleri NAC tedavisinin baglamasinda ve sonlandirilmasinda 6nemli
birer 61(;1'itt1'ir.98

Farmakokinetik ozellikleri iyi bilinmemekle birlikte toksisitesi diisiiktiir. Oral
yolla 100-600 mg verilmesinden sonra emilimi olduk¢a hizlidir. Intravendz uygulamay1
takiben eliminasyon yar1 6mrii 2-6 saattir ve %20-30’u degismeden atilir.® Yapisinda
siilfidril gruplar1 igeren 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
karsilastirildigr klinik ¢alismada 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 secilmistir.”

2.2.6.3. Metionin

Hiicre i¢i glutatyonun yenilenmesinde etkili olan metionin de parasetamol
zehirlenmesinde etkili ilaglardan biridir. Son {iriinii glutatyon olan transsiilflirasyon
yolaginin prekiirsorii metionindir.'®*% Oral olarak kullanilir. Aktif kémiirle birlikte
verildiginde ve hastanin kusmalari oldugunda etkinligi azalir. Hiicrede NAC’e benzer
sekilde koruyucu mekanizmalarda rol oynar. Zehirlenmeyi takiben on saati ge¢misse
etkinligi azalir.®

2.2.6.4. Simetidin

CYP2EL enzimi tarafindan metabolize olan parasetamol ve simetidin beraber
alindiginda simetidin CYP2E1 enzimini kompetetif inhibe ederek parasetamoliin toksik
metaboliti olan NAPQUin iiretimini azaltacaktir.””*%® Parasetamol intoksikasyonunda

simetidin koruyucu rolii yillardir tartisilmaktaysa da yapilan calismalarda bu etkisi
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gosterilmistir.®” 1% Al-Mustafa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada NAC ve simetidin’in
birlikte kullanilmasinin her iki ilacin da hepatoprotektif 6zelliklerinin arttig1 ve aditif

15 Ancak Slattery ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada

etki gosterdigi goriilmistiir.
ise parasetamol alimindan sonra 300 mg simetidin kullaniminin NAPQI iiretimini
azaltmadigim1 gostermis olup bu da simetidin uygulamasinin daha erken baslamasi
gerektigini gdstermektedir.”” 13

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis
elektron iceren, yiiksek enerjili, kisa Omiirll, kararsiz, molekiil agirhg diisiik
molekiillerdir. Elektron ¢iftlemek icin diger molekiiller ile reaksiyona girme egiliminde
olmalari, serbest radikalleri oldukca reaktif bir hale getirir. Yapisindaki ciftlenmemis
elektron serbest radikallere biiylik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA ve
niikleotid koenzimler gibi bircok biyolojik materyale zarar vermelerine neden
olmaktadur.*® 1’

Aerobik hiicre metabolizmasinin bir {iriinii olarak siirekli iiretilen serbest
radikallere karsilik, antioksidan savunma mekanizmalari 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 yapisi ve fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler gergeklesmektedir. %% 1%°

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli radikal kaynagi oksijenden olusan
radikallerdir. Eslenmemis elektron ciftine sahip oksijen bu kararsiz yapisindan dolay1

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayan maddelerle ise daha

yavas 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 olugmaktadir.*’® ** Oksijen
merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest radikaller olarak smiflandirilabilen
serbest radikaller yaninda H;O, gibi radikal olmayan fakat etkileri ve sonuglari
sebebiyle kimyasal aktiviteleri yiiksek reaktif oksijen bilesikleri de vardir.*®

2.3.1. 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 stiperoksit ve hidroksil radikali
sitoplazma, mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda lipid
peroksidasyonu baglatarak membran permeabilitesini arttirirlar. Proteinlerdeki sistein
stilthidril gruplar1 ve diger aminoasit kalintilari, niikleer ve mitokondriyal DNA okside
olur. Serbest radikallerin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasari olusur. Serbest
radikaller farkli mekanizmalar ile hiicreye zarar vermektedir. Bu mekanizmalar
asagidaki bagliklar halinde incelenebilirler.**?

2.3.1.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Membran lizerindeki birgok bilesik ve molekiil serbest radikallerden etkilenir.
Ancak biyomolekiillerin serbest radikallerin etkilerine en hassas olani lipidlerdir.
Serbest radikaller hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerini lizerine 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
zararl bir zincir reaksiyonudur ve olusan membran hasar1 geri doniisiimsilizdiir. Bu
zincir reaksiyonlar daha sonra protein oksidasyonuna neden olur. Membranlarda

olusturdugu yikici etki, genellikle reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan hidroksil radikalinin
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membran yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla olusur.™® Membran hasarinmn
olusturdugu etki ile hiicre elemanlarina zarar verir. Lipidlerin, arasidonik asid
metabolizmasi sonucu serbest radikal iiretimine “enzimatik lipid peroksidasyonu”, diger
radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ise, “non-enzimatik lipid
peroksidasyonu” adi verilir. Sonugta hiicre membranindan sizma ve hiicre Gliimiine
kadar giden bir dizi reaksiyon gergeklesirken ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehit
yapisinda triinler ortama ¢ikar. Aldehitler katim {iriinii olusturabilen reaktif tiirlerdir.
Bu bilesikler ya baslangigtaki 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.** 12,

14 Yapilan birgok arastirmada MDA’in proteinleri modifiye ettigi ve DNA ile
reaksiyona girerek deoksiguanozin ve deoksiadenin ile katim {iriinleri olusturdugu
gosterilmistir. ™" Olciimii spektroflorometrik, spektrofotometrik veya yiiksek basingli
stvi kromatografisi gibi ¢esitli yontemlerle yapilabilen MDA giiniimiizde lipidlerin
oksidatif hasarinin gegerli bir biyogdstergesi olarak kullanilmaktadir.**®

2.3.1.2. 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
bircok proteini de hedef alabilir veya dolayli 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
sahip proteinler serbest radikallerden daha cabuk etkilenirler. Bu etki sonucunda

ozellikle siilfur radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar

sonucu immiinoglobiilin G ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran
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proteinlerin tersiyer yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Bu
karbon merkezli radikallerden karbonillerin 6l¢giilmesi ile proteinlerde meydana gelen
oksidatif hasar 6lciilebilir. ! 120122

2.3.1.3. 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
hasarimin  ROS ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en ciddisi oldugu
diisiiniilmektedir. “Oksidatif DNA Hasar1” serbest radikallerin DNA’da olusturdugu
hasardir ve genelde onarilir. Ancak bazi durumlarda o6zellikle son derece reaktif bir
bilesik olan hidroksil anyonunun etkisi ile DNA’da ger¢eklesen oksidatif hasar
onarilamaz. Onarillamayan hasar sonucunda mutagenez, karsinogenez veya yaslanma

olaylar ortaya gikar.'?**%

Lipid peroksidasyon sonucu olusan MDA’nin da DNA’da
mutasyona sebep olarak kansere ve bazi genetik hastaliklara yol actigi
dijsl'inl'ilmektedir.125

Hidroksil radikalinin DNA’nin yakinlarinda olugmas: bu radikalin deoksiriboz
ve bazlarca kolayca reaksiyona girmesi sonucu mutasyonlar olusmasina neden olabilir.
Bu etkilerini niikleik asitlerde doymus karbon atomlarindan hidrojen ¢ikarma veya ¢ift
baglara katma reaksiyonlar1 ile DNA hasar1 olusturarak g(isterirlelr.126

2.3.1.4. 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

23



olan hiyaliironik asitin oksidatif hasar sonucu pargalanmasi bol bulundugu sinoviyal s1vi
nedeniyle inflamatuar eklem hastaliklar1 veya goziin vitréz hiimoriinde bulunmasu
nedeniyle katarakt olugsmas1 radikallerin karbonhidratlar iizerine etkisine bir rnektir. 2"
122

2.4. 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 mekanizmasi 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 ayri sekilde etki ederler:

1) Toplayict etki (scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlar1 tutma veya daha zayif yeni molekiile ¢evirme islemidir. Antioksidan enzimler,
trakeobrongiyal mukus ve kiiclik molekiiller bu tip etki gosterirler.

2) Bastirict etki (quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara
bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirme etkisidir.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

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

4) Zincir kirict etki (chain breaking etki): Serbest oksijen radikallerini
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarmi engelleyici etkidir. Hemoglobin,
seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gésterirler.127

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

2.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniistimiinii katalizleyen, hiicresel savunma sisteminin 6énemli bir enzimdir. Selliiler
bolmelerdeki stliperoksid diizeylerini kontrol etmede oOnemli bir rol oynar. SOD
aktivitesi yas ilerledikce artar ve hemen hemen biitiin canlilarda bulunmaktadir.
Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine karsi korumaktir. Memelilerde ti¢
tip SOD bulunmaktadir. Bunlar, sitozolde bulunan dimerik, Cu ve Zn ihtiva eden
izomer (Cu-Zn SOD), extraseliiler etki gosteren 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 major SOD aktivitesini saglayan enzimdir.*® *3* SOD aktivitesi yiiksek oksijen
kullanimi olan dokularda fazladir.™*! Siiperoksit gibi oldukga saldirgan bir radikalin
etkisini ortadan kaldiran SOD’un, canlilarda 6nemli roller iistlendigi ve yasamsal etkiye
sahip oldugu diisiiniilmektedir.*** Serbest radikallerin olusturdugu yikici etkinin
onlenmesinde, SOD enziminin katalaz enzimi ile birlikte incelenmesi gerektigi
diisiiniilmektedir. Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan hidrojen
peroksit, oksijenin toksik tiirlerinden biridir ve katalaz tarafindan birikimi

onlenmektedir. ™
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2.4.1.2. 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 doniisiir. Eritrositlerde GSH-Px oksidan strese karsi en etkili
antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol a<;ar.135

2.4.1.3. Glutatyon S-Transferaz (GST)

“Selenyuma bagli olmayan GPx” olarak bilinen GST’lar, ilaglar, karsinojenler,
cevresel toksinler ve oksidatif stres {irlinleri gibi endojen ve eksojen hidrofobik
elektrofilik gruplar1 igeren bilesikleri siilfidril grubu lizerinden konjuge etme yetenegine
sahip olan enzimlerdir. 1961 yilinda tanimlanan bu enzimler iizerinde yapilan yogun
caligmalar sonucu her gegcen giin yeni izoenzim tipleri bulunmaktadir. GST’lar
antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok 6nemli bagka biyokimyasal fonksiyonlara da
sahiptirler. Detoksifikasyon yapmalarinin yaninda hiicre i¢i baglayici ve tasiyici rolleri
vardir.**®

2.4.1.4. Katalaz (CAT)

Katalaz, tiim canli hiicre ¢esitlerinde 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 parg:alayabilir.137
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2.4.1.5. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, vy-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
verilmesinde temel role sahip bir tiyoldiir."*®® Enzim olmayan endojen antioksidanlar
sinifinda 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 déniisiir.** GSH yabanci bilesiklerin
detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar, eritrositleri,
16kositleri ve goz lensini oksidatif strese karst korumada hayati dneme sahiptir.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine déniismesini énlemede rol alir.®” Ciddi
oksidan stres altinda hiicrenin GSSG’yi GSH’a indirgeme 0zelligi azalir ve bdylece
GSSG hiicrede akiimiile olur. Artmis GSSG/GSH oran1 oksidatif stresin gostergesidir.
GSH, GPx enzimi katalizorliigiinde H,O, ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek
antioksidan etki gosterir ve H>O,’yi alyuvarlardan uzaklagtirr.'%’

2.4.2. Eksojen (Sekonder) Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak iizere
siiflandirilabilirler. 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 onleyerek hiicrelerin
normal iglevlerini siirdiirmelerini saglayarak etki gosterirler. Hiicrelerin dis yiizeyinde

B-karoten nobet tutarken, hiicre disindan iceri girmek isteyen saldirganlara karsi
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savunmay1 ise selenyum yardimiyla E vitamini iistlenmistir. Hiicre igerisindeki C
vitamini serbest radikallerin etkilerini ortadan kaldirirken E vitamini ise lipitleri
oksidatif hasardan korur.**% 14

Vitaminlerin yan1 sira sekonder antioksidanlar arasinda ksantin oksidaz
inhibitorleri, NADPH (Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) oksidaz inhibitérleri,
rekombinant siiperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analogu), endojen antioksidan
aktiviteyi artiranlar, nonenzimatik serbest radikal toplayicilar, demir redoks dongiisii
inhibitorleri, nétrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (TNF ve IL-1), barbitiiratlar ve
demir selatorleri sayilmaktadir.

2.5. Melatonin

Melatonin, N-asetil-5-metoksitriptamin, epifiz bezinin pineolasit adi verilen
hiicrelerinden salgilanan metoksiindol analogudur.142 Giderek artan arastirmalar
melatonin’in insanlarda oldukg¢a faydali etkileri oldugunu gostermektedir. Melatonin
pineolasitlerde triptofan’dan sentezlenir, karanlikta salinir ve gece boyunca en yiiksek
seviyelere ulasir, tam tersi olaylar ise giin i¢inde gergeklesir. Melatonin reseptorleri
hiicre yiizeyinde oldugu tespit edilmistir.**® insanlarda melatonin reseptorleri retina,
beyin, suprakiazmatik niikleus, pars tuberalis, Overler, serebral ve periferal arterler,
bébrek, pankreas, adipositler ve immiin hiicrelerde tespit edilmistir.’** Melatonin,
MSS’de etkilerini G proteinlerine bagli membran reseptorleri olan MT; ve MT;
reseptorleri lizerinden olusturur.*®

Melatonin organizmanin 1sik-karanlik dongiisiine uyum saglamasinda gorev
aldig1 diisiiniilmektedir. Viicudun biyolojik saatini koruyup ritmini ayarlamaktad1r.146
Melatonin hormonunun uygulanmasi insanlarda transatlantik ucguslar sonrasi gbzlenen

147

jet lag da etkili olmaktadir.”™" Hormon ayni zamanda immiin sistemin diizenlenmesine

148

katkida bulunur ve giglii bir antioksidandir.**® DNA biitlinliigiiniin korunmasina
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katkida bulunabilir ve bu nedenle kanserin 6nlenmesinde etkili olabilir. Diger arastirma
verileri malign tiimorlerin gelisimini 6nlemek dahil dogal bir onkostatik ajan olarak
etkili oldugunu gostermektedir. Kanser tedavisinde ve antikanser tedavinin yan

etkilerini 6nlemede klinik uygulamalar1 bulunabilmektedir.

Melatonin ¢ok giiclii bir serbest radikal siipiiriici ve bir antioksidandir.
Antioksidan olarak melatonin toksik hidroksil ve peroksid radikallerine etkili bir sekilde
baglanir. Melatoninin antioksidan ozellikleri homojenize dokuda ve canli
organizmalarda kanitlanmustir.****>? Melatonin antioksidan aktivitesini tek basma veya
metabolitleri ile gosterir.’*® Tek basma ve metabolitleri yoluyla antioksidan etki
gosteren melatonin’in 6zelligi ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile orgnizmanin oksidatif
stresden korunmasinda etki gostermesidir. Yogun oksidatif stres sonucunda tiiketiminin
sonucu olarak dolasimdaki melatonin akut olarak azalmasi antioksidan olarak
titketilmesinin bir sonucudur.*® Japonyadaki son felaket sirasinda da iyonize radyasyon

ile indiiklenen hasarin 6nlenmesinde melatonin l<ullan11m1§t1r.153

Melatonin  insomnia  gibi ¢esitli  uyku bozukluklarinin  tedavisinde

kullanilabilir,*%415

Melatonin  uygulamast uykunun kalitesini ve siiresini
iyilestirebilmektedir.™®> **®* Ancak melatoninin yar1 6mrii kisadir ve hipnotik etkisi
zayiftir. Bu nedenle sirkadin, tasimelteon, ramelteon ve agomelatin gibi birgok
melatonin analogu gelistirilmistir.">> Agomelatin, suprakiazmatik niikleusdaki MT1 ve
MT2 melatonin reseptorlerine oldukc¢a yiiksek affinitesi vardir ve ayni zamanda
seratonin antagonistidir. Hipnotik ve antidepresan etkisi vardir. Bu analoglardan biri
olan ve tedaviye girme sansi elde eden ve bu tez kapsaminda parasetamol’lin bobrek

tizerinde olusturdugu toksisiteye karsi kullanilan agomelatin hakkinda kisa bir bilgi

verilmistir.
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2.5.1. Melatonin analogu: Agomelatin

Agomelatin  (N-[2-(7-metoksinaftalen-1yl)etil]Jacetamid) molekiiliic  2000°1i
yillarda Fransa’da antidepresan olarak sentezlenmistir. Molekiil formiilii Sekil 2.2°de
verilmistir. Melatonin hormonunun sentetik analogudur. Melatoninden kimyasal yapi1
olarak farki indol grubu yerine bir naftalen biosestere grubu ve NH grubu olan yerde

HC=CH grubu icermesidir.>’

2
=™

o

Sekil 2.2. Agomelatin’in kimyasal yapisi

Yapilan deneysel ¢alismalar diger antidepresanlardan farkli olarak agomelatinin
MT1 ve MT2 reseptorleri melatonerjik reseptorlerle etkileserek beyin melatonin
sistemini modiile ettigi  gOsterilmistir. Bu  reseptorler sirkadiyen  ritimin
diizenlenmesinde gorev alirlar.’® Agomelatinin MSS’deki antidepresan etkisi ve diger
psikotrop etkileri MT1 ve MT2 iizerindeki giiclii agonist etkisi, serotonin 5-
hidroksitriptamin 2C (5-HT2C) reseptor antagonize edici etki ve beyin noroplastisitesini
diizenleyici etkilerinin birlikte olusturdugu dl''1s1'in1'ilmektedir.159'161 Agomelatinin biligsel
islevler, 0grenme ve bellek tlizerine etkilerini arastiran kisith sayidaki caligsmalar
agomelatinin Ozellikle bellek islevleri {izerine bazi olumlu etkilerine isaret
etmektedir.'®> 1% Ancak kesin bir kaniya varmak i¢in daha ¢ok calisma yapilmasi

gerektigi belirtilmistir. Agomelatinin antidepresen etkinligi ve cesitli tip anksiyete
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bozukluklarinin tedavisinde de etkili bir ilag oldugu hem deney hayvanlarinda hem de

insanlarda yapilan calismalarda net bir sekilde gosterilmistir, "%

Oral yoldan alinan agomelatin gastrointestinal kanaldan hizla emilerek 45-90
dakika arasinda plazma doruk konsantrasyonuna ulagir. Plazma proteinlerine baglanma
orant %90’dan fazladir. Eliminasyon yar1 omrii 2 saat civarindadir. Karacigerde ilk
gecis biyotransformasyonuna ugrar. flac CYP1A2 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize
edilir. Major metaboliti olan 3-hidroksi-7-desmetil agomelatinin seratonin ve melatonin
reseptorlerine cok diisiik bir afinite gosterirken diger metabolitleri farmakolojik olarak
inaktiftir. Olusan metabolitleri glukronid konjugasyonu ile suda ¢6ziiniir bilesikler

haline gelerek idrarla viicuttan atilir,6”1%

Agomelatinin  serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve
histaminerjik yan etkileri yoktur. Bundan dolay:1 cinsel islev bozuklugu, psikomotor
ajitasyon, viicut agirliginda artis ve seratonin sendromu gibi diger antidepresanlarla
gbzlenen yan etkiler gbézlenmez. Bu Ozellikleri sayesinde hastanin tedaviye uyumu
artmaktadir.’® Tedavinin ani kesilmesi sonrasi kesilme semptomlari goriilmez.'®"*%
Klinikte en sik goriilen yan etkileri bas agrisi, bulanti, diare ve kabizlik, sirt agris1 ve
halsizliktir. Bu yan etkileri diger antidepresanlara kars: iistiinlilk saglasa da karaciger
tizerindeki etkisi kullanimmi kisitlamaktadir. Karaciger enzimlerinde yiikselmelere
neden olabildiginden karaciger hastaligi olan veya karaciger islev bozuklugu olan

kisilerde kullanimi kontrendikedir.*®" 1% 170
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1
Molekiiler Farmakoloji Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu c¢alismamizda Atatiitk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi (ATADEM) biinyesindeki deneysel hayvan laboratuarindan temin edilen
toplam 42 adet ve agirliklar1 240-260 gram arasinda degisen Sprague Dawley cinsi
erkek sican kullanildi. Deney siiresince, siganlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem
verildi. Hayvanlar deney oncesi gruplar halinde laboratuvarda normal oda sicakliginda
(220C) barindirildi ve beslendi. Calismamizin biitiin agamalarinin etik kurallara uygun
oldugu “Atatiirk Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii Etik Kurulu”
tarafindan verilen 8 Mayis 2012 tarihli ve 2012.2.1 numarali karar ile ve “Atatiirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK)” tarafindan verilen
24 Subat 2012 tarihli ve B.30.2.ATA.023.85-30 say1l1 yazi ile onaylanmustir.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Parasetamol (Doga ilag Hammaddeleri Ticaret Ltd. Sti.): Calismada, PBS
(fosfattamponsoliisyonu) i¢inde %1 lik CMC (Karboksimetil Seliilloz) i¢inde 2 gr
¢oziilerek ve hafif sicaklikta karistirilarak kullanildi.

Agomelatin (VALDOXAN® 25 mg tablet, Servier): Calismada, %0.9 luk NaCl
cozeltisinde 25 mg tek tablet ¢oziilerek kullanildi. Her hayvana 1ml de kg basina 20
veya 40 mg agomelatin olacak sekilde hesaplama yapildi.

N-Asetil Sistein (NAC) (Asist 200 mg kapsiil, Hiisnii Arsan ilag): Calismada,

%0.9 luk NaCl ¢ozeltisinde 600 mg tek tablet NAC ¢oziilerek kullanildi.
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Tiyopental Sodyum (IE ULAGAY): Calismada i.p. olarak otenazi igin 50

mg/kg olarak verildi.

3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Deneyler esnasinda kullanilan tiim aletler asagida gosterilmistir.

Cihazlar

Eliza Okuyucu
Mikroplate Yikayict
Santrifiij (Sogutmali)
pH Metre

Manyetik Karistiric
Doku Homojenizatorii
Hassas Terazi

Etiv

Karistirici

Buzdolab1 (-86 °C)

Derin Dondurucu

Otomatik Multikanal Pipet

Pipet Seti

Oto analizor

3.2. Metot

3.2.1. Deney Plam

Modeli ve Firmasi

Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, USA
Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA
Hettich Zentrifugen 320R, Germany
SCHOTT Instruments Lab 850, Germany
Wisd WiseStir MSH-20A, Germany
Tissue Lyser Il Qiagen, Germany
Shimadzu ATX224, USA

Memmert WNB 7-45, Germany

IKA- MS 3 basic, USA

Nuaire NU-9483E, USA

Vestel BZP-X1.3402W, Tiirkiye
Eppendorf Research Pro (20-300u)
Eppendorf Research Plus

Cobas C-501

Calismada, 6 deney grubu ve bir kontrol grubu olmak tizere toplam 7 grup

olusturuldu. Her bir grupta 6 adet olmak {izere toplam 42 adet sigan kullanildi. Deney

Oncesi tiim gruplar 24 saat a¢ birakildi. Deney plani, Tablo 3.1'de verilmistir.
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Ag kalan hayvanlar asagidaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alindi:

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

Grup Il (Agomelatin 40 mg/kg): 40 mg/kg Agomelatin i.p. yoldan verildi.

Grup 11 (NAC): 140 mg/kg N-Asetil Sistein oral yoldan verildi.

Grup IV (Parasetamol): 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol ¢ozeltisi gavaj ile
oral yoldan verildi.

Grup V (Parasetamol + NAC): 140 mg/kg N-Asetil Sistein oral yoldan
verildikten 1 saat sonra 2 gr/kg dozunda 2 ml parasetamol ¢ozeltisi gavaj ile oral yoldan
verildi.

Grup VI (Parasetamol + AGO 20 mg/kg): 20 mg/kg Agomelatin i.p. yoldan
verildikten 1 saat sonra 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol ¢ozeltisi, gavaj ile oral yoldan
verildi.

Grup VII (Parasetamol + AGO 40 mg/kg): 40 mg/kg Agomelatin i.p. yoldan
verildikten 1 saat sonra 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol ¢ozeltisi, gavaj ile oral yoldan
verildi.

Calismada uygulanan biitiin parasetamol dozlari, ilgili literatiire gore

belirlenmistir.!™ 172

Parasetamol uygulamasindan 4 saat sonra tiim gruptaki ratlara
deney sonuna kadar, yeteri kadar (ad libitum) su ve yem verildi.

Tim gruplara parasetamol uygulamasindan 24 saat sonra yliksek 50 mg/kg
dozda tiyopental ile Otenazi uygulanarak deney sonlandirildi. Tim gruplardaki
hayvanlarin kan Ornekleri topland1 ve bobrekleri alindi. Alman bdbreklerin

biyokimyasal analiz igin ayrildi ve -80 °C’de saklandi. Toplanan kanlar -80 °C

dondurucuda muhafaza edildi.
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Tablo 3.1. Deney Plan1

Gruplar Hayvan sayisi Tedavi Doz
I 6 Kontrol 2 ml PBS
I 6 Agomelatin 40 mg/kg
Il 6 NAC 140 mg/kg
v 6 Parasetamol 2 g/kg
\Y 6 Parasetamol + NAC 140 mg/kg +2g/kg
VI 6 Parasetamol + AGO 20 mg/kg 20 mg / kg+2 g/kg
VIl 6 Parasetamol + AGO 40 mg/kg 40 mg / kg+2 g/kg

3.2.2. Biyokimyasal Calismalar

3.2.2.1. Bobrek Dokusunda Yapilan Analizler

Makroskopik analizlerden sonra, rat dokular1 -80°C’de saklandi. Her ratin 100
mg dokusu spesifik homojenat tamponunda(uygun bufferda) buz iizerinde ultra-turrax
ile homojenize edildi. Daha sonra kitteki direktiflere gore santrifiij edildi. Biyokimyasal
caligmalar i¢in her siipernatanttan SOD aktivitesi ve MDA ile GSH seviyeleri sirasiyla
ozellikle rat dokusu i¢in dizayn edilmis yiiksek hassasiyetteki Cayman Chemical
Superoxide Dismutase Assay Kit Item Number 706002, Cell Biolabs OxiSelect™
TBARS Assay Kit (MDA Quantitation) STA-330 ve Cell Biolabs OxiSelect™ Total
Glutathione (GSSG/GSH) Assay Kit STA-312 ELISA kitleriyle her bir rat bobregi
ikiser tekrarlamali olarak Olciildii. Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim
bobrek siipernatantlarinda biitiin veriler her mg protein i¢in ort + standart sapma olarak

gosterildi.
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Protein tayini
Protein konsantrasyonlari ticari protein standartlar1 kullanilarak Lowry metodu
ile tespit edildi (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).

Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Kullanilan 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 prensibi: CAYMAN’ 1 Siiperoxid Dismutaz Assay kiti kullanildi. Bu
metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksit radikalleri Tetrazolium'u
indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560 nm'de maksimum absorbans
verir. Enzimin olmadigi ortamda meydana gelen indirgenme mavi-mor renk
olusturmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise Tetrazolium indirgenmesi tam olmayip
enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak agik renk olusmakta, buradan aktivite hesabi
yapilabilmektedir.

Deneyin yapihisi:

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmiz1 kan hiicresi ve kan pihtilarim1 uzaklastirmak i¢in PBS ile

yikanip,

2. Sivi azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. 70mM siikroz, 210mM mannitol ve 1mM EGTA igeren pH’1 7,2 olan doku
basma 1 ml soguk HEPES buffer ile ultra turrax homojenizatorde buz
iistiinde 1 dakika boyunca homojenize edildi.

4. Tim numuneler islem bitene kadar + 4 derecede muhafaza edildi.

5. +4 derecede 1,500 x g’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi.
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6. Siipernatant kisminda 6l¢tim yapildi

Calisma 96 kuyucuklu plate lerde gergeklestirildi.

1. Ornek Kuyularina 20 ul 6rnek ve Standart’lardan eklendi.

2. 200 pl seyreltilmis radikal detektér tiim kuyulara eklendi ve 10 dk.

karistiricitya konuldu.

3. Reaksiyonu baglatmak i¢in 20ul seyreltilmis Xantin Oksidaz eklendi.

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

Oda sicakliginda 20dk boyunca inkiibe edildikten sonra 460 nm’de Elisa
okuyucuda okutuldu.

SOD aktivitesinin hesaplanmasi:

% Inhibisyon= (Ax-Ax)/Ax100

Ax: Kor absorbansi

An: Numune absorbansi

%350'lik inhibisyona 1 U denildigi i¢in

Aktivite (U/ml)= [(% inhibisyon/50) x (1/0.1)] ml

Spesifik aktivite (U/ mg protein)= [U/ml/mg/ml protein]. Sonucglar, U/mg
protein olarak ifade edildi.

Total Glutatyon (GSSG/GSH) Tayini

Kullanilan reaktifler: Glutatione reductase, Chromogen, Assay buffer,

Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH

Deneyin prensibi: Cellbiolabs’in oxiselect Glutatyon kiti ile deney yapildi.
GSH-Px hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon
(GSSG)'a yiikseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-

Px 'in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH'a indirgenir.
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GSH-Px aktivitesi NADPH''m NADP'ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans
azalmasinin 405 nm'de okunmasiyla hesaplanir.

Enzim {initesi; birim zamanda okside olan mikromol NADPH miktaridir.

Deneyin yapilisi: Dalga boyu 405 nm'ye ayarlanan ELISA cihazinda

numunelerin absorbans degerleri 10 dakika boyunca kaydedildi. Lineer aktivite
azalisimin 1 dakikalik siiresi esas alinarak hesap yapildi.

Doku homojenizasyonu:

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak i¢in PBS ile
yikanip,

2. Sivi azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

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

Deneyin yapihisi:

1. Homojenize numuneler 15 dakika + 4 C° de 12000 Rpm de santrifiijlenip
slipernatantlar1 6l¢lim i¢in toplandi.

2. 96 kuyuluk plate’e 25 pl 1X glutatyon rediiktaz herbir kuyuya eklendi.

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

4. Hazirlanan glutatyon standartlarindan veya orneklerden 190 pl her kuyuya
eklendi. Plate okuyucu kinetik 6l¢iim icin ayarlanmalidir ve 405 nm de
okumaya ayarlanmalidir. 1X kromojenden 50 ul eklenip ve karistirildi. Hizli
bir sekilde 10 dk boyunca 1 dk araliklarla 405 nm de absorbans okundu.

GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasa:

IU/L = [(AA/t) ] 6.22 x 10"°] x (1/0.02)

Spesifik aktivite IU/L mg protein = (1U/L) / (1000 x W)
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W: gram protein miktar1

Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Miktarimin Tayini

Kullanilan reaktifler: MDA standart (malondialdehyde bis), Thiobarbituric
acid (TBA), Sds lysis solution, TBA acid diluent, Sodyum hidroxide soliisyonu, BHT

soliisyonu (Igerisinde % 5°lik butylated hydroxytoluene)

Deneyin prensibi: Cellbiolabs’in oxiselect MDA quantitation ile deney yapildi.
En ¢ok kullanilan lipid peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik ortamdaki tiyobarbitiirik
asit ile 90-95 C° de reaksiyona giren MDA ve diger TBARS, pembe renkli kromojen
meydana getirir. 15 dakika kaynatildiktan sonra hizla sogutulan numunelerin
absorbanslar1 532 nm de spektrofotometrik olarak okundu.
Deneyin Yapihsi:
Doku homojenizasyonu;
1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak i¢in PBS ile
yikand1
2. Daha sonra siv1 azot altinda dokularimiz homejenize edildi.
3. Homojenize dokulardan 100’er mg tartilarak tiiplere konuldu. Her tiipe
hazirladigimiz 1X BHT in PBS soliisyonundan 1 ml eklendi.
4. Tipler buz i¢ine konularak homojenizatorde 30 sn homojenize edildi.
5. Homojenize dokular 10.000 g de 5 dk boyunca santrifiij edildi ve
slipernatantlar1 toplandi.
Calisma 96 kuyucuklu platelerde yapildi.
1. Santrifiij sonrasinda elde ettigimiz siipernatantlar1 yeniden numaralandirilan
baska tiiplere 100 pl hacminde eklendi. Bunun yaninda standartlarimiz da ayri

tiiplere 100’er pul olacak sekilde koyuldu.
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2.Kristalize durumdaki SDS lysis solutionunu ¢ozdiirdiikten sonra her bir

numunemize (standartlar da dahil) 100’er ul eklendi.

3.0da sicakliginda 5 dk. Inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra &l¢iim

yapacagimiz her tiipe 250 ul TBA reagent eklendi.

4, Tiiplerin agzini kapatip 95 OC de 45 ila 60 dk inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyon sonrasinda tiipler 5 dk buz iizerinde bekletildi.

6. Daha sonra tiim tiipler 3000 rpm de 15 dk santrifiij edildi. Siipernatant1 alindi.

7.96 well plate’e numuneler yiliklendi (her well e 200 pl) ve 532 nm Abs de

okutuldu.

Hesaplanmasi:

20 mM/L stok standat c¢ozeltisinden degisik konsantrasyonlarda hazirlanan
standartlar, numunelerle ayni1 sartlarda calisildi ve elde edilen sonuglar ile standart
grafigi ¢izildi. Bu grafikten elde edilen egim sabiti numunelere uygulanarak TBARS
miktar1 yas gram doku basina nanomol olarak hesaplandi.

3.2.2.2. Serumda Yapilan Analizler

Serum Ure ve Kreatinin Diizeylerinin Olciilmesi

Antikoagiilansiz tlipe alinan kanlar, 4000 g'de 10 dakika santriflij edilerek
serumlar ayrildi. Ayrilmig serum 6rnekleri eppendorf tiiplerine aktarildi, “Cobas C-501”
oto analizérde analiz edilmek iizere cihaza yerlestirildi. Ure ve kreatinin aktivitesi cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Biyokimyasal ¢aligmalarin istatistik analizi IBM SPSS Statistics 20 yazilimi
kullanilarak gergeklestirildi.

Parametrik verilerin analizinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ve

post-hoc testlerinden “Duncan” teknigi kullanilmistir. Elde edilen degerler, ortalama +
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standart sapma olarak verildi ve 0.05'in altindaki P degerleri, istatistik agidan anlaml

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi intakt siganlarin serumlarindaki kreatinin ve iire
diizeylerinin ortalamalar1 sirasiyla 0.29+0.06 U/L ve 47.55+£10.77 U/L iken 2 g/kg
parasetamol verilmis kontrol grubunda bu diizeyler sirasiyla 0.56+0.12 U/L ve
81.15+21.39 U/L olarak tespit edildi. Sadece NAC verilen kontrol grubunda ise
kreatinin ve tire diizeyleri sirasiyla 0.30+0.04 U/L ve 48.80+6.81 U/L olarak belirlendi.
Parasetamol+NAC verilen si¢anlardaki kreatinin ve {ire diizeylerinin ortalamalar
sirastyla 0.36+0.08 U/L ve 57.23+9.21 U/L olarak Olgiildii. Parasetamol+20 mg/kg
Agomelatin verilen grupta ise kreatinin ve lire diizeyleri sirasiyla 0.38+0.09 U/L ve
52.21+£6.58 U/L; parasetamol+40 mg/kg Agomelatin verilen grupta sirasiyla; 0.36+0.07

U/L ve 46.4848.70 U/L olarak dl¢iildii.

Tablo 4.1. Ortalama Kreatinin ve Ure Diizeyleri

Kreatinin (U/L) Ure (U/L)
Kontrol 0.29+0.06% 47.55+10.77°
AGO 40 mg/kg 0.32+0.01%° 43.8343.16%"
NAC 0.30+0.04%" 48.80+6.81%°
PARA 0.56+0.12° 81.15+21.39°
PARA+NAC 0.36+0.08%" 57.23+9.21°
PARA+AGO 20 mg/kg 0.38+0.09" 52.21+6.58%"
PARA+AGO 40 mg/kg 0.36+0.07%" 46.48+8.70*"

***AGO:Agomelatin, PARA: Parasetamol. Sonuglar One-Way ANOVA testinde Duncan teknigi
kullanilarak yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. (Degerler: ORT +SD)

Parasetamol grubunda kreatinin degerinin 6nemli derecede yiiksek oldugu ve
diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gézlendi. Para+tNAC

grubunda kreatinin degerinin parasetamol grubuna gore diisiik oldugu ve Para+tAGO 20
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mg/kg ve ParatAGO 40 mg/kg gruplariyla yaklasik olarak ayni kreatinin degerlerine

sahip oldugu gozlendi.
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Sekil 4.1. Gruplara gore serum kreatinin diizeylerinin karsilastirilmasi
Siitunlardaki farkli harfler Duncan testine gore farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).
*** AGO: Agomelatin, PARA: Parasetamol

Ure diizeylerine bakildiginda parasetamol grubunda bu degerin oldukca
yiikselmis oldugu ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
gozlendi. Para+NAC, ParatAGO 20 mg/kg ve Para+tAGO 40 mg/kg gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da iire degerlerindeki en iyi diizelme Para+AGO

40 mg/kg grubunda gozlendi.

Tablo 4.2°de gorildigii gibi intakt siganlarin bobrek dokusunda SOD aktivitesi,
GSH ve MDA diizeylerinin ortalamalari sirastyla 37.35+10.01 U/mg protein, 2.32+0.38
nmol/mg protein ve 38.43+23.07 ng/mg protein iken 2 g/kg parasetamol verilmis
kontrol grubunda bu diizeyler sirasiyla 22.52+6.14 U/mg protein, 1.69+0.66 nmol/mg

protein ve 137.57+45.26 pg/mg protein olarak tespit edildi. NAC grubunda bu degerler
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sirasiyla 34.78+10.91 U/mg protein, 2.54+0.60 nmol/mg protein ve 76.70+27.69 ug/mg
protein olarak ol¢tildii. Agomelatin 40 mg/kg grubunda SOD aktivitesi, GSH ve MDA
seviyeleri sirasiyla 36.49+13.22 U/mg protein, 2.29+0.56 nmol/mg protein ve

47.71+20.20 ng/mg protein olarak tespit edildi.
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Sekil 4.2. Gruplara gore serum iire diizeylerinin karsilastirilmasi
Stitunlardaki farkli harfler Duncan testine gore farkin 6nemli oldugunu ifade etmektedir. (P<0.05).
*** AGO: Agomelatin, PARA: Parasetamol

Para+NAC grubunda bu degerler sirasiyla 34.84+6.85 U/mg protein, 2.38+0.21
nmol/mg protein ve 95.44+17.97 pg/mg protein olarak olgiilmiigken Para+tAGO 20
mg/kg grubunda 38.56+8.69 U/mg protein, 2.20+0.36 nmol/mg protein, 61.90+32.40
ug/mg protein olarak, ParatAGO 40 mg/kg grubunda 41.90+7.90 U/mg protein,
2.28+0.24 nmol/mg protein, 57.20+10.30 pg/mg protein olarak tespit edildi.
Parasetamol grubunda SOD aktivitesinin diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu ve bu degerin 6nemli derecede diismiis oldugu goézlendi.
ParatAGO 20 mg/kg ve PARA+AGO 40 mg/kg gruplarn arasinda anlamli bir fark
bulunmadi fakat Para+NAC grubuna gore bu gruplardaki SOD aktivitesi daha yiiksekti.
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Ayrica bu gruplarda SOD aktivitesinin NAC ile tedavi edilen gruba gére daha ¢ok

arttig1 tespit edildi.

Tablo 4.2. Ortalama SOD aktivitesi ve GSH ile MDA seviyeleri

SOD GSH MDA
(U/mgprotein) (nmol/mg protein)  (ug/mg protein)
Kontrol 37.35+10,01° 2.32+0.38° 38.43+23.07°
AGO 40 mg/kg 36.49+13,22° 2.29+0.56° 47.71420.20*°
NAC 34.78+10,91° 2.54+0.60° 76.70+27.69"°
PARA 22.52+6.14° 1.69+0.66 137.57+45.26°
PARA+NAC 34.84+6.85° 2.38+0.21° 95.44+17.97°
PARA+AGO 20 mg/kg  38.56+8.69" 2.20+0.36° 61.90+32.40%°
PARA+AGO 40 mg/kg  41.90+7.90° 2.28+0.24° 57.20+10.30*"

***AGO: Agomelatin, PARA: Parasetamol. Sonuglar One-Way ANOVA testinde Duncan teknigi
kullanilarak yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. (Degerler: ORT £SD)
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Sekil 4.3. Gruplara gore bobrek SOD aktivitesinin karsilastirilmasi.
Siitunlardaki farkli harfler Duncan testine gore farkin o6nemli oldugunu ifade etmektedir.
(P<0.05).***AGO:Agomelatin, PARA: Parasetamol
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Parasetamol grubunda olgiilen GSH degerleri diger gruplara gore istatistiksel
acidan anlamli derecede dustiktii. Agomelatin’in iki farkli dozu arasinda GSH
seviyelerini yiikseltme agisindan anlamli bir farklilik go6zlenmedi. Biitiin tedavi
gruplarinda GSH seviyesinde gozlenen yiikselis paralellik gostermekteydi. Anlamli bir
fark olmasa da NAC uygulamasimnin GSH diizeylerini yiikseltmede agomelatine gore

daha etkili oldugu gozlendi.
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Sekil 4.4. Gruplara gore bobrek GSH diizeylerinin karsilastiriimasi.
Stitunlardaki farkli harfler Duncan testine gore farkin oOnemli oldugunu ifade etmektedir.
(P<0.05).***AGO: Agomelatin, PARA: Parasetamol

Sekil 4.5’de goriildiigli gibi MDA parasetamol grubunda anlamli olarak
yiikseldigi gozlendi. Agomelatin ve NAC tedavi gruplarinda MDA diizeylerinin anlamli
olarak iyilesme gosterdigi gozlendi. Agomelatin ile yapilan tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemesine ragmen MDA seviyesi
acisindan en fazla iyilesme Para+AGO 20 mg/kg grubuna aitti. Bunlarin yaninda NAC
ile tedavi edilen grupta MDA seviyesi agisindan iyilesme Agomelatin ile yapilan tedavi

gruplarina gore anlamli olarak yiiksekti.
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Sekil 4.5. Gruplara gore bobrek MDA diizeylerinin karsilastirilmasi.

Stitunlardaki farkli harfler Duncan testine gore farkin O6nemli oldugunu ifade etmektedir
(P<0.05).***AGO0O: Agomelatin, PARA: Parasetamol
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5.TARTISMA

Bu caligmada ratlarda bobreklerinde deneysel olarak olusturulan parasetamol
toksisitesinde melatonin reseptor analogu olan agomelatinin etkileri gosterildi.

Parasetamol terapotik dozlarda alindiginda ¢ok az yan etkileri olan ve diinya
capinda yaygin olarak kullanilan agr1 kesici ve ates diisiiriicii bir ilagtir. Parasetamol
Amerika Birlesik Devletleri'nde en yaygin olarak kullanilan ilaglardan biridir ve
tiilketimi diinya capinda hizla artmaktadir. Ingiltere, ABD, Kanada, Avustralya ve Yeni
Zelanda gibi iilkelerde kisi basina diisen yillik tiiketim 8 gramdan az olmasina ragmen
bazi gelismis lilkelerde bu oran kisi bas1 20 gramdan fazladir.> '® Bu kadar sik
kullanilmas1 ve kolay erisilebilir bir ilag olmasi nedeniyle toksisite riski de yiiksektir.

Tedavi edici dozlarda tiiketildiginde makul bir giivenlik profiline sahiptir fakat
supraterapOtik dozlarda kullanildiginda ciddi hepatotoksisiteye ve nefrotoksisiteye
neden olmaktadir. Terapotik dozlarda parasetamol glukronil transferaz enzimi
tarafindan glukuronik aside g¢evirilir (% 60), siilfonil transferaz enzimi tarafindan ise
stilfirik aside gevirliir (% 35) veya sisteine doniistiiriiliip idrar ile atilir.®® Alman
parasetamoliin  %?2’si ise idrarla degismeden atilir. Yine de kiiciik bir miktar
parasetamol sitokrom P-450 enzimi tarafindan reaktif bir metabolit olan NAPQI’ya
cevrilir. Bu metabolit reaktif elektrofilik bir molekiil olup intraseliiler proteinlerin
tizerindeki sistein kisimlarina kovalent bagla baglanarak 3-(cysteine-S-yl) selatlari
olusturur ve bu da doku hasarim baslatir.® Normal kosullarda NAPQI glutatyon ile
reaksiyona girer ve safra yolu ile atilir.> ® Fakat ¢ok yiikksek dozlarda NAPQI
karacigerdeki glutatyon depolarini tiiketir. Serbest kalan NAPQI intraseliiler proteinlere
baglanir ve hepatotoksisite olusur. Bu mekanizma parasetamol ile indiiklenen
hepatotoksisite i¢in ana yolak olarak kabul gériir.5 Bobrek korteksinde de N-asetilasyon

sonucu olusan NAPQI ve p-aminofenol glutatyon depolarinin tiikkenmesi sonucu
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birikebilir. NAPQI membranlara ve silfidril proteinlere baglanarak bdbrek hasari
olusturur. Ayrica p-aminofenol de renal makromolekiillere kovalan baglarla baglanarak
bobrek hasari yapar.63

Parasetamol toksisitesi nedeniyle hastaneye basvuran hastalarin tedavisinde bu
maddenin spesifik antidotu olan NAC kullanilmaktadir. NAC deney hayvanlarinda da
benzer etkiyi gostermektedir.®® Bizim calismamizda da pozitif kontrol grubu olarak
kullanilmistir. Parasetamol ile deneysel olarak olusturulan hasarlarin 6nlenmesinde
NAC disinda c¢esitli antioksidan ajanlar kullanilmaktadir. Bunlar arasinda melatonin,
vitamin E, Bosentan, infliksimab, gibi ¢ok c¢esitli ajanlar gosterilebilir. Ayni sekilde
bobrek dokusunu parasetamol toksisitesinden 6nlemede vitamin C, zencefil gibi cesitli
ajanlar kullanilmaktadur.*"#*7°
Bizim c¢aligmamizda kullandigimiz antioksidan madde olan agomelatin,

melatonin reseptor analogudur. Agomelatin seratonin  5-HT2C reseptorlerinde

antagonist ve daha yiiksek afinite ile ise melatonin MT1 ve MT?2 reseptorlerinde agonist

158, 177 78 k 179
H

etki gosterir. Melatonin immiinomodiilatér,’™ onkostati antiaging™® ve

1

antioksidan'® olmak iizere pek ¢ok ozellik gdsterir. Melatonin igin dort farklh etki

mekanizmasi tanimlanmistir: (a) membran reseptorleri ile etkilesrne;182 (b) niikleer

183 (c) sitoplazmik proteinlerle etkilesme;'®* ve radikal siipiiriicii

reseptOrlere baglanma,
ozelligi de kapsayan antioksidan aktivite.'®® Melatoninin farelerde parasetamol ile
indiiklenmis hepatotoksisiteyi lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu da

186 Melatoninin GSH sentezinde

kapsayan oksidatif stresi inhibe ettigi rapor edilmistir.
hiz kisitlayict enzim olan c-glutamilsistein sentetaz enzimini indiikleyerek insan
vaskiiler endotel hiicrelerinde hiicresel GSH konsantrasyonlarim1  arttirdigi

bilinmektedir.®® In vivo calismalar melatonin parasetamol toksisitesine karsi

hepatoprotektif etkilerini hem oksidatif stresi hem de inflamasyonu azaltarak
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gergeklestirdigini géstermistir.l%’188 Daha yakin zamanlarda primer fare hepatosit
kiiltiirii ile yapilan in vitro ¢alismalar lipid peroksidasyonu takiben ROS (reaktif oksijen
bilesikleri) olusumu parasetamol uygulamasi ile hepatositlerde olusmus ve melatoninin
onceden uygulanmasi ile hepatositlerde ROS tretimi ve lipid peroksidasyon
olusumunun baskilandig1 rapor edilmistir.’® Bu hepatoprotektif etkisi agomelatin ile
redox basamaginda stabilizasyonun ve antioksidan kapasitenin devam ettirilmesinin bir
sonucu olabilir. Bu ayn1 zamanda agomelatinin melatonin reseptor aktivitesi tizerindeki
etkisinden de kaynaklanabilir.

Parasetamol karacigerde metabolize olduktan sonra bobrekler araciligr ile
atilmaktadir. Bu nedenle yiiksek dozda uygulanan parasetamoliin karacigerin yani sira
bobrekte de hasar olusturdugu bilinmektedir. Cekmen ve arkadaslar1 bu amagla 1000
mg/kg parasetamol vererek bobrek hasari olusturduklart deneylerinde 200 mg/kg
zerdegalin etkilerini incelediklerinde Ure ve kreatinin degerlerinin parasetamol
grubunda kontrole kiyasla yiikselirken parasetamol+zerdecal grubunda ise bu degerlerin
kontrol grubundaki degerlere yaklastigin1 goézlemislerdir. Parasetamol uygulanan
grubun 151k mikroskopik incelemesinde tiibiil epitelinde dejenerasyon, vakualizasyon,
hiicre dokiilmeleri ve ozellikle proksimal tiibiil hasar1 izlenmis, kortikal intersitisyel
damar konjesyonu sadece parasetamol grubunda goriilmiistiir. Parasetamol + zerdegal
grubunda ise hafif derecede tiibiiler dejenerasyon ve proksimal tiibiilde epitel
vakuolizasyonu gozlense de, hiicre dokiilmeleri minumum derecede olup glomeriillerin

® Lucas ve

yapisinin  kontrol grubuna benzer o6zellikte oldugu belirtilmis‘[ir.18
arkadaslarinin riboz sistein’in (RibCys) bobrek hasarindaki koruyucu etkilerini
inceledikleri ¢calismalarinda, parasetamol uygulanan grupta koagulatif proksimal tiibiiler

nekroz, karyoreksis ve piknotik g¢ekirdek gibi olusumlar gozlenirken, belirte¢c olarak

kullanilan Ure degerinin kontrol grubuna kiyasla parasetamol grubunda arttig
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gorilmistir. RibCys uygulanan gruplarda ise nekrotik bulgulara rastlanilmamistir.
Yapilan ¢alismalarda hiicre ici GSH miktar1 ve kovalent baglanma ile toksisite olusumu
arasinda bir bag oldugu ileri siiriilmektedir. RibCys’nin GSH sentezini tetiklemesi ve
parasetamoliin toksik metaboliti olan NAPQI’'nin GSH’a kovalent bag ile baglanarak
NAPQI’'in bobrekte bulunan hiicresel proteinlere baglanmasini engellediginden

Ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonu

toksisiteyi ~ onledigi  belirtilmektedir.™
(oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon) bobrek proksimal tiibiillerinde
gerceklesmektedir. Buna bagli olarak proksimal tiibiil hiicrelerinde olusan bir hasarin
kreatinin ve iire seviyelerini degistirebilecegi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da
parasetamol uyguladigimiz grupta gelisen bobrek hasar1 kaynaklara uyumlu olarak Ure

ve Kreatinin seviyesini yiikselttigini, bunun yani sira agomelatin uygulamasinin ise

yiikselen bu degerlerin kontrol grubuna yakin degerlere diisiirdiigiinii gordiik.

Melatonin reseptorlerinin parasetamol toksisitesindeki roliinii ve melatonin
reseptor angonisti olan agomelatinin parasetamol toksistesine etkilerini incelemek
amaciyla parasetamol toksisitesinde ¢ok Onemli olan oksidatif stress parametreleri
tizerine agomelatinin etkilerini inceledik. Lipit peroksidasyonu parasetamole bagli doku
hasarina neden olan en 6nemli mekanizmalardan biridir ve serbest oksijen radikallerine
bagli olarak ortaya ¢ikar. Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin ¢oklu doymamis
yag asitlerine etkisi sonucu baslar. Lipit peroksidasyonunun oksidatif stres altinda
bulunan dokulardaki hiicre fonksiyon kaybinda major bir rolii oldugu rapor edilmistir.
MDA lipid peroksidasyonunun son iirlinlidiir ve lipit peroksidasyonunun en yaygin
kullanilan belirleyicilerinden biridir. Oksidatif strese maruz kalan dokularda, MDA
diizeyinde artis goriiliir. Bagka bir deyisle plazma MDA diizeyi oksidatif stres igin
biyomarker olarak kullanilabilir.**

Yapar ve arkadaglarinca yapilan bir c¢aliymada farelerde parasetamol ile
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karaciger toksisitesi olusturulmus ve L-Karnitin’in hepatoprotektif etkileri arastirilmistir
ve bu c¢alismada parasetamol uygulamasindan 24 saat sonra aliman kan oOrneklerinde
MDA degerleri, toksisite olusturulan grupta artarken L-Karnitin verilen gruplarda
azalmustlr.121 Cheng-chin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska c¢alismada
farelerde parasetamol ile intraperitoneal olarak karaciger toksisitesi olugturulmus ve S-
allyl ile S-propyl’in koruyucu etkileri arastirllmistir. Bu ¢alismada MDA’nin
parasetamol toksisitesi olusturulan grupta saglikli gruba gore arttigi ve tedavi ile bu
artisin diizeldigi tespit edilmistir."?® Literatiire baktigimizda bunlar ve bunlara benzer
birgok deneysel ¢alismada parasetamol toksisitesinin MDA degerlerini artirdigi, basarili
olan tedavi yontemlerinin ise MDA degerlerini azaltarak parasetamol toksisitesini
engelledigi gosterilmistir.  Karakus ve arkadaslart yapmis olduklari ¢alismada
agomelatin  kullanildiklarinda karaciger lipit peroksidasyonunda azalma oldugu
kaydetmistir.192 Calismamizda, benzer sekilde bobrek dokusunda MDA degerinin,
toksisite olusturulan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde artmig oldugu saptandi.
Bu sonug da lipit peroksidasyonunun parasetamole bagli doku hasar ile yakin iligkili
oldugunu gostermektedir. Zhao ve arkadaslarinca yapilan c¢alismada ratlarda
parasetamolle hepatik ve renal hasar olusturulmus ve olusan biyokimyasal degisikliklere
karst Rhein’nin koruyucu etkileri arastirilmistir. Kan MDA degerleri parasetamol
verilen grupta kontrol grubuna gore artis gostermis, Rhein ile tedavi verilen grupta bu
yiiksek degerlerde azalma saptanmlstlr.lg?’ Agomelatinin parasetamolle indiiklenen
karaciger hasarinda karaciger lipid peroksidasyon seviyelerinde gosterdigi azaltici etki

2 Biz de agomelatin uygulamasi sonrasinda

de calismamizla 6rt1'ismektedir.19
parasetamol grubunda artmis olan MDA diizeylerinin anlamli sekilde diizeldigini

gosterdik. Boylece agomelatinin parasetamole bagli gelisen oksidatif hasar sonucu artan
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MDA seviyesinde diizelme saglayarak parasetamole bagli bobrek toksisitesinde
koruyucu etkisinin oldugunu gosterdik.

GSH, kimyasal olarak reaktif toksik bilesikler ya da oksidatif strese Kkarsi
hiicresel savunmada rol oynayan en 6nemli molekiillerden biridir. Glutatyon rediikte ve
okside durumlarda bulunur. Rediikte formunda, sisteinin thiol grubu reaktif oksijen
urlinleri gibi stabil olmayan molekiillere, indirgeyici ekuvalanlarn verebilme
yetenegindedir. Bu mekanizma ile koruyucu etki ortaya koyar. GSH enzimatik olmayan
antioksidan sistemin 6nemli bir parcasidir. Azalmis hiicresel GSH diizeyleri ve GSH
sentez kapasitesi gibi durumlarda hiicreler radyasyona ve bazi ilaglara duyarl hale gelir.
Parasetamol’iin yeterli derecede yiiksek dozlarinda oksidatif stresin bir mediatorii olarak
NAPQI'nin, GSH diizeylerinde azalmaya ve bu azalmaya bagli olarak lipit
peroksidasyonunda artmaya yol agtig1 bilinmektedir. Bu toksik metabolit kritik hiicresel
proteinlere baglanarak hepatik nekroza yol agar.’

Manda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada kan GSH degerleri
parasetamol ile karaciger toksisitesi olusturulan grupta, kontrol grubuna goére azalmig
olarak saptanmus, verilen p-Karoten tedavisi ile bu degerlerde artis belirlenmistir.***
Yapar ve arkadaslarinca yapilan benzer bir calismada parasetamolle indiiklenen
toksisitede serum GSH degerleri azalmisg olarak saptanmis ve verilen L-Karnitin
tedavisi ile bu azalmis GSH degerlerinin arttig1 tespit edilmistir.'? Karakus ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda karacigerde parasetamol uygulamasi ile azalmis olan GSH
seviyelerinin agomelatin uygulamasi ile yeniden artirildig gi’)sterilmistir.192 Bizim
yapmis oldugumuz c¢alismada da bobrek GSH degerinin parasetamolle indiiklenen
hepatotoksisitede azaldigi tespit edildi. Biz de calismamizda parasetamol toksisitesi
olusturulan ratlarin bobrek dokularinda GSH degerlerindeki azalmanin agomelatin

uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigini tespit ettik. Bu
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sonu¢ da agomelatinin parasetamole bagli bobrek toksisitesinde antioksidan sistem
tizerine olumlu etkilerini desteklemektedir.

SOD siiperoksitin oksijen ve hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen bir
enzim ailesidir. Bu nedenle oksijene maruz kalan neredeyse tiim hiicrelerde 6nemli bir
antioksidan savunma mekanizmasidir. Siiperoksit hiicrelerde ana reaktif oksijen
tirtinlerinden biridir ve bu nedenle SOD anahtar bir antioksidan olarak rol oynar.
Katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimler lipit peroksidazlar ya da reaktif oksijen
tirtinleri tarafindan kolayca inaktive olurlar ve bu nedenle parasetamol toksisitesinde bu
enzim aktivitelerinde azalmalar saptamr.195

Hua ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada farelere parasetamol verilerek akut
karaciger hasar1 olusturulmus ve Picroside II verilerek bu maddenin mitokondriyal
koruyucu etkileri incelenmistir. Farelerden elde edilen serumda yapilan olgiimlerde
parasetamol toksisitesi olusturulan grupta SOD aktivitesinde azalma izlenmis, daha
sonra giderek artan dozlarda Picroside II verilerek bu diisitk SOD aktivitelerinde artan
dozla dogru orantili sekilde artis saptanmistir.**® Xin ve arkadaslarinca yapilan diger bir
caligmada Cu, Zn-superoksid dismutaz yetersizligi olan farelerde, parasetamol
toksisitesine karsi olan direngleri arastirtlmistir. Farelerden elde edilen kan 6rneklerinde
yapilan g¢alismada serum SOD aktivitelerinin parasetamol ile toksisite olusturulan
farelerde azaldigi belirlenmistir.’®” Bizim yapmus oldugumuz calismada parasetamol
grubunda SOD aktivitesinde diger tiim gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli
azalma saptandi.

Karakus ve arkadaslariin  yapmis olduklar1 ¢alismada agomelatin
kullanildiklarinda SOD aktivitesinde diizelme goriildiigii ve lipit peroksidasyonunun ise
azaldig kaydedilmistir.192 Calismamizda toksisite olusturulan grupta SOD enzim

aktivitesindeki azalmanin, uygulanan agomelatin ile anlamli derecede diizelme
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egilimine girdigini gosterdik. Bu sonu¢ da agomelatinin parasetamol toksisitesinde

antioksidan enzim sistemi iizerinden olumlu etkisinin oldugunu desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Agomelatinin parasetamolle olusturulan akut bdobrek toksisitesi tiizerine
etkilerinin inceledigimiz bu ¢alismanin sonuglar1 umut vericidir.

Parasetamol asir1 doz aliminda mevcut antidotal tedavide NAC kullanilmaktadir.
Bu yiizden iizerinde ¢alistigimiz agomelatinin etkilerini, NAC tedavisi ile karsilastirdik.
Deneysel ¢aligmalar sonucunda;

Bobrek hasarmin énemli gostergesi olan serum Ure ve Kreatin seviyelerinde
agomelatin grubunda NAC grubuna benzer diizelme gostermistir. Doku hasarinin
primer onciisii olan MDA seviyeleri {izerine agomelatinin etkileri NAC’a goére daha iyi
olarak gozlenmistir. Antioksidan sistem (SOD ve GSH) parametreler iizerinde ise
agomelatin ve NAC’1n etkileri birbirine yakin seviyede goriilmiistiir.

Tiim bu sonuglarda; melatonin reseptorlerinin parasetamole bagli olusan bobrek
hasarinda rolii olabilecegi; bir melatonin reseptdr analogu olan agomelatin uygunalarak
gosterilmistir. Parasetamol uygulanmasina bagl olarak artmis olan bobrek MDA, serum
tire ve kreatin seviyeleri agomelatin uygulamas ile azalmis, bobrek SOD aktivitesi ve

GSH seviyeleri anlaml1 bir sekilde diizelme egilimine girmislerdir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda elde edilen wverilerin, ileri arastirmalarla
desteklenmesi durumunda, agomelatinin parasetamol zehirlenmelerinde kullanilabilecek
yeni bir antioksidan ajan olabilecegini gostermesi agisindan bilime katki sagladigini

sOyleyebiliriz.
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