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ÖZET 

Bosentanın Parasetamolle İndüklenen Akut Karaciğer Toksisitesi Üzerine 

Etkilerinin Araştırılması 

Amaç. Parasetamol, ilaç intoksikasyonlarında hepatik hasara neden olan ilaçlar arasında 

ilk sıralarda yer almaktadır. Ancak parasetamol’ün karaciğer hasarını nasıl oluşturduğu 

henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Son yıllarda Endotelin-1 (ET-1)’in, karaciğer, 

böbrek, beyin ve kalp gibi organlardaki çeşitli hastalıkların patofizyolojisine katkı 

sağladığının gösterilmesi çalışmaları üzerine çekmiştir. Bizde parasetamole bağlı 

karaciğer hasarında ET-1’in rolü olabileceğini aynı zamanda non-selektif ET-1 reseptör 

antagonisti bosentan ile karaciğer hasarını önleyebileceğimizi düşündük. 

Materyal ve Metot. Çalışmamızda 7 gruptan oluşan 49 adet dişi rat kullanıldı.  

Bosentan (oral) veya NAC (oral) verildikten 1 saat sonra parasetamol (2 ml PBS 

(%1’lik CMC içeren)’de 2 g/kg parasetamol oral) verildi. Gruplar; I: Kontrol grubu. 2 

ml PBS oral verildi. II: Parasetamol. III: 140 mg/kg NAC (X2 doz) + parasetamol. IV: 

45 mg/kg Bosentan + parasetamol.V: 90 mg/kg Bosentan+ parasetamol.VI: 90 mg/kg 

Bosentan.VII: 140 mg/kg NAC (X2 doz). Parasetamol uygulamasından 24 saat sonra 

ratlar sakrifiye edildi. 

Bulgular. Yapılan ölçümlerde serum TNF-alfa, ALT, AST seviyeleri parasetamol 

grubunda artarken, bosentan verilen gruplarda bu parametreler düzelme eğilimine girdi. 

Parasetamol grubunda, karaciğerde ölçülen SOD aktivitesi ve GSH miktarları azalma 

gösterirken, Bosentan bu parametreleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde düzeltti. Aynı 

zamanda karaciğer dokusunda MDA miktarları parasetamol grubunda yükselirken, 

bosentan uygulanan gruplarda artmış olan MDA miktarları istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde azaldı. Histopatolojik bulgularda parasetamol karaciğerde hasara neden olurken, 

bosentan bu etkiyi önledi. 
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Sonuç. Tüm bu sonuçlar ET-1’in parasetamole bağlı karaciğer hasarında rol oynadığını 

ve ekspresyonunun artması bu hasarın şiddetlendiğini göstermektedir. Aynı zamanda 

bosentan uygulaması, karaciğerde deneysel olarak indüklenen parasetamol toksisitesine 

karşı koruyucu etki göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Bosentan, endotelin-1,  karaciğer, parasetamol,  toksisite. 
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ABSTRACT 

Investigation on Effects of Bosentan on Paracetamol Induced Acute Liver Toxicity 

Aim. Paracetamol is one of the first rank drugs which cause hepatic damage during drug 

intoxications. However the mechanism of paracetamol induced liver damage has not 

been understood yet. Recently, Endothelin (ET-1) has been shown to contribute in the 

pathophysiology of various diseases of liver, kidney, brain and hearth. So, we 

hypothesized that ET-1 can have a role in paracetamol induced liver damage and also 

bosentan, a nonselective ET-1 receptor antagonist, can prevent liver damage.  

Material and Method. This study included 49 female rats divided in 7 groups. 

Paracetamol (received 2 g/kg orally paracetamol dissolved in 2 ml PBS) was given 1 

hour after the bosentan (orally) or NAC (orally) administration. Groups were; I: Control 

group that received 2 ml orally PBS, II: Paracetamol. III: received 140 mg/kg NAC (2 

doses) + paracetamol.  IV: received 45 mg/kg bosentan + paracetamol. V: received 90 

mg/kg bosentan + paracetamol. VI: received 90 mg/kg bosentan. VII: received 140 

mg/kg NAC (2 doses). The rats were sacrificed 24 hour after drug administrations. 

Results. While serum TNF-alpha, ALT and AST levels were increased in paracetamol 

group, these parameters were improved in bosentan groups. Paracetamol administration 

decreased SOD activity and GSH content of liver; however bosentan administration 

significantly improved these parameters. Also the increased levels of MDA in 

paracetamol group have been significantly decreased by bosentan administration. In 

histopathological analyses, paracetamol caused liver damage and bosentan prevented 

this effect.  
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Conclusion. All these results suggest that ET-1 has role in paracetamol induced liver 

damage and the increase in ET-1 expression aggravates liver damage. Also bosentan, 

exerted protective effects against experimentally induced paracetamol toxicity in liver.  

 

Key Words: Bosentan, endothelin-1, liver, paracetamol, toxicity. 
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1. GİRİŞ 

İlaç intoksikasyonlarında en sık rastlanan problemler arasında akut karaciğer 

yetmezliği (AKY) gelmektedir.
1 

Akut karaciğer yetersizliği; önceden herhangi bir 

karaciğer hastalığı bulunmaksızın karaciğer fonksiyonlarının aniden, tam veya tama 

yakın bir şekilde kaybıyla kendini gösteren, potansiyel olarak geri dönüşümlü olabilen, 

ancak mortalitesi oldukça yüksek olan bir klinik sendromdur.
1
 Akut karaciğer 

yetersizliğinin etiyolojisi coğrafik bölgelere göre büyük değişiklikler göstermektedir. 

Nitekim İngiltere’de akut karaciğer yetersizliğinin %70’inden, ABD’de ise %20’sinden 

parasetamol toksisitesi sorumludur. 
2, 3

 

Parasetamol 1893 yılından beri bilinen, son 50 yıldır sıklıkla kullanılan 

antipiretik ve analjezik ilaç olup antiinflamatuvar etkisi yok denecek kadar az olan bir 

ilaçtır. Parasetamol kullanımı o kadar yaygın bir hale gelmiştir ki artık marketlerin 

raflarında bile görülmesi şaşırtıcı değildir. Bu kadar sık kullanılması ve kolay erişilebilir 

bir ilaç olması toksisite riskini de doğal olarak artırmaktadır. Tedavi dozlarının üzerinde 

kullanılması (çocuklarda tek seferde 150 mg/kg, erişkinlerde ise 7.5 g’ın üzerinde 

alınması
4
 veya 24 saat içinde çocuklarda 250 mg/kg, yetişkinlerde ise 12 g’ın üzerinde 

alınması) 
5, 6

 parasetamol toksisitesine neden olmaktadır. Parasetamol toksisitesi 

asemptomatik olabileceği gibi ilaçla indüklenen hepatotoksisiteye veya daha ağır ve 

fatal seyreden akut hepatik hasara (AHH) neden olduğu 1960’ların başında 

gösterilmiştir.
7
 

 Terapötik dozlarda alınan parasetamol’ün yalnız küçük bir bölümü sitokrom 

p450 enzimi (CYP) ile oldukça reaktif bir ürün olan N-asetil-p-benzokinonimine 

(NAPQI) dönüşür. Bu metabolit oldukça reaktif elektrofilik bir molekül olup diğer 

intrasellüler proteinlere kovalent bağlanarak zarar verir.  NAPQI fizyolojik koşullarda 

glutatyon ile reaksiyona girerek zarar vermeden safra yoluyla atılmaktadır. 
8, 9

 Ancak 
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yüksek dozlarda alınması ile bu reaktif ürün GSH depolarını bitirerek karaciğer hasarı 

oluşturur. Parasetamol’ün hepatotoksisitedeki asıl mekanizmasının bu yolla olduğu 

düşünülmektedir.
8
 

 Parasetamol toksisitesinin tedavisinde kullanılan yöntemler arasında; 

nazogastrik tüp ya da oral yolla uygulanan aktif kömür, gastrointestinal 

dekontaminasyon, uygun zamanda N-Asetilsistein (NAC)  kullanımı ve destekleyici 

tedavi bulunmaktadır.
10

 NAC, sisteinin öncü bir bileşiğidir ve tedavi için klinikte en 

yaygın kullanılan ajandır. İn vitro ve in vivo çalışmalar NAC’ın bir glutatyon 

prekürsörü olarak rol oynadığını göstermiştir. NAC hastalara intravenöz ya da oral yolla 

verilebilir. 
11, 12

 Ancak tam bir tedavi sağlanamamaktadır. 

 Yukarıda bahsettiğimiz aşırı parasetamol alımının oluşturduğu toksik etkiye 

karşı geliştirilen tedavi basamaklarının bulunmasına rağmen parasetamol’ün toksik 

etkiyi nasıl oluşturduğunun mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. Bu yüzden 

sürekli olarak yeni çalışmalar sürdürülmekte ve bu yeni gelişmeler sayesinde 

parasetamol toksisitesine bağlı karaciğer hasarını önleyici ve tedavi edici yeni ilaçlar 

denenmektedir. Özellikle son zamanlarda yapılan çalışmaların bazılarında endotelinin, 

karaciğer hastalıklarının etyolojisine katkıda bulunduğuna inanılmaktadır.   

Endotelin (ET), damar düz kaslarındaki endotelde yapılan, parakrin ve otokrin 

etki gösteren, 21 amino asitli, bilinen en potent vasokonstriktör polipeptiddir. 
13

 

Vücudumuzda Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2 (ET-2) ve Endotelin- 3 (ET-3) sentez 

edilmektedir. 
14

 Başlıca iki reseptörü vardır. Endotelin A (ET-A) ve endotelin B (ET-

B).
15

  

ET-1 vasküler endotel sistemin düzenlenmesinde önemli rol oynadığı gibi 
16

 

fibrozis ve inflamasyona da katkıda bulunur.
17, 18

 Çeşitli hastalıkların fizyolojisinde rol 

alan endotelinlerin karaciğerdeki varlığı ilk kez Gandhi ve arkadaşları tarafından 
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gösterilmiştir.
19

 Bu durum portal hipertansiyonda endotelinin görevi olabileceği 

düşüncesiyle hepatologlar arasında büyük ilgi uyandırmıştır.
19

 Pulmoner hipertansiyon 

tedavisinde endotelin reseptör antagonistleri denenmiş ve her iki reseptörüde bloke eden 

bosentan güçlü pulmoner vazodilatasyon yaptığı için kullanılmaya başlanmıştır. Ayrıca 

bazı karaciğer hastalıklarında (örn: siroz 
20

) da endotelin ekspresyonunun arttığının 

gösterilmesi sonucu parasetamol toksisitesine bağlı karaciğer hasarını önleyici ve 

koruyucu etki elde etmek için ET-1 reseptör antagonistlerinin kullanılabileceğini 

düşündürmüştür. 

Bizim bu çalışmadaki amacımız; ratlarda parasetamolle oluşturulmuş karaciğer 

toksisitesinde ET-1 reseptörlerinin rolünü incelemektir. Aynı zamanda ET-1 reseptör 

antagonisti bosentanın;  parasetamol toksisitesine bağlı karaciğer hasarında oksidadif 

stres parametreleri ve antioksidan savunma sistemleri üzerindeki etkilerini ortaya 

koymaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Zehirlenmeler 

 Zehirlenmeler acil servislere yapılan başvuruların önemli bir bölümünü 

oluşturmaktadır.
21

 İlaçlar, endüstri, tarım ve diğer iş kollarında çalışanların maruz 

kaldığı çeşitli kimyasal bileşikler insanda zehirlenmelere neden olabilirler. 
21

 

Zehirlenme vakalarına bakılacak olursa en sık neden olarak intihar, keyif sağlama ve 

başka bir kişiye zarar verme amaçlı, şehven veya kaza sonucu ve kronik ilaç kullanımı 

sırasında şekillendiği bildirilmektedir.
22

 

Zehirlenmenin başarı ile tedavi edilebilmesi için zehirlenmeye yolaçan etkenin 

belirlenip toksisitesinin tam olarak saptanması gerekir. Ancak zehirlenme yapan 

etkenlerin oldukça az bir kısmına karşı spesifik antidot bulunduğundan, zehirlenme 

olgularının birçoğunda genel tedavi yöntemlerinin uygulanması ve semptomatik tedavi 

yapılması zorunluluğu vardır.
23

 Yapılan bir araştırmada
22

 acil servislere başvuran 

hastaların %59.6’sının ilaç zehirlenmeleri olduğu, bunların ise %43 ağrı kesici ilaç 

kullanımı ile gerçekleştiği belirlenmiştir. Bunların haricinde temizlik maddeleri 

(%26.2), hidrokarbonlar (%7.3), besinler (%7), insektisitler (%6.7), karbonmonoksit 

(%1.7) ve diğer maddeler (%5.9) de sık zehirlenme nedenleri arasında sayılabilir. 

2.2. Karaciğer Histolojisi 

Karaciğer ağırlığı yaklaşık 1.5 kg  olan metabolizmanın önemli bir organıdır. 

Organa kanın %70-80’i portal venden, geri kalan bölümü hepatik arterden gelir. 

Karaciğerin temel yapı elemanı, karaciğer epitel hücreleri olan hepatositlerdir. Bu epitel 

hücreleri, birbirleriyle bağlantılı plaklar halinde gruplandırılmışlardır. Işık mikroskobu 

kesitlerinde, “karaciğer lobülü” olarak isimlendirilen yapısal birimler görülebilir. 

Parankimde hepatositlerin dışında kupffer hücreleride (sinüzoidal makrofajlar) 

bulunmaktadır.
24

 Karaciğer parankimi yapısal olarak kanlanma ve metabolik aktiviteye 
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göre “karaciğer asinüsü” olarak adlandırılan alanlara ayrılır. Karaciğer asinüsündeki 

hepatositler bulundukları yere göre 3 eliptik zonal bölgeye ayrılır. 

Zon 1: Portal ven ve hepatik arterin dallarının olduğu bölgedir. 

Zon 2: Zon 1 ve 3 arasında sınırları tam belli olmayan bir bölgedir. 

Zon 3: Terminal hepatik ven (santral ven ) çevresindeki bölgeyi kapsar. 
25

 

2.3. Akut Karaciğer Toksisitesi 

Herhangi bir karaciğer hastalığı bulunmaksızın karaciğer fonksiyonlarının 

aniden, tam veya tama yakın bir şekilde kaybıyla karakterize, hepatik ensefalopatinin 

eşlik ettiği akut karaciğer yetersizliği (AKY)’nin 
1
 mortalitesi karaciğer 

transplantasyonunun keşfinden önceki dönemde %80’nin üzerinde iken
26

, günümüzde 

posttransplant dönemde sürveyi’nin %65’in üzerinde olduğu bilinmektedir. 
27

 1946 

yılında Luke ve Mallory ABD ordusunda ortaya çıkan sarılık salgınlarında görülen 

fulminan seyirli olguları incelemiş ve hızla ölümle sonuçlanan akut tip ve daha yavaş 

seyirli ancak oldukça kötü prognoza sahip olan subakut tip olmak üzere hastalığın iki 

klinik tipini tarif etmişlerdir 
28

. Fulminan karaciğer yetersizliği deyimi ilk kez 1970 

yılında Trey ve Davidson tarafından kullanılmış ve öncesinde herhangi bir karaciğer 

hastalığı olmaksızın, ağır karaciğer hasarı sonucu, semptomların başlamasından itibaren 

8 hafta içinde hepatik ensefalopatinin gelişmesiyle karakterize tablo fulminan karaciğer 

yetersizliği olarak tanımlanmıştır.
29

 Bernuau ve arkadaşları sarılığın ortaya çıkışından 

itibaren hepatik ensefalopati gelişene dek geçen süre; 2 hafta ise fulminan karaciğer 

yetersizliği, 2-12 hafta arasında ise subfulminan karaciğer yetersizliği olarak 

tanımlamışlardır.
30

 Gimson ise, 8-24 hafta arasında ensefalopati gelişen olguları geç 

başlangıçlı karaciğer yetersizliği şeklinde tanımlamıştır.
31

  1993’te King’s Collage 

grubu konuyu 3 kategoride ele alarak yeni bir sınıflama önermiştir: hiperakut, akut ve 

subakut karaciğer yetersizliği. Süperinfeksiyonlar ve taşıyıcılık zemininde spontan veya 
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değişik nedenlere bağlı reaktivasyonlar (kortikosteroid kullanımı, antiviral kesilmesi 

veya direnci vb.) sonucu AKY gelişebilmektedir. Mortalite ise % 3.7-60 arasında 

değişmektedir.
32

  

AKY’nin etiyolojisi bölgelere göre değişiklikler göstermektedir. İngiltere’de 

akut karaciğer yetersizliğinin % 70’inden, ABD’de de % 20’inden asetaminofen 

toksisitesi sorumludur
2, 3

. 

2.4. Parasetamol (Asetaminofen) 

Para-aminofenol türevi olan parasetamol aynı zamanda asetaminofen ve N-

asetil-P-aminofenol (APAP) olarak da bilinmektedir (şekil 2.1.) ve yaygın bir şekilde 

ağrı kesici ve ateş düşürücü bir ajan olarak kullanılmaktadır. 

 
 Şekil 2.1. Parasetamolün Moleküler Yapısı. 

33
 

2.4.1 Parasetamol’ün Tarihçesi 

 Harmon Northrop Morse 1877 yılında p-nitrofenol’ü asetik asitle indirgeyerek 

parasetamolü ilk sentezleyen kişidir, fakat parasetamol’ün klinik kullanıma girmesi 

1887’de Von Mering tarafından gerçekleştirilmiştir.
33

 Brodie ve Axelrod 1948 yılında 

yapmış oldukları çalışmalarda parasetamol’ün asetanilid gibi toksik etkilere sahip 

olmadığını bildirmişlerdir.
34

 İlk kez 1955 de ‘Tylenol’ adı altında ABD’de (Amerika 

Birleşik Devletleri), 1956 yılında ise ‘Panadol’ ve çocukların kullanımı için 

‘Panadolelixir’ ticari isimleriyle İngiltere’de piyasaya sürülen parasetamol ağrı kesici ve 
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ateş düşürücü olarak kullanılmaktadır. Yan etki bakımından oldukça güvenli olması ise 

bu ilacın kullanılabilirliğini artırmaktadır. 

 Günümüzde parasetamol kullanımı o kadar artmıştır ki artık marketlerin 

raflarında bile görmek şaşırtıcı olmaktan çıkmıştır. İngiltere’de 7000 anne üzerinde 

yapılan bir çalışma %84’ünün yeni doğan çocuklarına ilk 6 ayda parasetamol verdiğini 

göstermiştir.
35

 ABD’de 100 milyon insan senede en az bir kez parasetamol almakta, 50 

milyon insan ise haftada birkez parasetamol içeren ürün kullanmaktadır. Bu ürünlerin 

%70’i tezgâhüstü yani OTC (over the counter) olarak satılmaktadır. Yukarıda da 

bahsettiğimiz gibi bir ilacın yaygın olarak kullanılması aklımızda zehirlenmeler ve 

toksisite gibi bazı soru işaretleri bırakmaktadır. 

2.4.2. Farmakokinetik ve Metabolizma 

 Parasetamol toksisitesini anlayabilmek için bu ilacın farmakokinetik ve 

metabolizasyonununda bilinmesi gerekmektedir. Parasetamol oral alındığı zaman 

gastrointestinal yoldan hızlı ve neredeyse tamamen emilir ve biyoyararlanımı % 79-89 

arasında değişmektedir.
36

 Yarılanma ömrü 2 saat olan parasetamol, kan pik düzeyini 2. 

saatte elde eder.
37

 Ancak açlık ve tokluğa bağlı olarak emilimi değişeceği için bu süre 4. 

saate kadar uzayabilmektedir. Parasetamol plazma proteinlerine zayıf  bağlanırken (% 

25) birçok vücut sıvısına yaygın şeklide dağılmaktadır. 

 Parasetamol analjezik ve antipiretik etkisini sırası ile 10 µg/ml ve 18 µg/ml 

düzeyindeki kan konsantrasyonlarında gösterir. Yemek ile beraber veya yemekten 

hemen sonra alınırsa biyoyararlanımı belirgin şekilde azalır ve bu yüzden aç karna 

alınması önerilir. Ayrıca opioidler ve antikolinerjik ilaçlarla birlikte alındıkları zaman 

kan pik düzeyine ulaşma süresi gecikir. Oral olarak kullanılan dozlarda rektal yoldan da 

verilebilir. Parasetamol’ün erişkinlerde ve adelosanlarda kullanımı ağızdan 500-1000 
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mg, günlük en yüksek dozu genellikle 4 g olarak kabul edilir. Kişinin böbrek yetmezliği 

varsa veya alkolik ise kullanım sırasında doz azaltılmalıdır.
38

 

 Parasetamol terapötik dozlarda kullanıldığı zaman %90 oranında karaciğerde 

glukroniltransferaz enzimi yardımıyla glukronik asitle (%60 kadarı), sülfoniltransferaz 

enzimi yardımıyla sülfürik asitle (%35 kadarı) veya sistein (az miktarda) ile konjuge 

olarak idrardan atılır. %2’lik kısmı ise idrardan değişmeden atılmaktadır.
39

 Küçük ama 

yine de önemli bir miktarı hepatik sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2E1 ve CYP1A2 

izoenzimleri) yoluyla N-hidroksilasyona girerek oldukça reaktif bir ürün olan NAPQI 

dönüşür.
40, 41

  Bu metabolit diğer intrasellüler proteinlere kovalent olarak bağlanarak 

zarar verir.
42, 43

 Fizyolojik koşullarda NAPQI, glutatyon ile reaksiyona girerek zarar 

vermeden safra yoluyla atılmaktadır.
8, 9

 Bu molekülün karaciğer hasarı oluşturabilmesi 

için parasetamol yüksek dozlarda alınması gerekir ki bu durumda bu reaktif ürün GSH 

depolarını bitirerek karaciğer hasarı oluşturur.
44

 Parasetamol hepatotoksisitesindeki asıl 

mekanizmanın bu yoldan olduğu düşünülmektedir. 
8
 

2.4.3. Farmakolojik Etkileri 

 Piyasada satılan ticari ilaçların prospektüsünden de kolayca erişebileceğimiz 

parasetamolün endikasyonları; baş ağrısı, migren, adet sancıları, diş ağrısı, soğuk 

algınlığı ve gribal enfeksiyonlara bağlı ağrı, nefralji, nefrit, siyatik, lumbago, kas ve 

eklem ağrıları, orta kulak ağrıları, sinüzit ve cerrahi operasyonlardan veya 

yaralanmalardan kaynaklanan ağrılardır. Endikasyonlarından da anlaşılacağı gibi 

parasetamol yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu yüzden etki mekanizmasının da iyi 

bilinmesi gerekmektedir. Etki mekanizmasını anlamak için çalışmalar devam etsede 

henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Yapılan bazı çalışmalarda parasetamol’ün  merkezi 

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

serotoninerjik sistemle indirekt etkileşim yoluyla etki ettiğine inanılmaktadır.
45
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Lim ve arkadaşları
46

, yaptıkları bir çalışmada, köpeğin dalağına enjekte ettikleri 

bradikininin ağrı yapıcı etkisini parasetamolün engellediğini görmüştür. Yapılan bu 

çalışmada parasetamol’ün ağrı kesici etkisinin santralde değil de periferde prostaglandin 

sentezini inhibe ederek ortaya koyduğu gösterilmiştir. 

 Parasetamolün ateş düşürücü etkisi hayvan deneylerinde gösterilmiştir. Milton 

ve Wendlant  kedilerin beyin ventriküllerine endotoksin kaynaklı maddeleri enjekte 

ederek oluşturdukları ateşi parasetamolün engellediğini fakat aynı yere enjekte edilen 

prostaglandin E1 (PGE1) kaynaklı ateşi etkilemediğini bildirmişler.
47

 Daha sonra 

yapılan çalışmalarda parasetamol’ün beyin omurilik sıvısındaki prostaglandin (PG) 

benzeri maddeleri inhibe ederek ateşi düşürdüğü gösterilmiştir.
48

 

Yapılan yeni çalışmalarda parasetamolün MSS’de  tespit edilen COX-3 olarak 

adlandırılan yani bilinen COX (COX-1, COX-2 den farklı ) enzim varyantlarından 

farklı bir enzimi selektif olarak bloke ettiği düşünülmektedir. 
49

 Bu mekanizma üzerinde 

pek çok araştırmacı da hemfikir olmuştur.
50, 51

Bütün bunlara rağmen insanda bulunan 

COX enzim varyantlarından COX-3 ile ilgili literatürde kesin bir bilgi mevcut 

değildir.
51, 52

 

Parasetamol inflamasyona sebep olan prostaglandin sentezini fazla etkilemediği 

için zayıf bir antiinflamatuar olarak bile düşünülmemektedir.
33, 53, 54

 Antitrombositik 

etkinliği zayıf olup kanama süresini değiştirmemektedir.
53

  

2.4.4. Yan Etkileri 

Parasetamol tedavi dozlarında kullanıldığında genellikle iyi tolere 

edilebilmektedir. Nadir de olsa alerjik cilt reaksiyonları (kızarıklık, döküntü), alerjik 

ilaç ateşi, hematolojik bozukluklar, hipoglisemi ve böbrek yetmezliği gibi yan etkiler 

görülmektedir.
55

 Bazen de karaciğer enzimlerinde ılımlı yükselmelere sebep 

olabilmektedir fakat bu durum geri dönüşümlüdür. 
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Daha yüksek dozlarda kullanıldığı zaman baş dönmesi, huzursuzluk ve yönelim 

bozukluğuna yol açsa da parasetamol’ün toksik dozunda (en az 10-15 g) en ciddi yan 

etkisi ölümcül olabilen hepatik nekrozdur.
56

 Bu durumda bulantı, kusma, ishal ve karın 

ağrısı gibi belirtiler ortaya çıkmaktadır. Bu etki normal kullanım sonrasında da 

çıkabilmektedir. Aspirinin yapmış olduğu hepatik hasara göre daha tehlikeli olup 

tedavisi daha da zordur.
56

  

Parasetamolün kardiyovasküler, solunum sistem ve asit-baz dengesi üzerine 

belirgin etkileri yoktur. Gebelerde güvenlidir ve NSAİİ’lerin yaptığı fetal ductus 

arteriozus’un kapanmasını etkilemezler. Bunun yanında alkol kullanımı toksik etkiyi 

ciddi biçimde artırmaktadır. Oral antikoagülanlar ile birlikte kullanıldığı zaman belirgin 

etkileşme göstermemektedir.
57

 

2.5. Parasetamol Toksisitesi 

 1960’lardan bugüne kadar aspirinden daha az toksik olan parasetamol, analjezik 

ve antipiretik ajan olarak yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmıştır. Marketlerde bile 

kolayca bulabileceğimiz bu ilacın intihara meyilli kişiler tarafından akla gelen ilaçlar 

arasında ilk sırada olmasından dolayı parasetamol aşırı alımına bağlı hepatotoksisite 

dünya genelinde önemli bir sorun haline gelmiştir. Amerikan Zehir Kontrol Veri 

Merkezi verilerine göre ölüm oranları 1997’den 2001’e kadar yaklaşık iki kat artmıstır 

ve her yıl parasetamol aşırı alımına bağlı olarak yaklasık 458 ölüm meydana gelmiştir.
58

 

Bu yüzden bilim adamları parasetamole bağlı toksisiteyi önlemek için, toksisitenin 

oluşma mekanizması ile ilgili sürekli yeni çalışmalar denemektedirler. Ancak 

mekanizma henüz tam olarak bilinmemektedir. 

İlaca bağlı hepatotoksisite intrinsik ve idiyosenkronotik olarak 2’ye 

ayrılmaktadır. İntrinsik hepatotoksisite; ilacın direkt kendisi veya metabolitinin doza 

bağlı olarak oluşturduğu hepatotoksisiteden bahsetmektedir. İşte parasetamole bağlı 
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oluşan hepatotoksisite de intrinsik nedenlere bağlı gelişen hepatotoksisite nedenleri 

arasında yer almaktadır.  

Normal dozlarda alınan parasetamol’ün metabolize edilmesi sonucu oluşan 

NAPQI’yı vücut detoksifiye edebilir. Ancak yüksek dozlarda alındığı zaman 

NAPQI’nın detoksifiye edilme kapasitesi düşmektedir. Bu yüzden arta kalan NAPQI 

karaciğer hücresi proteinlerine kovalent olarak bağlanarak hepatik nekroza bağlı hasara 

yol açar.
59

Aynı zaman NAPQI’yı detoksifiye eden glutatyon’un %70 ‘in altına düşmesi 

de karaciğer hasarına yol açar ve hepatik nekroz oluşur.
60, 61

  

Histolojik incelemelerin sonucunda hepatik nekrozun oluşma sıklığının daha çok 

P450-MFO (mixed-functionoksidaz= karma fonksiyonlu oksidaz sistemi) aktivitesinin 

görüldüğü sentrolobüler bölgede olduğu görülmüştür.
62

 

 Pek çok laboratuar çalışmalarında parasetamol toksisitesinde makrofaj 

hücrelerinin aktivasyonu çalışılmıştır.
63

 Bilindiği gibi kupffer hücreleri karaciğerin 

fagositik hücreleridir. Kupffer hücreleri aktive oldukları zaman, hidrolitik enzimleri, 

eikozanoidleri, nitrik oksid ve süperoksidler de dahil pek çok sinyal molekülünü serbest 

bırakır.
64

 Aynı zamanda kupffer hücreleri pek çok inflamatuar sitokinleri (IL-1, IL-6 ve 

TNF-alfa dahil) serbest bırakırlar
63

 ve özellikle çeşitli sitokinler parasetamol 

toksisitesinde salgılanırlar.
63, 65-68

 

Laskin ve arkadaşları parasetamol hepatotoksisitesinde kupffer hücrelerinin 

rolünü göstermek için ön tedavi olarak ratlarda kupffer hücrelerinin fonksiyonlarını 

gadolinium chlorid ve dextran sülfat ile baskıladıklarında parasetamolün toksik 

etkilerinin çok az ortaya çıktığını ortaya koydular.
63

 Yine bunu destekleyen pek çok 

çalışma yapılmıştır.
63, 65, 69

 

Yapılan bazı çalışmalarda inflamatuar sitokinlerin parasetamol toksisitesini 

artırdığı rapor edilmiştir. Blazka ve arkadaşları parasetomol toksisitesinde TNF-alfa ve 
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IL1-alfa’nın salgılanmasının arttığını göstermiştir. 
63, 65, 69

 Buna ek olarak Blazka TNF-

alfa ve IL1-alfa’nın her ikisininde selektif olarak kısmi immünonötralizasyonun 

periyodik olarak toksisiteyi azalttığını göstermiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda NAPQI’nın mitokondriye kovalent olarak bağlanması 

ile mitokondrial solunumun inhibisyonunu gerçekleştirebileceği gösterilmiştir. 
70-73

 Bu 

fonksiyonel bozukluğun, hasar ile ilişkili olduğu gösterilmiştir
74

. Aynı zamanda 

NAPQI’nın hem NADH hem de süksinat dehidrogenaz fonksiyonunu inhibe ettiği  

gösterilmiştir.
70

 KC’nin homeostazının bozulmasında da parasetamolün hepatotoksik 

etkisinde ro oynayabilir.
75

 Kalsiyumu (Ca
+2

) dengesini düzenleyen proteinlerin 

bozulması sonucu  hücre içi Ca
+2 

düzeyinin arttığı gösterilmiştir. Bu yüzden hücre 

ölümüne neden olan katabolik enzimler artmaktadır. Reaktif oksijenler, nitrik oksid, 

lipid peroksidasyonu ve apopitozis karaciğer toksisitesinde rol oynar. 
74, 76

  

Parasetamole bağlı gelişen hepatotoksisitede kronik kullanılan diğer ilaçlarında 

aditif etkilerinin olduğu yapılan klinik ve deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Bu 

ilaçlar arasında antikolvülsan ilaçlar
77

, antitüberküloz ilaçlar özellikle de izoniazid ilk 

sıralarda yer almaktadır. Ayrıca antiviral ilaçlar (zidovudin ve lansoprazol) da
78

 

toksisitede aditif etkileşme yapabilmektedirler. 

Uzun süre aç kalımı glutatyon depolarını boşaltarak ve CYP2E1 aktivitesini 

artırarak parasetamole bağlı gelişebilecek hepatotoksisitenin şiddetlenmesine veya 

erkenden oluşabilmesine neden olabilmektedir.
79

 Aynı şekilde kronik alkol alımı da 

CYP2E1 aktivitesini artırarak ve glutatyon depolarını tüketerek kişilerin parasetamol 

hepatotoksisitesine duyarlılığını artırabilmektedir.
80

 

2.5.1. Klinik Bulgular 

 Parasetamol genellikle baş, diş, sırt ağrısı, akciğer hastalıkları ve karın 

ağrılarında kullanılmaktadır. Toksisiteye bağlı olan bulantı, kusma ve ağrı gibi 
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abdominal şikayetleri, hastanın geçirmiş olduğu soğuk algınlığı ve baş ağrısı ile ilgili  

olabileceğini düşündürerek tanıda gecikmeye yol açmaktadır. Böyle bir durumda hasarı 

biyokimsal olarak tanılamaya çalışsak bile 24-36 saate kadar anormal bulgular 

görülmeyebilir. Bu yüzden parasetomolün aşırı doz alınması durumunda semptom ve 

bulgu beklenmeden antidotal tedaviye başvurulmalıdır. 

2.5.2.Teşhis 

 Parasetamol toksisitesinde ki semptom ve bulgular ilaç alımın süresine bağlı 

olarak farklılıklar göstermektedir. Bu nedenle semptomları süreye bağlı olarak faz1 (ilk 

24 saat), faz 2 (24-72 saat) ve faz 3 (72-96 saat) olarak değerlendirmek daha doğru bir 

davranış olacağı ve yanlış teşhis ve tedaviyi en aza indireceği düşünülmektedir. Faz 

1’de karın ağrısı, diare, iştahsızlık, kusma ve letarji görülürken faz 2’de semptomlar 

kaybolmakta ve biyokimyasal değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Bu biyokimyasal 

değişiklikler içinde ise en önemlileri transaminaz ve bilirubinlerin yükselmesi iken 

ayrıca uzamış protrombin zamanı da önemlidir. Faz 2’nin sonlarına doğru ise 

hepatomegali ve sağ üst kadranda yerleşmiş ağrı dikkati çeker. Faz 3’de ise kusma 

yeniden ortaya çıkar veya daha kötü hal alır, sarılık fizik muayenede rahatlıkla tespit 

edilir hale gelirken santral sinir sistemi bulguları ortaya çıkar ki bu bulgular faz 3’ ün 

önemli bulguları olup bu noktadan sonra çok hızlı hareket edilmesi gerektiğini gösteren 

önemli bir aşamadır. SSS bulguları içinde konfüzyon sommolans ve koma 

bulunmaktadır. Parasetamole bağlı ölüm genellikle bu safhada görülmektedir. Karaciğer 

enzim anomalileri bu safhada en üst seviyeye çıkmış olup oligüri ve akut tübüler nekroz 

da görülebilmektedir. Faz 4 ise karaciğer hasarının düzeldiği ve enzimlerin eski haline 

geldiği dönem olup tam düzelme 3 ay kadar sürebilmektedir. Akut karaciğer hasarı 

gelişmiş hastaların % 70’i faz 4’e girerek tamamen iyileşir.
63, 81, 82
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2.5.3. Tedavi 

 Parasetamolün aşırı dozda alımından sonra yapılması gerekenlere bakarsak ilk 

işlemler standart zehirlenmelerde yapılacak işlemlerden bir farklılık göstermemektedir. 

Prensip olarak öncelikle parasetamolün emilimini azaltmak, kanda miktarını en kısa 

sürede optimum düzeye indirmek, toksik metabolitinin miktarını azaltmak ve/veya 

toksik metabolitini detoksifiye etmektir. Yukarıdaki tedavi yöntemlerinin hangisinden 

başlayacağımız özellikle parasetamol alımından sonraki geçen zamana bağlı olarak 

değişiklik gösterecektir. Kısa zaman önce alınan parasetamol toksisitesinde emilim 

azaltımından başlamak en uygun yaklaşım olmakla beraber eğer alımdan sonra uzun 

zaman geçmişse toksik metabolitin atılım ve detoksifikasyonundan başlamak daha 

akılcı bir çözüm olacaktır. Gastrik lavaj uygulaması, ipeka şurubu ile kusturma ve aktif 

kömür uygulaması ilk birkaç saatte yapılması gereken ve absorbsiyonu önlemede çok 

önemli faydalar sağlayan bir yöntemler topluluğu olup hayat kurtarıcı olabilmektedir.
83, 

84
 Simetidin kullanılması sitokrom p450 enzimini inhibe ederek parasetamolün bu 

enzim aracılığıyla toksik metaboliti olan NAPQI dönüşümünü azaltmakla beraber 

yapılan çalışmalarda simetidin ile birlikte NAC’ın kullanımının yararlı bir etki 

göstermediği tespit edilmiştir.
85

 NAPQI’nin etkisiz hale getirilmesinde NAC, methionin 

kullanılmaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda her 3 maddede hepatotoksisiteyi 

engellemesine rağmen methionin ve sistiaminde daha fazla santral sinir sistemi ve 

gastrointestinal yan etkiler görülmüştür. Bu nedenle NAC şimdilerde parasetamol 

toksisitesine bağlı gelişen akut karaciğer hasarında en iyi antidot olarak seçilmiştir.
83

 

2.5.3.1. N-Asetil Sistein (NAC) 

Prescott ve Matthew ilk olarak 1974 yılında NAC’ın parasetamol toksisistesinde 

kullanılabileceğini göstermiş olup 1977 yılında 15 hastada etkinliğini ispatlamışlardır.
86, 

87
 NAC eğer yeterince ve en kısa zamanda uygulanmışsa parasetamole bağlı 
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gelişebilecek karaciğer hasarını önleyebilmektedir.
88

 NAC’ın karaciğer hasarı, böbrek 

hasarı ve ölümü önleyebilmesi için ilk 8-10 saat içinde verilmesi gerekmektedir. 
89, 90

 

NAC 140 mg/kg %5 solüsyon içerisinde oral olarak verildikten sonra her 4 saatte bir 70 

mg/kg oral olarak verilmelidir ve bu en az 17 kez tekrarlanmalıdır. Eğer hastalara oral 

olarak vermek imkânsızsa 150 mg/kg %5 dekstroz içinde 15 dakikada verildikten 4 saat 

sonra 50 mg/kg %5 dekstroz içinde NAC verilip 16. saate 100 mg/kg verilerek tedavi 

protokolü sonlandırılır.
91

 Oral ve paranteral veriliş yolu arasında karşılaştırmalı geniş 

bir çalışma yapılmamakla beraber oral uygulamanın daha fazla yan etkisi olduğu 

gösterilmiştir. Oral uygulanım esnasında karın ağrısı, kusma, diare ve döküntüler 

görülebilmekle beraber paranteral uygulamada ise nadirde olsa anaflaktik reaksiyonlar 

görülmüştür.
83

 Anaflaktik reaksiyon ilk doz verilişinden sonraki 30 dk içinde daha sık 

oluşmaktadır. Anaflaktik reaksiyon insidansı %3 ile %6 arasında değişmektedir. 
92

 Oral 

ve paranteral uygulama ile karşılaştırmasında ise etkinlik bakımından bir farklılık 

olmadığı fakat paranteral uygulamada daha az hastanede kalım süresi olduğundan 

dolayı tercih edilebilir olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca eğer gelen kişinin 

geçmişinde anaflaktik reaksiyon hikâyesi varsa oral NAC tedavisi tercih edilmelidir. 

NAC tedavisinin başlamasında ve sonlandırılmasındaki en önemli ölçüt serum 

parasetamol miktarıdır. Aynı zamanda toksisitenin şiddetini gösteren arterial pH, PT 

(protrombin), serum kreatinin, hemoglobin ve serum amilaz seviyeleri de önemli 

olmaktadır.
93

 Hastaneye başvuran hastaların kan parasetamol seviyeleri 4 saatte 

hepatotokisiteye neden olabilecek kan seviyesine yükselmemişse tedavi verilmeden 

taburcu edilebilmektedir. Kan parasetamol seviyesi (10-18 µg’ın altına) aşağıya 

düşmüşse tedavi sonlandırılabilir. Eğer hastalarda koagülopati gelişmişse veya kreatinin 

seviyesi yüksekse günlük kreatinin seviyesi takip edilmeli, normal seviyelere gelene 

kadar 150 mg/kg günlük doz NAC tedavisi devam ettirilmelidir. Son olarak gebelerde 
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oluşan parasetamol toksisitesinde NAC tedavisine değinecek olursak; gebelerde 

parasetamol toksisitesi nadir olmakla beraber görülebilmektedir. Gebelerde oluşan 

parasetamol toksisitesinde NAC kullanılmakta olup; kordon kanında tespit edilmiştir.
94

 

Yapılan bir çalışmada NAC tedavisi geciken hamilelerde ölü doğum oranının arttığı 

görülmüş olup, gebelerde de en çabuk şekilde NAC tedavisine başlanmalıdır.
95

  

2.5.3.2. Aktif Kömür Uygulaması 

Oral aktif kömür uygulaması parasetamol zehirlenmesinin ilk 4 saatinde 

uygulanır ise etkin bir tedavi yöntemi olabilmektedir. Gastrik lavaj, ipeka şurubu ve 

aktif kömür uygulaması arasında 20 hasta üzerinde yapılan karşılaştırmalı bir 

çalışmada; aktif kömür uygulamasının kan parasetamol düzeyini anlamlı bir şekilde 

azalttığını göstermiş olup diğer yöntemlerden üstün bulunmuştur.
84

 Oral aktif kömür 

uygulaması tek doz olarak 1 g/kg olarak verilir. Yapılan çalışmalarda bölünerek verilen 

dozlar ile tek doz uygulaması arasında bir farklılık bulunamamıştır.  

2.5.3.3. Simetidin 

Simetidin CYP2E1 enzimi tarafından metabolize olmaktadır. Parasetamolde 

aynı enzim üzerinden metabolize olduğu  için ikisinin beraber alınması CYP2E1 

enzimini kompetitif olarak inhibe ederek parasetamolün toksik metaboliti olan NAPQI 

üretimini azaltacaktır. Fakat Slattery ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada parasetamol 

alımından 8 saat sonra 300 mg simetidin kullanımının NAPQI üretimin; azaltmadığını 

göstermiş olup bu da bize simetidin uygulamasının erken saatlerde başlanmasının 

gerektiğini göstermektedir.
85, 96

 

2.5.3.4. Dializ 

Parasetamol’ün ekstrakorporel eliminasyonu parasetamol toksisitesi tedavisinde 

tartışmalıdır ve varolan datalar karışıktır.
97

 Hemodializ; şiddetli parasetamol 

toksisitesinde kullanılmış olup hemodializin hepatotoksisiteyi önlediğini veya azalttığını 
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gösteren güvenilir bir data elde edilememiştir.
97

 Hemodializin parasetamol 

toksisitesinde yararlı olamamasının en önemli nedeni ise yüksek doz alınan 

parasetamolün karaciğere hemen uğrayıp hasara başlaması olabilir.
98

 

2.5.3.5.Karaciğer Transplantasyonu 

Karaciğer tranplantasyonu parasetamol toksisitesine bağlı olarak gelişmiş yaygın 

karaciğer hasarındaki altın standart tedavi yöntemidir.
99

 Çok az parasetamol toksisitesi 

gelişmiş hastada karaciğer transplantasyonu gerekmemektedir. Transplantasyon sonrası 

geriye dönüşümü olmayan ömür boyu süren bir immünosüpresif tedavi 

gerekmektedir.
100

 AHH gelişmiş hastalarda karaciğer transplantasyonu gerekip 

gerekmediğini belirleyen King College Hospital (KCH) kriterleri oldukça uygun olup 

bu kriterlere göre bu hastaların yol haritası çizilmektedir.
101

 KCH kriterlerine göre 

karaciğer transplantasyonu gereken hastaların transplantasyonsuz mortalite oranı  %90’ 

lara yaklaşmaktadır. 
100

 KCH kriterlerine kısaca değinmemiz gerekirse pH’ın <7.3 

olması, protrombin zamanının <100 sn olması, serum kreatinin seviyesinin >300 

mikromol/l olması ve hastaların evre 3 veya evre 4 ensefalopatik olmasıyla 

değerlendirilir.
102

 Bu kriterlerin spesifitesi çok iyi olmasına rağmen zayıf sensitivitesi 

bulunmaktadır. 

2.5.4. Prognoz 

Parasetamolün aşırı dozunu almış, hepatotoksisite gelişmiş veya gelişmemiş 

hastaların %90’ı tam anlamıyla şifaya ulaşır.
39

 Hepatotoksisite gelişmiş hastaların  

%80’i ilk 12 saatte NAC uygulaması ile iyileşmiş olup eğer NAC verilmezse bu 

iyileşme %48’lerde kalmaktadır.
5
 KCH kriterlerini tam karşılamayan hastaların %90-

93’ü sağ kalmakta olup parasetamol harici gelişen AHH’ların oranından çok daha iyidir. 

Parasetamolle indüklenen karaciğer hasarında karaciğer transplantasyonsuz sağkalım 

oranı % 65-73 arasında değişmektedir.
27

 Parasetamol alımından sonraki ilk 24 saatte 
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hastane yoğun bakımlarında tedaviye alınanların sağ kalım oranı sonraki zaman 

periyodunda gelenlerden oldukça yüksektir. Hepatik ensefalopatinin derecesi arttıkça 

sağkalım oranı azalmaktadır.
5
 Serum kreatinin ve protrombin zamanı ile sağkalım 

arasında çok güçlü bir korelasyon bulunmaktadır.
103

 PT’si 90 sn olan hastalarda 

sağkalım oranı % 80 iken PT’si 180 sn olan hastalardaki sağkalım oranı % 8’lere kadar 

gerilemektedir.
103

 Benzer şekilde serum kreatinin seviyesi 100 mmol/L olan hastaların 

sağ kalım oranı % 65 iken 300 mmol/L olan hastalarda bu oran % 23 e kadar 

inmektedir.
93

 Parasetamol ile indüklenen karaciğer hasarında karaciğer transplantasyon 

ihtiyacı diğer nedenlerle oluşan karaciğer hasarındaki karaciğer transplantasyon 

ihtiyacından oldukça düşüktür.
104

 

2.6. Endotelinler 

 Damar düz kaslarındaki endotelde yapılan, parakrin ve otokrin etki gösteren, 21 

aminoasitli, bilinen en potent vasokonstriktör bir polipeptid olan endotelin ilk olarak 

1988 yılında Yanagisaka ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır.
13

 Vücudumuzda üç 

farklı endotelin sentez edilmektedir; Endotelin-1 (ET-1), Endotelin-2 (ET-2), Endotelin- 

3 (ET-3).
14

 

Endotelin sentezi üç basamaklı proteolitik işlem sonucunda gerçekleşmektedir. 

212 aminoasitten oluşan preproendotelin, peptidazlar ile proendotelin’e, proendotelin 

ise dibazik aminoasit konvertaz ile big-endotelin’e çevrilmektedir. Son basamakta big-

endotelin, endotelin converting enzim (ECE) ile 21 aminoasitten oluşan matür ve aktif 

endotelin’e dönüşmektedir.
105, 106

 

ECE membrana bağlı nöral endopeptidaz-24 ile benzer homolojiye sahiptir. 

Endopeptidaz-24 çeşitli dokularda bu peptidlerin düzeyini regüle etmektedir. ECE-1, 

çinko bağımlı fosforamidon’a sensitif bir matriks metalloproteinazdır. ECE, hücrelerde 

plazmelemma içinde olup ET üretimini azaltmak için iyi bir terapötik hedeftir.  ET-1, 
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hücre içinde endoplazmik retikulum ve golgi veziküllerinde lokalize olup ekzositoz ile 

hücre dışına salıverilmektedir. Doku bütünlüğüne bağlı olarak hücrelerin bazolateral 

veya apikal yüzünden salınmakta ve parakrin etki oluşturmaktadır.  

TGF-β, TNF-alfa, IL-1, interferon-γ, trombin, anjiotensin II ve kalsiyum ET-1 

sentez ve sekresyonunu arttırmaktadır.
107, 108

 Atrial natriüretik peptit ve nitrik oksit 

donörleri ise ET-1 sekresyonunu azaltır.
109

 Sekresyondaki azalmadan cGMP bağımlı 

yol sorumlu görülmektedir. Nitrik oksit aynı zamanda ET-1’in reseptöründen 

ayrılmasına neden olmaktadır.
110

 Heparin, trombin üzerinden ET-1 sekresyon ve 

sentezini inhibe eder.
111

 Fosforamidon da ECE’yi inhibe ederek ET-1 üretimini azaltır. 

Endotelin hidrofilik olduğundan plazma membranını geçemez. Etkisini spesifik 

reseptörleri vasıtası ile gösterir. Başlıca iki reseptörü vardır. Endotelin A (ET-A) ve 

endotelin B (ET-B).
15

 Güçlü vazokonstriktör (bilinen endojen vazokonstriktör 

maddelerin en güçlüsü) olan ET-1 mitojenik etkinliği ve damar düz kaslarının 

proliferasyon etkinliğini artırması ile de önemli etkinliğe sahiptir
16

. ET-1 kendine özgü 

membran reseptörlerini aktive ederek başlangıçtaki fosfoinozitid hidrolizini artırır ve 

bunun sonucu oluşan inozitiltrifosfat (IP3) ve diaçilgliserol aracılığı ile etkisini 

oluşturur. IP3 endoplazmik retikulumdan Ca
+2

 salıverilmesini artırır ve ET-1 daha sonra 

memberan kanallarını açarak extrasellüler Ca
+2

‘un hücreye girişine neden olur bunun 

sonucunda damarlarda yavaş gelişen fakat uzun süreli vazokonstriksiyon olur.
18, 112-114

 

Ayrıca vasküler endotel sistemin düzenlenmesinde  önemli rol oynadığı gibi
16

 fibrozis 

ve inflamasyona da katkıda bulunur.
17, 18

 

2.6.1. Endotelinin Karaciğerdeki Yeri 

Endotelin endotelden başka beyin, böbrek ve bazı hücrelerde de sentez 

edilmektedir. Yapılan çalışmalarda endotelinin vasküler olmayan dokularda da çok 

çeşitli biyolojik aktivitelerinin bulunduğu gösterilmiştir. 
115

 Gandhi ve arkadaşları rat 
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karaciğerinde portal hipertansiyonun artmasına sebep olan ET-1’in varlığını ilk kez 

göstermiştir.
19

 Bu durumda portal hipertansiyonda endotelinin görevi olabileceği 

açısından hepatologlar arasında büyük ilgi uyandırmıştır.
19

 ET-1 lerin karaciğerde 

hepatosit hücrelerinde Ca
++

’un mobilizasyonunu ve glikojenolizisi indüklediği ve bu 

sayede oldukça önemli bir metabolik etkinliği olan karaciğerde oksijen tüketimini de 

artırdıkları yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.
116

 

ET-1 parankimal olmayan  karaciğer hücreleri ile de önemli etkileşime 

girmektedir ki karaciğer stellat hücrelerinde de varlığı belirlenmiştir.
117-122

 ET-1 bu 

stellat hücrelerde, hücreler arası Ca
+2

  miktarının artmasına sebep olur. Bu yüzden ET-1 

intrahepatik kan akımını artırmaya yönelik o bölgelerde vazokonstriksiyon yapar. 

Pinzani ve arkadaşları sirozlu insanların karaciğerlerinde  ET-1 expresyonuna yönelik 

yaptıkları çalışmada özellikle ET-1’in sentez edildikleri yerin aktive olan karaciğer 

stellat hücrelerinin ve sirozlu bölgelerin olduğunu göstermişlerdir.
120, 123

 

2.6.2. Endotelin Reseptörleri 

ET-1 karaciğer üzerindeki yapmış olduğu bu etkilerini ET-A ve ET-B 

reseptörleri üzerinden yapmaktadır. Hem ET-A hem de ET-B reseptörleri, 

endotelinlerin fibrozis, vazokonstriksiyon, inflamasyon ve düz kas proliferasyonu 

cevaplarına aracılık etmektedir. 
17, 18, 113

 

ET reseptörleri, G protein reseptörleridir.
124

 ET-1 tarafından ET-A 

reseptörlerinin uyarılması vazokonstriksiyona, ET-B reseptörlerinin uyarılması ise NO 

aracılığıyla vazodilatasyona neden olmaktadır.
125

 ET-B reseptörleri aynı zamanda 

dolaşımdaki ET-1’in klirensine (klirens reseptör) neden olmaktadırlar.
126

 ET-A 

reseptörleri ET-1 ve ET-2’ye eşit ve yüksek affinite gösterirken, ET-3’e zayıf affinite 

gösterirler. ET-B ise her üç endotelin izoformuna yüksek affinite gösterir. 
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2.6.3. Endotelin-1 Reseptör Antagonistleri 

ET-1 reseptör antagonistleri ET-A selektif, ET-B selektif veya non-selektif (ET-

A ve ET-B) olarak üç grupta incelenebilir.
127

  

Peptid yapıdaki selektif ET-A inhibitörleri siklik pentapeptid BQ123 ve 

modifiye lineer peptid FR139317 [(N-[(heksahidro-1-azepinil) carbonil]L-Lö (1-Me) D-

Trp-3(2-piridil)-D-Ala] olup oldukça yüksek potens ile ET-A inhibisyonuna neden 

olurlar.
128, 129

  

Klinik olarak ihtiyacın daha az olması nedeniyle ET-B reseptör antagonistleri 

üzerinde daha az çalışılmıştır. Peptid yapıda (BQ788) veya non-peptid yapıda 

(A192621) çeşitli selektif ET-B reseptör antagonistleri mevcut olup potensleri ve 

seçicilikleri ET-A reseptör antagonistleri kadar güçlü değildir.
130

.  

Bu nedenle yapılan çalışmalarda non-selektif inhibitörlerin her iki reseptörü eşit 

düzeyde inhibe etmediği akılda tutulmalıdır. Non-peptid yapıdaki bazı non-selektif 

inhibitörler; bosentan (RO470203, Tracleer; Actelion, San Francisco, CA), SB209670, 

enrasentan (SB217242) ve tezosentan (RO610612) olarak sıralanabilir. 
131-133

 

2.7. Bosentan 

Bosentan; Pulmoner Arterial Hipertansiyon (PAH) tedavisi için FDA tarafından 

onay almıs, oral yolla uygulanan nonspesifik bir endotelin tip A ve tip B reseptör 

antagonistidir.
134

 Bosentan’ın PAH hastalarında kardiyopulmoner hemodinamik 

değişkenleri, egzersiz kapasitesini ve klinik prognozu olumlu yönde etkilediği 

gösterilmiştir.
135, 136

 

2.7.1 Bosentanın Farmakokinetiği 

Bosentanın tek dozda ve birden fazla kullanımında farmakokinetik etkileri 

tanımlanmıştır.
137, 138

 Oral olarak 600 mg kadar kullanıldığı zaman biyoyararlanımı 

yaklaşık %50 dir.
139

 Yaklaşık 7-8 L/s aralığında plazma kleransına sahiptir ve 
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intravenöz olarak 250-500 mg doz aralığında kullanıldığı zaman dağılım hacmi yaklaşık 

olarak 0.2 L/kg dır.
139

 Bosentan albümine %90 oranında bağlanır.
140

 İnsanlarda 

yarılanma ömrü 5 ile 8 saat arasındadır.
139

 Hayvanlarda (rat ve köpek) metabolitlerin 

atılımı safra yolunu takip ederek hepatik metabolizma ile olmaktadır.
141

 Bosentan 

CYP2C9 ve CYP3A9 enzimleri ile metabolize edilmesi sonucu 3 tane metabolit oluşur 

ve bunlardan sadece Ro 48-5033 endotelin reseptörlerine bağlanabilir (Şekil 2.2.). 

Çoklu doz kullanımında sistemik plazma kleransı 2 katına çıkmaktadır. Bunun sebebi 

bosentan tedavisinde sitokrom P4503A4 (CYP3A4) yolağının indüklenmesidir. 

Bosentan CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerini indükler dolayısı ile bu enzimler ile 

metabolize olan siklosporin, simvastatin ve varfarin gibi ilaçların plazma 

konsantrasyonlarını etkiler.
140

 

 

 
Şekil 2.2. Bosentan ve iki metabolitinin kimyasal yapısı.Ro48-5033: 4-(2-hidroksi-1,1-

dimetiletil)- N-[6-(2-hidroksi-ethoksi)-5-(2-methoksi-fenoksi)-2-purin-6-yl -pirimidin-6-yl]-

benzenesulfonamid. Ro 47-8634: 4-tertbutil-N-[6-(2-hidroksi-ethoksi)-5-(2-hidroksi-phenoksi)-2,2’-

bipirimidin-4-yl]-benzenesulfonamid
139. 

2.7.2. Bosentanın Endikasyonları ve Yan Etkileri 

Hipertansiyon dışında subaraknoid kanama, konjestif kalp yetmezliği ve akut 

siklosporin nefrotoksisitesinde de denenmektedir. Oral yolla, günde iki kez alınan 

Bosentan’ın PAH olan hastalarda kardiyopulmoner hemodinamik değişkenleri, egzersiz 

kapasitesini ve klinik kötüleşme süresini olumlu etkilediği gösterilmiştir. Ancak bazı 
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hastalarda asemptomatik, doza-bağımlı karaciğer aminotransferaz artışları 

gözlenmiştir.
135, 142

 Diğer potansiyel yan etkileri ise anemi, ödem, teratojenite, erkek 

infertilitesi ve testiküleratrofidir.
136, 143

 

2.8.Serbest Radikaller 

Serbest radikaller paylaşılmamış bir ya da daha fazla elektronu bulunan atom 

veya moleküllerdir. Başka bir maddeden elektron alma ihtiyaçları, serbest radikalleri 

oldukça reaktif bir hale getirir.
144

 Biyolojik sistemlerdeki en önemli radikal kaynağı 

oksijendir. Oksijen atomu, eşleşmemiş elektron çiftine sahiptir. Oksijen bu özelliğinden 

dolayı serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayan maddelerle ise 

daha yavaş reaksiyona girer. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronların farklı 

dizilimiyle süperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin oluşumuna neden 

olur. 

2.8.1. Serbest Radikallerin Etkileri 

Membran Lipitlerine Etkileri (Lipit Peroksidasyonu): Biyolojik sistemlerde 

doymamış yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile oksidasyonu, lipid 

peroksidasyonu olarak adlandırılır. Lipid peroksidasyonu çok zararlı bir zincir 

reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapısına etkiyerek, hücre elemanlarına zarar 

verir.
145

 

Proteinlere Etkileri: Doymamış halde bulunan ve sülfür içeren triptofan, 

tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asit içeren proteinler 

serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Bu etkilenmenin sonucunda da sülfür 

radikalleri ve karbon merkezli radikaller oluşur. Bu istenmeyen reaksiyonlar sonucu 

immünoglobulin G ve albümin gibi çok sayıda disülfid bağı bulunduran proteinlerin üç 

boyutlu yapıları bozulur ve normal fonksiyonlarını yerine getiremezler.
146-148
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Nükleik Asit ve DNA’ya Etkileri: Özellikle iyonize edici radyasyonla oluşan 

serbest radikaller, DNA’yı etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar. 

Sitotoksite büyük oranda, nükleik asit baz modifikasyonundan doğan kromozom 

değişikliklerine veya DNA’daki diğer problemlere bağlıdır.
147, 149

 

Karbohidratlara Etkileri: Serbest radikaller, monosakkaritlerin oto 

oksidasyona uğramasına neden olarak hidrojen peroksit, peroksitler ve okzalaldehitlerin 

oluşumuna yol açarlar. Bunlar özellikle diabetin patogenezinde rol alırlar. Gözün vitröz 

hümöründe bol miktarda bulunan hiyalüronik asitin oksidatif hasarı sonucu katarakt 

oluşması da radikallerin karbonhidratlar üzerindeki etkisine bir örnektir. 

Okzalaldehitler; DNA, RNA ve proteinlere bağlanarak aralarında çapraz bağlar 

oluşturabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etkiye sahiptirler. Böylece kanser ve 

yaşlanma olaylarında da önemli rol oynarlar.
147, 148

 

2.9. Oksidatif  Stress 

Canlı organizmalarda serbest radikallerin oluşumu ile bunların ortadan kaldırılması 

sürekli bir denge halindedir. Oksidatif denge dediğimiz bu durum sürdürülebildiği 

sürece serbest radikaller organizmada herhangi bir patolojik sonuç doğurmamaktadır. 

Ancak serbest radikallerin oluşum hızında artış ya da ortadan kaldırılma hızında bir 

azalma olduğunda ‘oksidatif stres’ olarak adlandırılan süreç gözlenmekte ve bu durum 

doku hasarı ile sonuçlanmaktadır.
150

 

2.10. Antioksidanlar 

Serbest radikallerin zararlı etkilerine karşın vücutta pek çok savunma sistemi 

geliştirilmiştir. Geliştirilen bu sistemlere antioksidan savunma sistemleri, bu sistemde 

kullanılan moleküllere ise antioksidanlar denilmektedir. 
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Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler: 

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha zayıf yeni 

moleküle çevirme toplayıcı etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus ve 

küçük moleküller bu tip etki gösterirler. 

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme bastırıcı etkidir. Vitaminler, 

flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler. 

3) Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarını 

engelleyici etki zincir kırıcı etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir 

kırıcı etki gösterirler. 

4) Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması onarıcı etkidir.
151

 

2.10.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Bu enzim, süperoksitin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü 

katalizleyen enzimdir. SOD aktivitesi yaş ilerledikçe artar. SOD hemen hemen bütün 

canlılarda bulunmaktadır. Memelilerde üç tip SOD bulunmaktadır. Bunlar; 1- sitozolde 

bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-Zn SOD, 2- extraselüler etki gösteren EC 

SOD ve 3- mitokondride bulunan tetrametrik Mn ihtiva eden Mn-SOD’dur. SOD’un 

demir ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazı bitkilerde 

bulunmaktadır. SOD’un tüm çeşitleri süperoksitin dismutasyon reaksiyonunu 

katalizleyebilir.
152

 Hemen hemen bütün canlılarda bulunan ve süperoksit gibi oldukça 

saldırgan bir radikalin etkisini ortadan kaldıran SOD’un, canlılarda önemli roller  

üstlendiği ve yaşamsal etkiye sahip olduğu düşünülmektedir.
153

 Serbest radikallerin 

oluşturduğu yıkıcı etkinin önlenmesinde, SOD enziminin katalaz enzimi ile birlikte 

incelenmesi gerektiği düşünülmektedir. Çünkü SOD ile katalizlenen tepkime sonunda 
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oluşan hidrojen peroksit, oksijenin toksik türlerinden biridir ve katalaz tarafından 

birikimi önlenmektedir.
154

 

2.10.2. Glutatyon(GSH) 

Glutatyon (GSH) karaciğerde genetik bilgiye ihtiyaç olmadan glisin, sistein ve 

glutamat amino asitlerinden sentezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon (GSH) çok 

önemli bir antioksidandır, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek 

hücreleri oksidatif hasara karşı korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine 

dönüşümünün engellenmesinde rol alır. Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını 

redükte halde tutar ve bu grupları oksidasyona karşı korur, böylece fonksiyonel 

proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller.
144

 Glutatyon (GSH) yabancı 

bileşiklerin detoksifıkasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da sağlar. 

Glutatyon (GSH) eritrositleri, lökositleri ve göz lensini oksidatif strese karşı korumada 

hayati öneme sahiptir. 

2.11. Biyokimyasal Parametreler 

2.11.1. Aspartat Aminotransferaz (AST, SGOT) 

Aspartat aminotransferaz veya serum glütamik oksalasetik transaminaz (AST) 

organa spesifik olmayan bir enzimdir. Hepatositlerde, kalp kasında, iskelet kaslarında, 

böbrek dokusunda ve plasentada bulunur. Bu dokularda nekroz geliştiğinde serum AST 

konsantrasyonunda artış görülür. Hepatositlerin içinde bulunan aspartat 

aminotransferazın % 60-80’i mitokondri içinde bulunurken diğer bölümü çözünür 

formda sitoplazma içinde bulunur. AST’nin mitokondriyel formunun salınımı için 

membran permeabilitesinde değişime neden olan harabiyetten daha şiddetli bir 

bozukluğun olması gereklidir. Bunun sonucu olarak AST aktivitesindeki artış, alanin 

aminotransferazın artışından daha geç gerçekleşir. AST’nin konsantrasyonundaki artış 

en yaygın olarak hepatoselüler hastalıklarda görülür.
155, 156

 AST, L-aspartat ve alfa-



 

27 
 

ketoglutarat’ın oksaloasetat ve glutamata transaminasyonunu katalize eder. B6 

vitaminin aktif metaboliti olan Piridoksal 5’-fosfat, AST’ye sıkıca bağlanan bir 

kofaktördür ve enzimin aktivitesi için gereklidir. Bu vitaminin alımındaki yetersizlik 

enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur.
157

 AST’nin sitozolik (AST1) ve mitokondrial 

(AST2) iki izoenziminin çok sayıda formları vardır.
63

 AST pek çok yumuşak dokuda 

bulunduğundan (iskelet kasları, kalp kası ve karaciğerde yüksek konsantrasyonda; 

eritrositler ve böbreklerde daha az) serum aktivitesinde yükselme yumuşak doku 

hasarının bir göstergesidir.
155

 Ancak organa spesifik bir enzim değildir.
158

 Tüm 

hayvanlarda yumuşak doku nekrozunun spesifik olmayan indikatörüdür.  

2.11.2. Alanin Aminotransferaz ( ALT, SGPT) 

Alanin aminotransferaz veya serum glütamik pirüvik asit transaminaz (ALT) 

sitoplazmik bir enzimdir. Hepatoselüler membran permeabilitesinin artışında hücre 

dışına salınımı artar. Yüksek serum alanin aminotransferaz seviyesi hepatoselüler 

hasarın şiddetli olduğunu gösterir. ALT transferazlar grubunda yer alır ve albumin 

metabolizmasında aspartat aminotransferaz ile birlikte görev alır. Alanin 

aminotransferaz, hücre sitoplazmasında L-alanin ve _-ketoglutarat’ın piruvat ve 

glutamata geri dönüşümlü transaminasyonunu katalize eder. Piridoksal 5’-fosfat, ALT 

ve pek çok aminotransferazlara sıkı şekilde bağlanan bir kofaktördür ve ASTde olduğu 

gibi B6 vitamininin alınımındaki yetersizlik enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur. 

Serum ve spinal sıvıda ALT aktivitesi olmasına rağmen, çok düşük renal spesifik 

aktivitesi nedeniyle idrarda ALT aktivitesi yoktur. AST ve ALT’nin serumdaki 

yükselmiş aktiviteleri genellikle klinik pratikte ve sağlık taramalarında karaciğer 

hastalıklarının belirteci olarak kullanılır. Bu bozukluklar yüksek alkol alımı ve hepatitis 

virüsü enfeksiyonu olmadan rastlanan alkolik olmayan karaciğer yağlanmasının 

tanımında önemlidir. Diyabetli hastalarda serum aminotransferazlarının yükselmesi 
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sıklıkla gözlenmekte ve bu çoğunlukla karaciğere yağ infiltrasyonundan 

kaynaklanmaktadır. Şişmanlıkta da serum aminotransferazlarının özellikle de ALT 

aktivitesinin yükseldiği bilinmektedir
159

. Diyabette serum glikoz konsantrasyonu; 

aspartat aminotransferaz aktivitesi ile birlikte serum alanin aminotransferaz 

düzeylerinde de önemli oranda yükselmektedir.
160
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3. MATERYAL VE METOT 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Moleküler Farmakoloji Araştırma Laboratuvarı, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Histoloji Laboratuvarı, Patoloji Anabilim Dalı, İmmünohistokimya Laboratuvarında 

gerçekleştirildi. 

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmamızda Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi (ATADEM) bünyesindeki deneysel hayvan laboratuvarından temin edilen 

toplam 49 adet ve ağırlıkları 200-215 gram arasında değişen Sprague Dawley cinsi dişi 

sıçan kullanıldı. Deney süresince, sıçanlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem 

(Standart Sıçan Yemi) verildi. Hayvanlar deney öncesi gruplar halinde laboratuvarda 

normal oda sıcaklığında (22 C
0
) barındırıldı ve beslendi. Çalışmalarımızın tüm 

aşamalarının Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunu tarafından 

26.10.2011 tarih ve 10 sayılı yazısı ve Atatürk Üniversitesi Sağlık Bilimleri Etik Kurulu 

tarafından 08.05.2012 tarih ve 2012.2.18 numaralı kararı ile etik kurallara uygun olduğu 

onaylanmıştır. 

3.1.2. Kullanılan İlaçlar 

Parasetamol: Çalışmada, 2 ml 1X’lik PBS (phosphate buffer saline) içinde % 

1’lik CMC (Karboksi Metil Selüloz) ile 2 g parasetamol  çözülerek, hafif sıcaklıkta 

karıştırılarak hazırlandı. (Parasetamol, Doğa İlaç Hammadde Ltd. şirketi, İstanbul)  

Gavaj yardımıyla oral yoldan verildi.  

Bosentan: Çalışmada, 2 ml % 0.9’luk NaCl çözeltisinde hazırlanan, 125 mg X3 

tablet bosentan (Tracleer, 125 mg tablet) gavaj yardımıyla oral yoldan kullanıldı.  
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N-Asetil Sistein (NAC): Çalışmada, 2 ml % 0.9 luk NaCl çözeltisinde 

hazırlanan, 600 mg tek tablet NAC (Mentopin, Hermesarzneimittel Gmbh, Münih- 

Almanya) gavaj yardımıyla oral yoldan kullanıldı.  

Tiyopental Sodyum:(İE ULAGAY) Çalışmada i.p. olarak ötenazi için 50 mg/kg 

olarak verildi. 

3.1.3. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

 

Cihazlar Modeli ve Firması 

Eliza Okuyucu Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, USA 

Mikroplate Yıkayıcı Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA 

Santrifüj (Soğutmalı) Hettich Zentrifugen 320R, Germany 

pH Metre SCHOTT Instruments Lab 850, Germany 

Manyetik Karıştırıcı Wisd WiseStir MSH-20A, Germany 

Doku Homojenizatörü Tissue Lyser II Qiagen, Germany 

Hassas Terazi Shimadzu ATX224, USA 

Etüv Memmert WNB 7-45, Germany 

Karıştırıcı IKA- MS 3 basic, USA 

Buzdolabı (-86 
0
C) Nuaire NU-9483E, USA 

Derin Dondurucu Vestel BZP-XL3402W, Türkiye 

Otomatik Multikanal Pipet Eppendorf Research Pro (20-300µ) 

Pipet Seti Eppendorf Research Plus 
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3.2. Metot 

3.2.1. Deney Planı 

Çalışmada, 6 deney grubu ve bir kontrol grubu oluşturuldu. Her bir grupta 7 adet 

olmak üzere toplam 49 adet sıçan kullanıldı. Deney planı, Tablo 3.1.'de verilmiştir. 

Deney öncesi tüm gruplar 24 saat aç bırakıldı. 

Aç kalan hayvanlar aşağıdaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alındı: 

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

verildi. 

Grup II: 2 g/kg dozunda 2 ml 1X PBS (% 1’lik CMC içeren)’de hazırlanan 

parasetamol çözeltisi,  gavaj yardımıyla oral yoldan verildi. 

Grup III: 140 mg/kg N-Asetil Sistein (% 0.9 luk NaCl çözeltisinde hazırlanan.) oral 

yoldan verildikten 1 saat sonra 2 g/ kg dozunda 2 ml parasetamol çözeltisi,  oral gavaj 

ile oral yoldan verildi. Parasetamol verildikten 12 saat sonra tekrar NAC aynı dozda 

uygulandı. 

Grup IV: 45 mg/kg Bosentan (% 0.9 luk NaCl çözeltisinde hazırlanan.) oral yoldan 

verildikten 1 saat sonrası 2g/ kg dozunda 2ml parasetamol çözeltisi,  gavaj yardımıyla 

oral yoldan verildi. 

Grup V: 90 mg/kg Bosentan oral yoldan verildikten 1 saat sonrası 2g/ kg dozunda 2 ml 

parasetamol çözeltisi,  gavaj yardımıyla oral yoldan verildi. 

Grup VI: 90 mg/kg Bosentan oral yoldan verildi.  

Grup VII: 140 mg/kg N-AsetilSistein oral yoldan verildi. 12 saat sonra tekrar NAC 

aynı dozda uygulandı. 

Çalışmada uygulanan bütün parasetamol dozları, ilgili literatüre göre 

belirlenmiştir.
161, 162

 Parasetamol uygulamasından 4 saat sonra tüm gruptaki ratlara 

deney sonuna kadar, yeteri kadar (ad libitum) su ve yem verildi. 2 g/kg dozunda  oral 
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gavaj ile 2 ml uygulanan parasetamol 24 saat bekledikten sonra karaciğer toksisitesi 

oluşturuldu. 

Tablo 3.1. Deney Planı 

 

Tüm gruplara parasetamol uygulamasından 24 saat sonra yüksek doz tiopental 

(50 mg/kg) ile ötanazi uygulanarak deney sonlandırıldı. Tüm gruplardaki hayvanların 

karaciğerleri ve kan örnekleri alındı. Alınan karaciğerin bir kısmı biyokimyasal analiz 

için ayrıldı ve fosfat tamponuna konuldu. Karaciğerin geri kalan kısmı ise, histolojik 

çalışma için  %4'luk nötral formaldehit çözeltisine konularak tespit edildi. Toplanan 

kanlar santrifüj edilerek serumları elde edildi ve serumlar  -80
o
C dondurucuda muhafaza 

edildi. 

3.2.2. Histolojik Çalışmalar 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı Histoloji Laboratuvarı, Patoloji Anabilim Dalı, İmmünohistokimya 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

Gruplar Hayvan 

Sayısı 

Tedavi 

I 7 Sağlıklı (2 ml PBS) 

II 7 Parasetamol (2g/kg) 

III 7 NAC (140 mg/kg (X2 doz))+Parasetamol (2 g/kg) 

IV 7 Bosentan (45 mg/kg)+Parasetamol (2 g/kg) 

V 7 Bosentan (90 mg/kg)+Parasetamol (2 g/kg) 

VI 7 Bosentan (90 mg/kg) 

VII 7 NAC (140 mg/kg( X2 doz )) 
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3.2.2.1. Parafin Kesitlerde Konvansiyonel Işık Mikroskop 

Tüm gruplardaki sıçanlardan alınan karaciğer dokularına kod numaraları 

verilerek içinde %4’lük formaldehit içeren şişelere bırakıldı. Ardından aşağıda belirtilen 

sırası ile doku takip işlemlerine geçildi. 

1.Akarsuda yıkama (gün boyu) 

2. %70’lik Alkolde (Merck)
 ®

 1 gece bekletme 

3. %80’lik Alkolde 1 saat bekletme 

4. %96’lık Alkolde 1 saat bekletme 

5. %96’lık Alkolde 1 saat bekletme 

6. %100’lük Alkolde 1 saat bekletme 

7. %100’lük Alkolde 1 saat bekletme 

8. Ksilende (Merck)
®

10 dakika bekletme 

9.Ksilende 10 dakika bekletme 

10. Ksilende 10 dakika bekletme 

11. Ksilen + boncuk parafin (Merck) 
® 

60

C‘lik etüvde 1 saat bekletme 

12. Boncuk parafinde 60

C‘lik etüvde 1 saat bekletme 

13. Boncuk parafinde 60

C‘lik etüvde 2 saat bekletme. 

 Dokular parafin bloklara gömülerek kesit alınması işlemlerine hazır hale 

getirildi.Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) ile 5 μm’lik kesitler cam 

lamlar üzerine alındıktan sonra aşağıda sıralanan işlemlere tabi tutularak boyama işlemi 

gerçekleştirildi. 

1. Ksilolde (20 dak.) bekletme 

2. Ksilolde (10 dak.) bekletme 

3. İki ayrı % 96’lık Alkol serisinde (5 dak.) bekletme  

4. %80’lik Alkol (10 dak.) bekletme 
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5. Çeşme suyunda yıkama 

6. Hemotoksilen boyasında (1 dak.) bekletme 

7. Asit-Alkol karışımına batırılıp çıkarma  

8. Eozin solüsyonunda (1 dak.) bekletme 

9. Suda (1 dak.) yıkama  

10. %80’lik Alkolde (10 dak.) bekletme 

11. İki ayrı % 96’lık Alkol serisinde (10 dak.) bekletme  

12. Ksilol serilerinde (20 dak.) bekletme 

13. Entellan ile kapatma işlemi gerçekleştirildi. 

İncelemeye hazır hale gelen kesitler, Olympus BH 40 marka kamera ataçmanlı 

ışık mikroskobu altında incelenerek ilgili tüm gruplara ait fotoğraflar çekildi. 

3.2.3. İmmünohistokimyasal Çalışmalar 

3.2.3.1. Parafin Kesitlerde İmmünohistokimyasal Işık Mikroskop 

Konvansiyonel ışık mikroskobik inceleme için parafine gömülen dokulardan 

yine mikrotom (Leica RM2125RT) ile 5 μm’lik kesitler poli-lizinli cam lamlar üzerine 

alındıktan sonra aşağıda sıralanan işlemlere tabi tutularak endotelin-1 boyama işlemi 

gerçekleştirildi. 

1. 48

C’lik etüvde 1 gece bekletildi. 

2. 3 değişik ksilolde 5 er dakika bekletldi. 

3. Sırasıyla, absolute, % 96 ve % 80’lik alkolde 5 er dakika bekletildi. 

4. Distile suda 5 dakika yıkandı. 

5. pH=6 sitrat buffer solüsyonu ile mikro dalga fırında 5*3 (15 dakika) antijen 

retrieval işlemi yapıldı. 

6. 20 dakika oda ısısında bekletildi. 

7. 5 dakika PBS de yıkandı. 
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8. 15 dakika %3 lük hidrojen peroksidazda bekletildi. 

9.  5 dakika PBS de yıkandı. 

10. ET-1 solüsyonunda 60 dakika bekletildi. 

11.  5 dakika PBS de yıkandı. 

12.  Converter-POD solüsyonunda 30 dakika yıkandı. 

13.  5 dakika PBS de yıkandı. 

14.  DAB-Kromojen de 7 dakika bekletildi. 

15.  Distile suda iyice yıkandı. 

16.  Mayer's hematoksilende 10 saniye zıt boyama yapıldı. 

17.  Su bazlı kapatma solüsyonu ile kapatıldı. 

İncelemeye hazır hale gelen kesitler Olympus BH 40 marka kamera ataçmanlı 

ışık mikroskobu altında incelenerek ilgili tüm gruplara ait fotoğraflar çekildi. 

3.2.4. Biyokimyasal Çalışmalar 

3.2.4.1. Karaciğer Dokusunda Yapılan Analizler 

Rat dokuları -80˚C’de saklandı. Her ratın 100 mg dokusu spesifik homojenat 

tamponunda (uygun bufferda) buz üzerinde ultra-turrax ile homojenize edildi. Daha 

sonra kitteki direktiflere göre santrifüj edildi. Biyokimyasal çalışmalar için her 

süpernatanttan süperoksit dismutaz aktivitesi (SOD),  malondialdehit (MDA) seviyeleri 

ve glutatyon (GSH) seviyeleri sırasıyla rat’a spesifik dizayn edilmiş yüksek 

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 (GSH) Assay Kit STA-312 ELISA 

kitleriyle herbir rat karaciğeri ikişer tekrarlamalı olarak ölçüldü. Ayrıca uygun tampon 

ile homojenize edilmiş tüm karaciğer süpernatantlarında bütün datalar her mg protein 

için ort±standart sapma olarak gösterildi. 
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Protein tayini: Protein konsantrasyonları ticari protein standartları kullanılarak Lowry 

metodu ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA). 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini 

Kullanılan Reaktifler: Assay buffer (50 mM Tris-HCl, pH:0.8, 0.1 mM 

diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA)), Sample Buffer (50 mM Tris-HCl, 

pH:0.8), Radical Detector (Tetrazolium tuzu), Sod Standart (Bovine eritrosit SOD 

(Cu/Zn)), Xanthine Oxidase. 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve kan pıhtılarını uzaklaştırmak için PBS ile 

yıkanıp, 

2.  Sıvı azot altında dokularımız homejenize edildi. 

3. 70 mM sükroz, 210 mM mannitol ve 1mM etilen glikol-bis tetraasetik asit 

(EGTA) içeren pH’ı 7.2 olan doku başına 1 ml soğuk HEPES buffer ile ultra 

turrax homojenizatörde buz üstünde 1 dakika boyunca homojenize edildi. 

4. Tüm numuneler işlem bitene kadar + 4 
o
C muhafaza edildi. 

5. +4 
o
C 1,500x g’de 5 dakika boyunca santrifüj edildi. 

Süpernatant kısmında ölçüm yapıldı 

Çalışma 96 kuyucuklu platelerde gerçekleştirildi.  

1. Örnek Kuyularına 20 μl örnek ve Standart’lardan eklendi. 

2. 200 μl seyreltilmiş radikal detektör tüm kuyulara eklendi ve 10 dk. 

çalkalayıcıya (karıştırıcıya) konuldu. 

3. Reaksiyonu başlatmak için 20μl seyreltilmiş xantin oksidaz eklendi. 

4. Birkaç saniye plate’in üstü kapalı şekilde çalkalayıcıda bekletildi. 
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Oda sıcaklığında 20 dk boyunca inkübe edildikten sonra 460 nm’de ELISA 

reader da okutuldu. Standart ve numunelerin konsantrasyonları hesaplandı.  

Total Glutatyon (GSSG/GSH) tayini 

Kullanılan reaktifler: Glutatione reductase, Chromogen, Assay buffer, 

Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH. 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve kan pıhtılarını uzaklaştırmak için PBS ile yıkanıp, 

2. Sıvı azot altında dokular homejenize edildi. 

3. Sonra 1 ml MPA çözeltisi (5g MPA kristalleri 100 ml deiyonize suda çözülür) 

eklenerek ve Ultra Turrax homojenzatörde 1 dakika buzda homojenize edildi. 

Deneyin yapılışı;  

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

süpernatantları ölçüm için toplandı. 

2. 96 kuyuluk plate’e 25 µl  1X glutatyon redüktaz herbir kuyuya eklendi. 

3. 1X NADPH solüsyonundan 25 µl her kuyuya eklendi. 

4. Hazırlanan GSH standartlarından veya örneklerden 190 µl her kuyuya eklendi. Plate 

okuyucu kinetik ölçüm için ayarlandır ve 405 nm de okumaya ayarlandı. 1X 

kromojenden 50 µl eklenip ve karıştırıldı. Hızlı bir şekilde 10 dk boyunca 1 dk 

aralıklarla 405 nm de absorbans okundu. Standart ve numunelerin konsantrasyonları 

hesaplandı. 

Tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktarının tayini 

Kullanılan reaktifler: MDA standart (malon dialdehid bis), Thiobarbituric acid 

(TBA), SDS lysis solution, TBA acid diluent, Sodium hidroxide solution, BHT solution 

(İçerisinde % 5 lik butylated hydroxytoluene) 

Deneyin Yapılışı: 
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Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve kan pıhtılarını uzaklaştırmak için PBS ile 

yıkanıp, 

2. Sıvı azot altında dokularımızı homejenize edildi.  

3. Homojenize dokulardan 100’er mg tartılarak tüplere konuldu. Her tüpe 

hazırlanan 1X BHT in PBS solüsyonundan 1 ml eklendi.  

4. Tüpler buz içine konularak homojenizatörde 30 sn homojenize edildi.  

5. Homojenize dokular 10.000 g de 5 dk boyunca santrifüj edildi ve süpernatantları 

toplandı. 

Çalışma 96 kuyucuklu platelerde yapıldı. 

1. Santrifüj sonrasında elde edilen süpernatantları yeniden numaralandırılan başka 

tüplere 100 µl hacminde eklendi. Bunun yanında standartlarımız da ayrı tüplere 

100 er µl olacak şekilde koyuldu. 

2. Kristalize durumdaki SDS lysis solusyonunu çözdürdükten sonra her bir 

numunemize (standartlar da dahil) 100 er µl eklendi. 

3. Oda sıcaklığında 5 dk. İnkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra ölçüm 

yapılacak her tüpe 250 µl TBA reagent eklendi. 

4. Tüplerin ağzı kapatılıp 95 
0
C de 45 ila 60 dk inkübasyona bırakıldı. 

5. İnkübasyon sonrasında tüpler 5 dk buz üzerinde bekletildi. 

6. Daha sonra tüm tüpler 3000 rpm de 15 dk santrifüj edildi. Süpernatantı alındı. 

7. 96 well plate’e numuneler yüklendi (her kuyuya 200 µl) ve 532 nm  Abs de 

okutuldu. Standart ve numunelerin konsantrasyonları hesaplandı. 

3.2.4.2.  Serumda Yapılan Analizler 

TNF-alfa ölçümü için serumun elde edilmesi: EDTA’lı biyokimya tüpüne 

konulan kanlar 4000 rpm de 10 dk +4 ˚C ‘de santifüj edildi.  Analiz yapılana kadar -80 
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˚C’de saklandı. Her örneğin TNF-alfa seviyeleri ikişer kere yüksek hassasiyetteki 

ELISA kitiyle (Invitrogen-KRC3011-USA)  ölçüldü. 

AST, ALT ölçümü için serumun elde edilmesi: EDTA’lı biyokimya tüpüne 

konulan kanlar 4000 rpm de 10 dk +4 ˚C ‘de santifüj edildi.  Analiz yapılana kadar -80 

˚C’de saklandı. Her örneğin AST ve ALT seviyeleri ikişer kere yüksek hassasiyetteki 

ELISA kitiyle (USCN life science-E90207Ra, E91214Ra (China) ölçüldü. 

TNF-alfa Miktarı 

Kullanılan reaktifler: Rt TNF-alfa Standart  (% 0.1 sodyum asid içerir), Standart 

diluent buffer (% 0.1 sodyum asid içerir), İncubation buffer, Rt TNF-a High ve low 

control, Rt TNF-alfa Biotin conjugate (Biotinlemiş anti- TNF-alfa), Streptavidin-HRP 

(3.3 mM Tymol), Streptavidin-HRP Diluent, Wash buffer, Stabilize chromogen, 

Tetrametil benzidin (TMB), Stop solution. 

Deneyin yapılışı: 

1. Kör kuyusuna 100 µl Standart Diluent buffer eklendi. 

2. Standartlar, numuneler ve kontrollerden kuyulara 100 µl eklendi. Plate’in üzeri 

kapatıldıktan sonra 2 saat oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. 

3. Tüm sıvılar aspire edildi ve yıkama işlemi uygulandı. 

4. Kör kuyusu hariç diğer kuyulara 100 µl biotinlenmiş Rt TNF-a biotin conjugat 

eklendi. 

5. Plate’in üzeri kapatıldıktan sonra 1 saat oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. 

6. Tüm sıvılar aspire edildi ve yıkama işlemi uygulandı. 

7. Kör kuyusu hariç diğer kuyulara 100 µl Streptavidin HRP solution eklendi. 

8. Plate’in üzeri kapatıldıktan sonra yarım saat oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı. 

9. Tüm sıvılar aspire edildi ve yıkama işlemi uygulandı. 
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10. Her kuyuya 100 µl Stabilize Chromogen eklendi ve sıvılarda ki renklenme mavi 

olmaya başladı. 

11. Plate’in üzeri kapatıldıktan sonra yarım saat oda sıcaklığında karanlıkta 

inkübasyona bırakıldı. 

12. Her kuyuya stop solusynu eklendi. Sıvılardaki renklenme sarı renge dönüştü. 

13. 450 nm ölçüm yapıldı. Standart ve numunelerin konsantrasyonları hesaplandı. 

AST Ölçümü 

Kullanılan reaktifler: Standart, Detection reagent A, Detection reagent B, 

TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent A, Assay diluent B, Stop 

solution. 

Deneyin yapılışı: 

1. Kuyulara standart, kör ve numunelerden 100 µl eklendi. Plate’in üstü 

kapatıldıktan sonra 2 saat 37 
o
C de inkübasyona bırakıldı. 

2. Kuyulardan tüm sıvılar alındı, yıkama işlemi uygulanmadı. 

3. Her kuyuya 100 µl Detection Reagent A solüsyonu eklendi. 1 saat 37 
o
C de 

inkübasyona bırakıldı. 

4. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

5. Her kuyuya 100 µl Detection Reagent B solüsyonu eklendi. 30 dk. 37 
o
C de 

inkübasyona bırakıldı. 

6. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

7. Her kuyuya 90 µl Substrat solüsyonu eklendi. 15-20 dk. 37 
o
C de inkübasyona 

(karanlıkta) bırakıldı. 

8. Her kuyuya 50 µl stop solüsyonu eklendi ve sıvılarda sarı renk gözlenmeye 

başlandı. 

9. 450 nm ölçüm alındı. Standart ve numunelerin konsantrasyonları hesaplandı. 
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ALT Ölçümü 

Kullanılan reaktifler: Standart, Detection reagent A, Detection reagent B, 

TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent A, Assay diluent B, Stop 

solution. 

Deneyin yapılışı: 

1. Standart, kör ve numunelerimizden her kuyuya 100 µl eklendi. 2 saat 37 
o
C de 

inkübasyona bırakıldı. 

2. Tüm sıvılar alındı, yıkama işlemi uygulanmadı. 

3. Her kuyuya 100 µl Detection Reagent A solüsyonu eklendi. 1saat 37 
o
C de 

inkübasyona bırakıldı. 

4. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

5. Her kuyuya 100 µl Detection Reagent B solüsyonu eklendi. 30 dk. 37 
o
C de 

inkübasyona bırakıldı. 

6. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

7. Her kuyuya 90 µl Substrat solüsyonu eklendi. 15-20 dk. 37 
o
C de inkübasyona 

(karanlıkta) bırakıldı. 

8. Her kuyuya 50 µl stop solüsyonu eklendi ve sıvılarda sarı renk gözlenmeye 

başlandı. 

9. 450 nm ölçüm alındı. Standart ve numunelerin konsantrasyonları hesaplandı. 

 

 

 

3.2.5. İstatistiksel Analiz 

Deneylerden elde edilen sonuçlar ortalama(ort)±standart sapma(ss) olarak verildi 

ve 0.05'in altındaki P değerleri, istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. Gruplar 
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arası farkın önemlilik derecesi  tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testinde post-hoc 

testlerinden “Duncan” tekniği kullanılarak belirlendi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

Çalışmanın bu aşamasında, deney gruplarında meydana gelen ışık mikroskobik 

değişiklikler değerlendirildi. 

Karaciğer lobülerini oluşturan parankimadaki hepatositlere bakıldığında yapının 

sağlıklı grupta normal olduğu değerlendirildi (Şekil 4.1.A,B). Benzer şekilde vena 

sentralisten lobulusun periferine doğru radier dizilmiş olan bu hücre kordonları (Remark 

plakları) yapının normal olduğunu işaret eden bir veri olarak kaydedildi. Remark 

plakları arasında yerleşik bulunan sinuzoidlere (lobul içi kan kapillerleri) sözü edilen bu 

yapıların duvarlarında yerleşik bulunan endotel hücrelerine yakından bakıldığında her 

hangi bir yapısal bozukluğa rastlanmadığı belirlendi (Şekil 4.1.B). 

 Parasetamol grubuna baktığımızda ise şiddetli olarak nekrotik odaklar gözlendi 

(Şekil 4.1.C). Parankimada çok sayıda hepatositin sitoplazmasında yoğun eozinofili 

artışı çekirdeğinde yoğun hiperkromazi, hücre membranında düzensizlik olduğu 

belirlendi. Ayrıca sinüzoidlerdeki düzensizlikte kaydedilen değişiklikler arasındaydı 

(Şekil 4.1.C).  

Diğer deney gruplarına baktığımızda özellikle bosentanın karaciğerde 

parasetamol toksisitesini önemli ölçüde önlediği gözlemlendi yani; parankimada vena 

sentralisten uzanan hepatosit kordonlarının dizilimi parasetamol grubuna göre oldukça 

düzenli ve neredeyse kontrole yakındı (Şekil 4.1.E,F,G). Ayrıca hepatositlere daha 

yakından bakıldığında parasetamol grubundaki gibi herhangi bir nekrotik hücre 

varlığına rastlanmadı, hepatositler son derece düzgün bir görünüme sahipti (Şekil 

4.1.E,F,G). Bosentan gruplarındaki bu düzgünlüğün en dikkat çekici yanı ise gerek 45 

mg’lık dozda gerekse 90 mg’lık dozda neredeyse paralel seyretmesiydi. Bu veriler 

sağlıklı bosentan grubumuzla da paralel seyretmekteydi. 
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N-Asetil Sistein (NAC)’in uygulaması yaptığımız deney gruplarımız  

parasetamol toksisitesini histopatolojik olarak önlediği karaciğer yapılarını kontrole 

yakın bir şekilde koruduğu da belirlenen verilerimiz arasındaydı (Şekil 4.1.D,H). 
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Şekil 4.1. Karaciğer örneklerinden elde edilen  ışık mikroskobik kesitler (Boya: 

Hematoksilen & Eosin ) A: Sağlıklı kontrol grubu, B: Sağlıklı kontrol grubu, C: Parasetamol grubu, D: 

NAC+parasetamol, E: Bosentan 45 mg/kg+Parasetamol, F: Bosentan 90 mg/kg+Parasetamol, G: 

Sağlıklı+ Bosentan 90 mg/kg, H: Sağlıklı NAC. 
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4.2. İmmünohistokimyasal Bulgular 

Çalışmanın immünohistokimyasal değerlendirilmesinde endotelin-1 

pozitivitesine baktığımızda kontrol grubunda gerek sinüzoidlerde gerekse hepatositlerde 

pozitifliğe rastlanmadı (Şekil 4.2.A). Parasetamol uygulaması yapılan deney grubu 

karaciğer kesitlerinde kontrole kıyasla şiddetli endotelin-1 pozitifliği kaydedilirken 

(Şekil 4.2.B) gerek bosentan uygulanmış gruplarımızda (Şekil 4.2.D-G) gerekse NAC 

uygulanan deney gruplarında (Şekil 4.2.C,H) şiddetli endotelin-1 pozitivitesine 

rastlanmadı.  Mevcut sınırlı sayıdaki endotelin pozitiflikleri fizyolojik ölçüler 

dahilindeydi. 
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Şekil 4.2. Karaciğer örneklerinden elde edilen immunohistokimyasal ışık mikroskobik 

kesitler (Boya: Endotelin-1 ) A: Sağlıklı kontrol grubu, B: Parasetamol grubu, C: NAC+parasetamol, D: 

Bosentan 45 mg/kg+Parasetamol, E: Bosentan 90 mg/kg+parasetamol, F: Bosentan 90 mg/kg+ 

Parasetamol, G: Sağlıklı+ Bosentan 90 mg/kg, H: Sağlıklı NAC, s: sinüzoid, *: Endotelin-1 pozitif 
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4.3.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.3.1.1. ALT, AST ve TNF-alfa Analizleri 

Tablo 4.1.’de  görüldüğü gibi Sağlıklı, Sağlıklı-90 mg/kg BOS, Sağlıklı-NAC, 

Parasetamol 2 g/kg, NAC+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 90 

mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg deney gruplarındaki ALT miktarları sırası ile ;  40.60 

U/L protein, 41.33 U/L protein, 41.88 U/L protein, 196.00 U/L protein, 94.50 U/L 

protein, 51.88 U/L protein, 46.88 U/L protein olarak ölçüldü. Parasetamol 2 g/kg verilen 

grupta ALT miktarı önemli miktarda artarken, koruyucu etki oluşturulan gruplar 

arasında 90 mg/kg BOS +Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg  ve 

NAC+Parasetamol 2 g/kg  gruplarında parasetamol  grubuna göre önemli miktarda 

düzelme görülmüştür. En iyi düzelmenin ise 90 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg  

grubunda olduğu açık bir şekilde görülmektedir.   

Tablo 4.1.’de görüldüğü gibi Sağlıklı, Sağlıklı-90 mg/kg BOS, Sağlıklı-NAC, 

Parasetamol 2 g/kg, NAC+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 90 

mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg deney gruplarındaki AST miktarları sırası ile ; 81.88 

U/L protein, 84.38 U/L protein, 89.33 U/L protein, 241.25 U/L protein, 134.50 U/L 

protein, 117.38 U/L protein, 119.50 U/L protein olarak ölçüldü. Parasetamol 2 g/kg 

verilen grupta AST miktarı önemli miktarda artarken, koruyucu etki oluşturulan gruplar 

arasında 90 mg/kg BOS +Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg  ve 

NAC+Parasetamol 2 g/kg  gruplarında parasetamol  grubuna göre önemli miktarda 

düzelme görülmüştür. En iyi düzelmenin ise 90 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg 

grubunda olduğu açık bir şekilde görülmektedir.   

Tablo 4.1.’de görüldüğü gibi Sağlıklı, Sağlıklı-90 mg/kg BOS, Sağlıklı-NAC, 

Parasetamol 2 g/kg, NAC+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 90 

mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg deney gruplarındaki TNF-alfa miktarları sırası ile ; 
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42.13 pg/ml protein, 38.13 pg/ml protein, 41.79 pg/ml protein, 174.63 pg/ml protein, 

76.13 pg/ml protein, 56.75 pg/ml protein, 50.71 pg/ml protein olarak ölçüldü. 

Parasetamol 2 g/kg verilen grupta TNF-alfa miktarı önemli miktarda artarken, koruyucu 

etki oluşturulan gruplar arasında 90 mg/kg BOS +Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg 

BOS+Parasetamol 2 g/kg  ve NAC+Parasetamol 2 g/kg gruplarında parasetamol  

grubuna göre önemli miktarda düzelme görülmüştür. En iyi düzelmenin ise 90 mg/kg 

BOS+Parasetamol 2 g/kg grubunda olduğu açık bir şekilde görülmektedir.   

Tablo 4.1. Rat Serumunda Ölçülen ALT, AST ve TNF-alfa Miktarları. 

GRUPLAR ALT (U/L) AST(U/L) TNF-alfa (pg/ml) 

SAĞ 40.60±11.65
a 

81.88±12.01
a 

42.13±7.24
ab 

SAĞ-90 mg/kg BOS 41.33±9.76
a 

84.38±22.60
a 

38.13±9.03
a 

SAĞ-NAC 41.88±12.08
a 

89.33±23.51
a 

41.79±8.74
ab 

PARA 196.00±38.05
c 

241.25±36.23
c 

174.63±28.26
d 

NAC+PARA  94.50±43.26
b 

134.50±29.09
b 

76.13±16.03
c 

45 mg/kg BOS+PARA  51.88±15.39
a 

117.38±21.78
b 

56.75±8.07
b 

90 mg/kg BOS+PARA 46.88±13.45
a 

119.50±23.71
b 

50.71±10.81
ab 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Sonuçlar One-Way ANOVA testinde 

Post Hoc Duncan tekniği kullanılarak yapıldı. P˂ 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. (Değerler: ORT ±SD) 

 

 



 

50 
 

 

Şekil 4.3. Rat serumunda ölçülen ALT miktarının grafikle gösterilmesi 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2g/kg. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle 

gösterilen değerler arasında Duncan çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur .(p˂0.05) 
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Şekil 4.4. Rat serumunda ölçülen AST miktarının grafikle gösterilmesi 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle 

gösterilen değerler arasında Duncan çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur .(p˂0.05) 

 

Şekil 4.5. Rat serumunda ölçülen TNF-alfa miktarının grafikle gösterilmesi 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle 

gösterilen değerler arasında Duncan çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur .(p˂0.05) 
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4.3.1.2. SOD aktivitesi, GSH, MDA Analizleri 

Tablo 4.2.’de görüldüğü gibi Sağlıklı, Sağlıklı-90 mg/kg BOS, Sağlıklı-NAC, 

Parasetamol 2 g/kg, NAC+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 90 

mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg deney gruplarındaki SOD seviyeleri sırası ile ; 21.81 

U/mg protein, 25.01 U/mg protein, 24.74 U/mg protein, 12.69 U/mg protein, 19.53 

U/mg protein, 21.16 U/mg protein, 21.40 U/mg protein olarak gözlendi. Gruplar 

arasında antioksidan aktivite olarak SOD seviyesindeki en ciddi azalma Parasetamol 

2g/kg grubunda gözlenirken, 90 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg 

BOS+Parasetamol 2 g/kg  ve NAC+Parasetamol 2 g/kg gruplarında parasetamol 2 gr/kg 

grubuna göre SOD miktarı anlamlı bir şekilde yükselmiş olup; koruyucu etki 

oluşturulan gruplar arasındaki en iyi düzelme 90 mg/kg BOS +Parasetamol 2 g/kg 

grubunda gözlendi.  

Tablo 4.2.’de görüldüğü gibi Sağlıklı, Sağlıklı-90 mg/kg BOS, Sağlıklı-NAC, 

Parasetamol 2 g/kg, NAC+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 90 

mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg deney gruplarındaki GSH seviyeleri sırası ile ; 4.59 

nmol/mg protein, 4.43 nmol/mg protein, 4.84 nmol/mg protein, 1.44 nmol/mg protein, 

4.28 nmol/mg protein, 3.93 nmol/mg protein, 3.86 nmol/mg protein olarak gözlendi.  

Gruplar arasında antioksidan aktivite olarak GSH seviyesi açısından en ciddi azalma 

Parasetamol 2 g/kg grubunda gözlenirken, koruyucu etki oluşturulan gruplar arasındaki 

en iyi düzelme 90 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg 

ve NAC + Parasetamol 2 g/kg grubunda gözlendi.  

Tablo 4.2.’de görüldüğü gibi Sağlıklı, Sağlıklı-90 mg/kg BOS, Sağlıklı-NAC, 

Parasetamol 2 g/kg, NAC+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg, 90 

mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg deney gruplarındaki MDA seviyeleri sırası ile; 1.58 

nmol/mg protein, 2.16 nmol/mg protein, 1.78 nmol/mg protein, 4.85 nmol/mg protein, 
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2.02 nmol/mg protein, 2.24 nmol/mg protein, 2.27 nmol/mg protein olarak gözlendi. 

Parasetamol 2 g/kg verilen grupda MDA seviyesinin önemli derecede arttığı 

gözlenirken, koruyucu etki oluşturulan gruplar arasındaki en iyi düzelme 90 mg/kg 

BOS+Parasetamol 2 g/kg, 45 mg/kg BOS+Parasetamol 2 g/kg ve NAC+Parasetamol 2 

g/kg gruplarında gözlendi. 

Tablo 4.2. Rat Karaciğer Dokusunda Ölçülen SOD aktivitesi, GSH ve MDA Seviyeleri. 

GRUPLAR 

SOD(U/mg 

protein) 

GSH (nmol/mg 

protein) 

MDA (nmol /mg 

protein) 

SAĞ 23.81±1.99
c 

4.59±1.64
b 

1.58±0.45
a 

SAĞ-90 mg/kg BOS 25.01±3.72
c 

4.43±1.13
b 

2.16±0.65
a 

SAĞ-NAC 24.74±4.48
c 

4.84±1.86
b 

1.78±0.31
a 

PARA 12.69±3.12
a 

1.44±0.45
a 

4.85±1.04
b 

NAC+PARA  19.53±3.85
b 

4.28±1.15
b 

2.02±0.53
a 

45 mg/kg BOS+PARA  21.16±4.30
bc 

3.93±1.61
b 

2.24±0.59
a 

90 mg/kg BOS+PARA 21.40±4.14
bc 

3.89±0.98
b 

2.27±0.60
a 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Sonuçlar One-Way ANOVA testinde 

Post Hoc Duncan tekniği kullanılarak yapıldı. P˂ 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. (Değerler:ORT ±SD) 
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Şekil 4.6. Rat serumunda ölçülen SOD aktivitesinin grafikle gösterilmesi 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle 

gösterilen değerler arasında Duncan çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur .(p˂0.05) 

 

 

Şekil 4.7. Rat serumunda ölçülen GSH seviyesinin grafikle gösterilmesi 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle 

gösterilen değerler arasında Duncan çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur .(p˂0.05) 
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Şekil 4.8. Rat serumunda ölçülen MDA miktarının grafikle gösterilmesi 

***SAĞ: Sağlıklı, BOS: Bosentan, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Aynı sütunda aynı harf veya harflerle 

gösterilen değerler arasında Duncan çoklu karşılaştırma testine göre istatistiksel olarak önemli bir fark 

yoktur .(p˂0.05) 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada parasetamol toksisitesinde ET-1 reseptörlerinin rolü incelendi ve 

aynı zamanda ET-1 reseptör antagonisti olan bosantanın parasetamol toksisitesi üzerine 

olan etkileri ratlarda deneysel olarak gösterildi.  

Parasetamol yaygın olarak kullanılan, tedavi edici dozlarda güvenli, etkin 

analjezik ve antipiretik bir ilaçtır. Parasetamol toksisitesi ABD ve İngiltere’de 

transplantasyon gerektiren ilaca bağlı akut karaciğer yetmezliğinin en yaygın, toksik 

ilaç alımlarının ise ikinci nedenidir.
104

 Yılda tahminen 56.000 hasta parasetamol aşırı 

alımına bağlı olarak acil servislere başvurmakta ve bu hastaların 26.000’i hastaneye 

yatarak tedavi görmektedir. Bu nedenle parasetamol toksisitesi sağlık kuruluşlarının 

ciddi bir iş yükünü oluşturmaktadır.
163

 

Parasetamol aşırı alımı, deneysel hayvan modelleri ve insanlarda ciddi 

hepatotoksisiteye ve hatta karaciğer yetmezliğine neden olabilir. Son 30 yıldır yapılan 

yoğun çalışmalara karşın parasetamole bağlı karaciğer hücre hasarının mekanizması 

halen tam olarak anlaşılamamıştır. Büyük ölçüde kabul edilen görüşe göre bu 

hasarlanma süreci, parasetamolün toksik reaktif bir metabolit olan NAPQI’ya 

metabolize olmasıyla başlar. Bu metabolit ilk olarak GSH’yı tüketir ardından 

mitokondriyal proteinleri de içeren bir takım hücresel proteinlere bağlanır. Bu sürecin 

sonucunda, mitokondriyal solunumun baskılanması, ATP’nin tüketimi ve mitokondriyal 

oksidatif stres gözlenebilir. ATP tüketimi hepatositler ve sinüzoidal endotelyal 

hücrelerde, selüler onkotik nekroza yol açar. 
164

 

Daha önceden yapılan çalışmalarda da belirtildiği gibi toksik dozlarda 

parasetamol alımları, oksidatif yolla hepatosit hasarlanmasına yol açar, inflamatuar 

reaksiyonları artırır ve serum AST ve ALT değerlerini artırır. AST ve ALT 

transaminazlar olarak da bilinen ve karaciğerde bulunan intraselüler enzimlerdir. ALT 
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ve AST hepatosellüler hasar ya da nekroza bağlı olarak artan, en güvenilir iki 

parametredir.
165

  

Manda ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada parasetamol ile toksisite 

oluşturulmuş ve β-Karotenin tedavi edici etkisi araştırılmıştır. Yapılan bu çalışmada 

AST ve ALT değerlerinin toksik grupta, kontrol grubuna göre belirgin şekilde artış 

olduğu saptanmıştır.
166

 Ahmed ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise 

parasetamol ratlara oral yolla uygulanarak karaciğer toksisitesi oluşturulmuş ve 

Ambrosia Maritima isimli bir maddenin koruyucu etkileri araştırılmıştır. Yapılan 

ölçümlerde AST ve ALT değerlerinin toksik grupta, kontrol grubuna göre belirgin 

derecede arttığı saptanmıştır.
167

  

Bizim çalışmamızda da parasetamol toksikasyonu oluşturulduktan 24 saat sonra 

alınan kan örneklerinden yapılan ölçümlerde, toksisite oluşturulan grupta AST ve ALT 

değerlerinde üç ile dört kat düzeyinde belirgin artışlar saptandı. Bosentan 

uygulamasında, karaciğer hasarı nedeniyle salınan AST ve ALT değerlerinde, toksisite 

oluşturulan gruba göre belirgin şekilde normale yaklaştığı tespit edildi. Bu sonuçlar 

bosentan ile yapılan koruyucu etkinin, istatistiksel olarak anlamlı şekilde parasetamole 

bağlı hepatik hasarı enzimatik olarak düzelttiğini göstermiştir.  

Parasetamol toksisitesine bağlı oluşan karaciğer nekrozu sadece enzimatik 

değişikliklere neden olmaz, dramatik olarak karaciğer histopatolojisinde de 

değişikliklere neden olur. Parasetamol yüksek doz alımı ile sentrolobüler nekroz 

gelişmektedir.
43, 168-172

 Bununla birlikte supraterapötik dozlarda, kronik ilaç uygulaması 

ile karaciğerde farklı seviyelerde sentrolobüler nekrozun görüldüğü 
173

, ayrıca zamana 

bağımlı olarak hasarın karaciğer lobulusünün diğer bölümlerine sıçradığı bildirilmiştir. 

76, 174, 175
 Anundi ve arkadaşları 

176
, yüksek doz parasetamol uygulamasının ardından, 

hücre kültüründe periportal ve perivenöz (sentrolobüler) hepatotoksisiteyi 
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çalışmışlardır. İnsanlarda sitokrom P450 2E1 enziminin daha çok sentrolobüler bölgede 

üretildiği, bu yüzden sentrolobüler hasarın periportal alana göre daha şiddetli 

seyrettiğini görmüşlerdir. Yapılan başka bir çalışmada Fakurazi ve arkadaşları ratlarda 

parasetamol ile hepatotoksisite oluşturmuş ve Moringa Oleifera isimli bir maddenin 

antioksidan ve hepatoprotektif etkilerini araştırmıştır. Yapılan bu çalışmada parasetamol 

ile zehirlenme oluşturulan gruptaki ratlardan alınan karaciğer kesitlerinde yapılan 

histopatolojik incelemede; sentrolobüler hepatosit dejenerasyonu, sinuzoidal dilatasyon 

ve masif nötrofil, lenfosit infiltrasyonu gösterilmiştir. 
177

 

Ko ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada parasetamol ile oluşturulan 

karaciğer hasarına karşı Silene Aprica isimli antioksidan bir maddenin koruyucu etkileri 

araştırılmış. Bu çalışmada alınan karaciğer kesitlerindeki histopatolojik incelemede 

parasetamol toksistesi oluşturulan grupta diffüz nekroz alanları, sinusoidal konjezyon ve 

lenfosit infiltrasyonu gösterilmiştir. 
178

  

Bu çalışmamızda ise parasetamol ile yapılan deneysel çalışmaları destekler 

şekilde şiddetli nekrotik odaklar gözlendi. Özellikle parankimada çok sayıda hepatositin 

sitoplazmasında yoğun eozinofili artışı, çekirdeğinde yoğun hiperkromazi, hücre 

membranında düzensizlik olduğu belirlendi. Ayrıca sinüzoidlerdeki düzensizlikte 

kaydedilen değişiklikler arasındaydı. Koruyucu etki oluşturulan gruplara baktığımızda 

özellikle 45 ve 90 mg/kg dozunda kullanılan bosentanın, karaciğerde parasetamol 

toksisitesini önemli ölçüde önlediği gözlemlendi. Şöyleki; parankimada vena 

sentralisten uzanan hepatosit kordonlarının dizilimi parasetamol grubuna göre oldukça 

düzenli ve neredeyse kontrole yakındı.  Ayrıca hepatositlere daha yakından bakıldığında 

parasetamol grubundaki gibi herhangi bir nekrotik hücre varlığına rastlanmadı, 

hepatositler son derece düzgün bir görünüme sahipti. Bosentan gruplarındaki bu 

düzgünlüğün en dikkat çekici yanı ise gerek 45 mg/kg’lık dozda gerekse 90 mg/kg’lık 
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dozda neredeyse paralel seyretmesiydi. Bu da bize bosentanın, parasetamol verilen 

ratlarda karaciğeri gerek enzimatik gerekse histopatolojik olarak koruduğunu 

göstermektedir.  

Konunun başında da belirttiğimiz gibi parasetamol toksisitesinde gerçek bir 

tedavi bulunmamaktadır. Bu nedenle dünya literatürüne baktığımız zaman yüzlerce 

deneysel veya klinik alternatif tedavi yöntemlerinin denendiği görülmektedir. 

Parasetamol zehirlenmesinin standart tedavisi NAC’dir. NAC, amino asit L-sistein ve 

GSH’nın her ikisinin asetilenmiş bir prekürsörüdür ve uzun yıllardır parasetamol aşırı 

alımlarına bağlı hepatotoksisitenin önlenmesi için bir antidot olarak kullanılmıştır. 

Günümüzde hayvan ve insan çalışmalarıyla NAC’ın güçlü bir antioksidan olduğu 

gösterilmiştir ve serbest radikaller ve oksidan hasarla karakterize çeşitli hastalıkların 

tedavisinde potansiyel terapotik ajan olarak kullanılmaktadır. 
151

 Bizim çalışmamızda 

ratlara Parasetamol 2 g/kg vermeden 1 saat önce ve 12 saat sonra 140 mg/kg dozunda 

NAC oral olarak verildi. Gerek enzimatik parametrelere gerekse histopatolojik 

bulgulara baktığımız zaman her iki dozda da bosentan uygulamasının NAC 

uygulamasından daha iyi sonuçlar verdiğini görmekteyiz.  

Biz bu çalışmada; vücutta karaciğer dahil pek çok yerde sentezlenen 
115

, fibrozis, 

enflamasyon ve oksidatif stresin artmasına katkıda bulunan, aynı zamanda 

vücudumuzdaki en etkili vazokonstriktör madde olan endotelin-1’in parasetamole bağlı 

karaciğer hasarında etkisi olabileceğini düşündük.  

Endotelin hidrofilik olduğundan plazma membranını geçemez. Etkisini spesifik 

reseptörleri vasıtası ile gösterir. Başlıca iki reseptörü vardır. Endotelin A (ET-A) ve 

endotelin B (ET-B).
15

 Bilinen en güçlü endojen vazokonstriktör madde olan ET-1 

mitojenik etkinliği ve damar düz kaslarının proliferasyon etkinliğini artırması ile de 

önemli etkinliğe sahiptir.
16

 ET-1 kendine özgü membran reseptörlerini aktive ederek 
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başlangıçtaki fosfoinozitid hidrolizini artırır ve bunun sonucu oluşan inozitiltrifosfat 

(IP3) ve diaçilgliserol aracılığı ile etkisini oluşturur. IP3 endoplazmik retikulumdan Ca
+2

 

salıverilmesini artırır ve ET-1 daha sonra memberan Ca
+2

 kanallarını açarak 

extrasellüler Ca
+2

‘un hücreye girişine neden olur bunun sonucunda damarlarda yavaş 

gelişen fakat uzun süreli vazokonstriksiyon olur.
18, 112-114

 Endotelin-1 vasküler endotel 

sistemin düzenlenmesinde önemli rol oynadığı gibi
16

 fibrozis ve inflamasyona da 

katkıda bulunur.
17, 18

 

Gandhi ve arkadaşları rat karaciğerinde portal hipertansiyonun artmasına sebep 

olan ET-1’in varlığını ilk kez göstermiştir.
19

  Bu durumda portal hipertansiyonda 

endotelinin görevi olabileceği açısından hepatologlar arasında büyük ilgi 

uyandırmıştır.
19

  ET-1’lerin karaciğerde hepatosit hücrelerinde Ca
+2

’un 

mobilizasyonunu ve glikojenolizisi indüklediğini ve bu sayede oldukça önemli bir 

metabolik etkinliği olan karaciğerde oksijen tüketimini de artırdıkları yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir.
116

 Biz de bu çalışmada endotelinlerin, parasetamol ile 

oluşturulan karaciğer toksisitesindeki ekspresyonunu göstermek için 

immünohistokimyasal boyama işlemi yaptık. Maria ve arkadaşlarının yapmış oldukları 

bir çalışmada, diabetik nefropatili hastalarının böbreklerinde ET-1 ekspresyonun aşırı 

derecede arttığını aynı zamanda çalışmada ET-1 reseptör antagonistleri 

uyguladıklarında ET-1 ekspresyonun normal derecede olduğunu ve böbreklerdeki doku 

hasarında da düzelme olduğunu kaydetmişdir.
179

 Yine idiyopatik akciğer fibrozlu 

hastalarda yapılan bir çalışmada ET-1 ekspresyonunun arttığı kaydedilmiştir. 
180

 Bizim 

elde ettiğimiz sonuçlarda özellikle sağlıklı grupta ET-1 ekspresyonuna rastlanmazken, 

parasetamol uygulanan grupta ET-1  ekspresyonunun aşırı derecede artması, önceki 

bulgularımızıda desteklemektedir. Protektif amaçlı uygulanan bosentan gruplarında ise 
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ET-1 ekspresyonunun normal seviyede görülmesi, ET-1  antagonize edilmesi ile hepatik 

hasarın önlendiğinin göstergesidir. 

ET-1 reseptörlerinin parasetamol toksisitesindeki rolünü ve ET-1 reseptör 

antagonisti olan bosentanın parasetamol toksistesine olan olumlu etkilerini gösterdikten 

sonra, bu etkiyi hangi mekanizmalar ile gösterdiğini incelemek amacıyla parasetamol 

toksisitesinde çok önemli olan oksidatif stress parametreleri üzerine bosentanın 

etkilerini inceledik. Lipit peroksidasyonu parasetamole bağlı karaciğer hasarına neden 

olan en önemli mekanizmalardan biridir ve serbest oksijen radikallerine bağlı olarak 

ortaya çıkar. Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin çoklu doymamış yağ asitlerine 

etkisi sonucu başlar. Lipit peroksidasyonunun oksidatif stres altında bulunan 

dokulardaki hücre fonksiyon kaybında majör bir rolü olduğu rapor edilmiştir. MDA 

lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve lipit peroksidasyonunun en yaygın kullanılan 

belirleyicilerinden biridir. Oksidatif strese maruz kalan dokularda, MDA düzeyinde artış 

görülür. Başka bir deyişle plazma MDA düzeyi oksidatif stres için biyomarker olarak 

kullanılabilir.
181

 

Yapar ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada farelerde parasetamol ile 

karaciğer toksisitesi oluşturulmuş ve L-Karnitin’in hepatoprotektif etkileri araştırılmıştır 

ve bu çalışmada parasetamol uygulamasından 24 saat sonra alınan kan örneklerinde 

MDA değerleri, toksisite oluşturulan grupta artarken L-Karnitin verilen gruplarda 

azalmuştır.
147

 Cheng-chin ve arkadaşlarınca yapılan bir başka çalışmada farelerde 

parasetamol ile intraperitoneal olarak karaciğer toksisitesi oluşturulmuş ve S-allyl ile S-

propyl’in koruyucu etkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada MDA’nın parasetamol 

toksisitesi oluşturulan grupta sağlıklı gruba göre arttığı ve teadvi ile bu artışın düzeldiği 

tespit edilmiştir.
148

 Literatüre baktığımızda bunlar ve bunlara benzer biçok deneysel 

çalışmada parasetamol toksisitesinin MDA değerlerini artırdığı, başarılı olan tedavi 
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yöntemlerinin ise MDA değerlerini azaltarak parasetamol toksisitesini engellediği 

gösterilmiştir. Çalışmamızla ilgili olarak ET-1’in de doku antioksidan seviyelerini 

azalttığı kaydedilmişdir.
146

  Xu ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada ET-1 

reseptör antagonistlerini kullanıldıklarında lipit peroksidasyonunda azalma olduğu 

kaydetmiştir.
149

 Çalışmamızda, benzer şekilde karaciğer dokusunda MDA değerinin, 

toksisite oluşturulan grupta istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmış olduğu saptandı. 

Bu sonuç da lipit peroksidasyonunun parasetamole bağlı doku hasarı ile yakın ilişkili 

olduğunu desteklemektedir. 

Zhao ve arkadaşlarınca yapılan çalışmada ratlarda parasetamolle hepatik ve renal 

hasar oluşturulmuş ve oluşan biyokimyasal değişikliklere karşı Rhein’nin koruyucu 

etkileri araştırılmıştır. Kan MDA değerleri parasetamol verilen grupta kontrol grubuna 

göre artış göstermiş, Rhein ile tedavi verilen grupta bu yüksek değerlerde azalma 

saptanmıştır.
128 Suresh ve arkadaşlarının miyokard iskemi ve reperfüzyonu üzerine 

yapmış oldukları bir çalışmada, tedavi olarak kullandıkları bosentan gruplarında doku  

MDA seviyelerinin anlamlı  olarak azaldığı kaydedilmiştir.
155

  

Biz de Bosentan uygulaması sonrasında parasetamol grubunda artmış olan MDA 

düzeylerinin anlamlı şekilde düzeldiğini gösterdik. Burada Bosentan’ın parasetamole 

bağlı gelişen oksidatif hasar sonucu artan MDA seviyesinde düzelme sağlayarak 

parasetamole bağlı karaciğer toksisitesinde koruyucu etkisinin olduğunu gösterdik. 

GSH, kimyasal olarak reaktif toksik bileşikler ya da oksidatif strese karşı 

hücresel savunmada rol oynayan en önemli moleküllerden biridir. Glutatyon redükte ve 

okside durumlarda bulunur. Redükte formunda, sisteinin thiol grubu reaktif oksijen 

ürünleri gibi stabil olmayan moleküllere, indirgeyici ekuvalanları verebilme 

yeteneğindedir. Bu mekanizma ile koruyucu etki ortaya koyar. GSH enzimatik olmayan 

antioksidan sistemin önemli bir parçasıdır. Azalmış hücresel GSH düzeyleri ve GSH 
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sentez kapasitesi gibi durumlarda hücreler radyasyona ve bazı ilaçlara duyarlı hale gelir. 

Parasetamol’ün yeterli derecede yüksek dozlarında oksidatif stresin bir mediatörü olarak 

NAPQI’nın, GSH düzeylerinde azalmaya ve bu azalmaya bağlı olarak lipit 

peroksidasyonunda artmaya yol açtığı bilinmektedir. Bu toksik metabolit kritik hücresel 

proteinlere bağlanarak hepatik nekroza yol açar.
11

 

Manda ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada kan GSH değerleri 

parasetamol ile karaciğer toksisitesi oluşturulan  grupta, kontrol grubuna göre azalmış 

olarak saptanmış, verilen β-Karoten tedavisi ile bu değerlerde artış belirlenmiştir.
166

 

Yapar ve arkadaşlarınca yapılan benzer bir çalışmada parasetamolle indüklenen 

toksisitede serum GSH değerleri azalmış olarak saptanmış ve verilen L-Karnitin 

tedavisi ile bu azalmış GSH değerlerinin arttığı tespit edilmiştir.
147

 

Bizim yapmış olduğumuz çalışmada da doku GSH değerinin parasetamolle 

indüklenen hepatotoksisitede azaldığı tespit edildi. Suresh ve arkadaşları miyokard 

iskemi ve reperfüzyonu üzerine yaptıkları bir çalışmada tedavi olarak kullandıkları 

bosentan gruplarında doku  GSH seviyelerinin arttığını kaydetmiştir.
155

 Biz de 

çalışmamızda parasetamol toksisitesi oluşturulan ratların karaciğer dokularında GSH 

değerlerindeki azalmanın bosentan uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde arttığını tespit ettik. Bu sonuç da Bosentan’ın parasetamol toksisitesinde 

antioksidan sistem üzerine olumlu etkilerini desteklemektedir. 

SOD süperoksitin oksijen ve hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen 

bir enzim ailesidir. Bu nedenle oksijene maruz kalan neredeyse tüm hücrelerde önemli 

bir antioksidan savunma mekanizmasıdır. Süperoksit hücrelerde ana reaktif oksijen 

ürünlerinden biridir ve bu nedenle SOD anahtar bir antioksidan olarak rol oynar. 

Katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimler lipit peroksidazlar ya da reaktif oksijen 
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ürünleri tarafından kolayca inaktive olurlar ve bu nedenle parasetamol toksisitesinde bu 

enzim aktivitelerinde azalmalar saptanır.
182

 

Hua ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada farelere parasetamol verilerek akut 

karaciğer hasarı oluşturulmuş ve Picroside II verilerek bu maddenin mitokondriyal 

koruyucu etkileri incelenmiştir. Farelerden elde edilen serumda yapılan ölçümlerde 

parasetamol toksisitesi oluşturulan grupta SOD değerlerinde azalma izlenmiş, daha 

sonra giderek artan dozlarda Picroside II verilerek bu düşük SOD değerlerinde artan 

dozla doğru orantılı şekilde artış saptanmıştır.
183

 Xin ve arkadaşlarınca yapılan diğer bir 

çalışmada Cu, Zn-superoksid dismutaz yetersizliği olan farelerde, parasetamol 

toksisitesine karşı olan dirençleri araştırılmıştır. Farelerden elde edilen kan örneklerinde 

yapılan çalışmada serum SOD değerlerinin parasetamol ile toksisite oluşturulan 

farelerde azaldığı belirlenmiştir.
184

 Aynı zamanda ET-1’in de yapılan çalışmalarda doku 

SOD seviyelerini azalttığı kaydedilmiştir.
146

 Kähler ve arkadaşları koroner arter düz kas 

hücrelerinde endotelin sekresyonunu artırdıklarında SOD seviyesinde azalmanın 

olduğunu kaydetmişlerdir.
185

 Bizim yapmış olduğumuz çalışmada parasetamol 

grubunda SOD seviyesinde diğer tüm gruplara oranla istatistiksel olarak anlamlı azalma 

saptandı. 

Xu ve arkadaşlarının yapmış oldukları  bir çalışmada  ET-1 reseptör 

antagonistleri kullanıldıklarında SOD seviyesinde düzelme görüldüğü ve lipit 

peroksidasyonunun ise azaldığı kaydedilmiştir.
149

  Çalışmamızda toksisite oluşturulan 

grupta SOD enzim aktivitesindeki azalmanın, uygulanan bosentan ile anlamlı derecede 

düzelme eğilimine girdiğini gösterdik. Bu sonuç da Bosentan’ın parasetamol 

toksisitesinde antioksidan enzim sistemi üzerinden olumlu etkisinin olduğunu 

desteklemektedir. 
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Parasetamol toksisitesine bağlı karaciğer nekrozunda oksidatif stres ile beraber 

serum sitokinlerinin ve özellikle TNF-alfa’nın rolü son çalışmalarda tespit edilmiştir. 

TNF-alfa çoğunlukla karaciğerdeki makrofajlardan üretilen bir proinflamatuar 

sitokindir. Sistemik toksisitenin ve karaciğer hasarının primer mediyatörüdür. İskemi 

reperfüzyon ve fulminan hepatik yetmezlik de dahil olmak üzere karaciğer hasarının 

birçok formunda TNF-alfa’nın önemli bir rolü olduğu bilinmektedir.
156

 TNF-alfa aşırı 

agresif inflamatuar süreci başlatarak hücre hasarını daha da kötüleştirebildiği gibi 

apoptozisi ve hücre proliferasyonunu uyararak da doku onarımına yardım eden santral 

bir regülatördür.  

 Yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan kısmi hepatektomiyi takiben TNF-α 

salgılandığı tespit edilmiştir.
104

 Kısmi hepatektomiden önce TNF-alfa antikorlarının 

uygulanmasının karaciğer rejenerasyonuna katkıda bulunduğu yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir.
160

 Bu bağlamda TNF-alfa’nın insan ve kemirgen hepatositlerinde bir 

mitojen olarak görev yapması son zamanlarda yapılan in vitro deneylerle de 

desteklenmiştir.
160

 TNF-alfa hem hepatositler için mitojenik olup karaciğer hasarındaki 

onarımda ve kısmi hepatektomiyi takiben rejenerasyonda görev alır hem de aşırı 

inflamatuar cevabı indükleyerek hücre hasarına sebep olur.
159

 

Yan-Ling Wu ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları çalışmada 

parasetamol ile toksisite oluşturulmuş ve TNF-alfa seviyesinin arttığı gözlenmiştir.
145

 

Sheng-Lei Yan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada bütün diğer çalışmaları destekler 

nitelikte olup karaciğer toksisitesi oluştuğunda TNF-alfa seviyesinin yükseldiği ve 

uygulanan tedavinin başarısına göre toksisite azaldıkça TNF-alfa seviyesinin azaldığı 

gözlenmektedir.
150

 Bu çalışmalar dışında endotelin ve TNF-alfa’nın fizyolojik olarak 

birbirleri ile ilişkisi de pek çok çalışmada gösterilmiştir. TNF-alfa’nın artması vücutta 

endotelinlerin sentezlenmesini artırmaktadır.
107, 108

 Aynı zamanda endotelinlerin de  
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TNF-alfa seviyelerini in vivo ve in vitro ortamda değiştirdikleri çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir.
186

 Bununla birlikte non-selektif ET-1 reseptör antagonisti olan bosentan 

ise TNF-alfa‘nın ekspresyonunu azaltmaktadır.
187-189

 

Bizim çalışmamızda parasetamol verilen grupta TNF-alfa seviyesi diğer gruplara 

oranla yaklaşık 4 kat artmıştır. Bu da bize diğer çalışmalarda da olduğu gibi 

parasetamol toksisitesi sonucu TNF-alfa’nın önemli derecede arttığını bir kez daha 

göstermiştir. Koruyucu etki oluşturduğumuz bosentan gruplarında ise TNF-alfa 

seviyesinde parasetamol grubuna göre anlamlı derecede düzelme gözlenmiştir. Bu da 

bize karaciğer hasarında önemli rol oynayan TNF-alfa’nın etkilerini bosentan’ın 

engelleyebileceğini göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

“Bosentanın parasetamolle oluşturulan akut karaciğer toksisitesi üzerine 

etkilerinin incelenmesi” adı altında yapılan çalışmanın sonuçları gerçekten umut 

vericidir. 

Parasetamol aşırı doz alımında mevcut antidotal tedavide NAC kullanılmaktadır. 

Bü yüzden üzerinde çalıştığımız bosentanın etkilerini, NAC tedavisi ile karşılaştırmalı 

olarak çalıştık. Deneysel çalışmalar sonucunda; 

Karaciğer hasarının önemli göstergesi olan serum ALT ve AST seviyelerinde 

bosentan grubunda NAC grubuna göre daha iyi düzelme göstermiştir. Bununla birlikte 

proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa seviyesini bosentan NAC’a göre önemli derecede 

azaltmıştır. Antioksidan sistem (SOD ve GSH) üzerine Bosentanın etkileri ise yine 

NAC’a göre daha iyi olarak elde edilmiştir. Doku hasarının primer öncüsü olan MDA 

seviyelerinde ise Bosentan ve NAC’ın etkileri birbirine yakın seviyede görülmüştür. Bu 

biyokimyasal değerlerin göstermiş olduğu olumlu etkileri histopatolojik çalışmalarda 

tam olarak desteklemektedir.  

Tüm bu sonuçlarda; endotelinlerin ve dolayısıyla karaciğerde bulunan ET-1 

reseptörlerinin parasetamole bağlı gelişen hepatotoksisitede önemli bir rol 

üstlenebileceği gösterilmiştir. Aynı zamanda ET-1 reseptörlerinin inhibe edilmesiyle bu 

hepatotoksisite deneysel olarak geriye döndürülebilmiştir. ET-1 reseptörlerinin 

Bosentan ile inhibe edilmesi karaciğer hasarını önlemiş ve bu nedenle gerek 

biyokimyasal gerekse histopatolojik iyileşme görülmüştür. Parasetamole bağlı oluşmuş 

artmış MDA ve TNF- alfa seviyeleri bosentan uygulaması ile azalmış, SOD ve GSH 

seviyeleri anlamlı bir şekilde düzelme eğilimine girmişlerdir.  

Sonraki çalışmalarda ise ET-1’in karaciğerdeki oluşturduğu hasarın 

mekanizması aydınlatılmalıdır. Aynı zamanda ET-1’in bu patalojik rolünün diğer 



 

68 
 

hastalıklarda ki etkilerine de bakılmalıdır. Bu sayede bilim dünyasına, yeni yöntemler 

ve yeni ilaçlar geliştirerek katkıda bulunulmalıdır.  
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Lise : RİZE LİSESİ (2006) 

Lisans : ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ FEN FAKÜLTESİ BİYOLOJİ 

(2010) 

: ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ EĞİTİM FAKÜLTESİ BİYOLOJİ 

FORMASYONU(2010) 

: ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ MÜHENDİSLİK FAKÜLTESİ 

ÇEVRE MÜHENDİSLİĞİ(2007-) 

YABANCI DİL BİLGİSİ 

İngilizce : Orta derecede (ÜDS 58.750, Ekim 2011) 

İLGİ ALANLARI, HOBİLER 

Bilgisayar ve Bilgisayar programları, Yüzme, Futbol, Kort tenis, Boks, Seyahat 
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EK-2: ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ DENEY HAYVANLARI YEREL 

ETİK KURULU ONAY BELGESİ 
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EK-3: ATATÜRK ÜNİVERSİTESİ SAĞLIK BİLİMLERİ 

ENSTİTÜSÜ ETİK KURULU ONAY BELGESİ 
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