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ÖZET 

 

İnfliksimabın Parasetamolle İndüklenen Akut Karaciğer Toksisitesi 

Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

Amaç. Parasetamol supraterapötik dozlarda kullanıldığında hepatotoksisiteye neden 

olur. Kupffer hücrelerinden salgılanan TNF-α, hücre proliferasyonu, diğer inflamatuvar 

mediyatörlerin üretimi ve karaciğer toksisitesi sürecinde önemli mediyatörlerden biridir. 

Bu bilgiler ışığında bir anti-TNF-α monoklonal antikoru olan infliksimabın yüksek doz 

parasetamol ile oluşturulan hepatotoksisite üzerine koruyucu etkisini biyokimyasal ve 

histopatolojik olarak belirlemeyi amaçladık. 

Materyal ve Metot. Çalışmamızda 56 adet Sprague Dawley cinsi dişi rat; I: Sağlıklı, II: 

Parasetamol (PARA) 2 g/kg, III: N-asetil sistein (NAC) 140 mg/kg+PARA 2 g/kg, IV: 

İnfliksimab (IFX) 3mg/kg+PARA 2 g/kg, V: IFX 5 mg/kg+PARA 2 g/kg, VI: IFX 7 

mg/kg+PARA 2 g/kg, VII: IFX 7 mg/kg, VIII: NAC 140 mg/kg olmak üzere 8 eşit 

gruba ayrıldı. Tüm gruplardan 24 saat sonra alınan doku ve kan örneklerinde 

biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapıldı. 

Bulgular. Yapılan histopatolojik incelemede, zehirlenme grubunda ortaya çıkan 

patolojik değişikliklerinin IFX ve NAC tedavi gruplarında belirgin olarak azaldığı 

gözlendi. Parasetamol ile hepatotoksisite oluşturulmuş grupta AST ve ALT değerlerinin 

ve TNF-α seviyesinin anlamlı şekilde yükseldiği, IFX ile tedavi edilen gruplarda ise; 

AST, ALT ve TNF-α serum seviyelerinin anlamlı şekilde azaldığı tespit edildi. Bu 

azalış miktarı, IFX 7 mg/kg+PARA 2g/kg grubunda diğer tedavi grupları ile 

karşılaştırıldığında daha fazlaydı. Doku düzeyinde yapılan değerlendirmelerde de 

parasetamol ile hepatotoksisite oluşturulmuş grupta GSH ve SOD seviyelerinin anlamlı 

olarak düştüğü ve MDA seviyesinin anlamlı şekilde yükseldiği, IFX ile tedavi edilen 



 

V 
 

gruplarda ise; GSH ve SOD seviyesinin anlamlı olarak yükseldiği ve MDA 

seviyelerinin anlamlı şekilde azaldığı tespit edildi.  

Sonuç. Sonuç olarak; yüksek doz parasetamolün neden olduğu hepatotoksisitenin 

önlenmesinde infliksimabın tedavi edici etkisinin olduğu biyokimyasal ve histopatolojik 

olarak gösterildi. Bu sonuç, klinikte görülen parasetamol zehirlenmesinde infliksimab 

kullanılabileceği konusunda umut verici olmuştur.  

Anahtar Kelimeler: Hepatotoksisite, infliksimab, karaciğer, parasetamol, rat, TNF-α. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

VI 
 

ABSTRACT 

 

Investigation on Effects of Infliximab on Paracetamol Induced Acute Liver 

Toxicity 

Aim. Supratherapeutic doses of paracetamol causes hepatotoxicity. TNF-α which is 

secreted by kupffer cells is one of the important mediators in cell proliferation, 

production of the other inflammatory mediators and liver toxicity proces. In the light of 

these knowledge we aimed to determine the protective effects of infliximab, anti TNF-α 

monoclonal antibody, on paracetamol induced hepatotoxicity biochemically and 

histopathologically. 

Material and Method. In our study 56 adult female Sprague Dawley rats were divided 

equally into 8 groups as I: Healthy, II: Paracetamol (PARA) 2 g/kg, III: N-acetyl 

cysteine (NAC) 140 mg/kg +PARA 2 g/kg, IV: Infliximab (IFX) 3 mg/kg +PARA 2 

g/kg, V: IFX 5 mg/kg +PARA 2 g/kg, VI: IFX 7 mg/kg +PARA 2 g/kg, VII: IFX 7 

mg/kg and VIII:  NAC 140 mg/kg. After 24 hours the tissue and blood samples were 

collected for biochemical and histopathological examinations. 

Results. In the histopathological examination, the pathological changes in NAC and 

IFX groups were significantly decreased when compared within toxication group. In 

intoxication group; AST, ALT and TNF-α levels were statistically higher than those of 

groups treated with IFX. The decrease was more evident in IFX 7 mg/kg+PARA 2g/kg 

group when compared with other groups. In the biochemical analyses on liver tissue 

GSH and SOD levels were significantly decreased and MDA levels were significantly 

increased in intoxication group, while GSH and SOD levels were significantly 

increased, MDA levels were significantly decreased in rats treated with IFX. 
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Conclusion. Therapeutic effects of infliximab on paracetamol induced hepatotoxicity 

has been shown biochemically and histopathologically. This is a promising result 

suggesting potential clinical usage of infliximab in paracetamol toxicity. 

Key Words: Hepatotoxicity, infliximab, liver, paracetamol, rat, TNF-α. 
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1. GİRİŞ 

Parasetamol terapötik dozlarda alındığında çok az yan etkileri olan ve dünya 

çapında yaygın olarak kullanılan ağrı kesici ve ateş düşürücü bir ilaçtır. Tek bir bileşik 

olarak ya da diğer ilaçlarla kombine bir şekilde reçetesiz tezgâh üstü veya reçeteli 

olarak satılmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA)'ne göre 

parasetamol içeren 479 ilaçtan 235 tanesinin aktif onayı bulunmakta olup 214 tanesi 

reçete ile 21 tanesi ise reçetesiz olarak (OTC) satılmaktadır. Parasetamol tüketimi dünya 

çapında hızla artmaktadır. İngiltere, ABD, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi 

ülkelerde kişi başına düşen yıllık tüketim 8 gramdan az olmasına rağmen bazı gelişmiş 

ülkelerde bu oran kişi başı 20 gramdan fazladır.
1, 2

 İngiltere’de 1967/68 yılında yılda 

1500 milyon (500 mg tablet) olan parasetamol tüketimi 1993/94 yılında 4000 milyon 

tablete çıkmıştır.
1
 2000 yılında bu rakam 3500 milyondur (500 mg tablet).

3
 

Asetaminofen ya da APAP olarak da bilinen parasetamol ABD’de en yaygın olarak 

kullanılan ilaçlardan biridir. IMS Health'den alınan verilere göre 2008 yılında yaklaşık 

24.6 milyar doz parasetamol satılmıştır.
4
 Son veriler parasetamolün 2004 ve 2008 yılları 

arasında piyasa satışlarında %28’lik büyüme ile sadece 2008 yılında yaklaşık 2.6 milyar 

dolara yaklaşan satış yakaladığını göstermiştir.  

Bu kadar sık kullanılması ve kolay erişebilir bir ilaç olması toksisite riskini de 

doğal olarak artırmaktadır. Parasetamol tedavi edici dozlarda tüketilmesi durumunda 

makul bir güvenlik profiline sahiptir fakat supraterapötik dozlarda kullanıldığında 

(bilerek ya da yanlışlıkla yutulması ile) ciddi hepatotoksisiteye ve hatta ölümcül 

karaciğer yetmezliğine neden olmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde akut viral 

hepatitler akut karaciğer yetmezliğinin ana nedeni olsa da; ABD ve İngiltere'de 

parasetamol toksisitesi akut karaciğer yetmezliğinin en sık görülen nedenidir.
5-9

 

Parasetamol 10 g/gün üzerindeki dozlarda hepatotoksisiteye neden olsa da, tavsiye 
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edilen günlük maksimum 4 g dozunda da toksisite rapor edilmiştir.
10-12

 Parasetamol 

toksisitesinin ilaçla indüklenen hepatotoksisiteye veya daha ağır ve fatal seyreden akut 

hepatik hasara neden olduğu ilk olarak 1960’ların başında gösterilmiştir.
13

 Amerikan 

Zehir Kontrol Merkezleri Derneği’nden alınan raporlara göre 2008 yılında yüksek 

dozda parasetamol alımı sonucu yaklaşık olarak 27.790 kişi acil servise başvurmuş, 

bunlardan 13.650’si hastaneye yatırılmış ve 43’ü de ölmüştür.
14

 2009 yılının raporuna 

göre ise 28.210 kişi acil servise başvurmuş, 14.026’sı hastaneye yatırılmış ve 51 kişi 

ölmüştür.
15

 Parasetamole bağlı karaciğer toksisitesi intihar kastı ile veya kaza ile 

gelişebilir. NHAMCS’ın (National Hospital Ambulatory Medical Care Survey)  

raporuna göre 2000-2006 yılları arasında görülen yılda ortalama 42.329 parasetamol 

toksisitesi vakasının % 51.7’si kaza ile olmuşken % 45.9’u intihar vakasıdır. Ocak 

2011’de FDA, yüksek doz parasetamol alımı sonucu oluşan ciddi karaciğer hasarı 

riskini azaltmak için ilaç üreticilerinden reçeteli parasetamol ürünlerindeki parasetamol 

miktarına tablet, kapsül veya diğer dozaj birimi başına 325 mg ile sınırlama 

getirmiştir.
16

 

Parasetamol maruziyeti sonrası meydana gelen karaciğer hücre disfonksiyonu ve 

hücre ölümü, doğal ve adaptif immün cevaplar da dahil olmak üzere immünolojik 

reaksiyonları tetikler. Hepatosit stres ve/veya hasar kupffer hücreleri, doğal öldürücü 

hücreler ve doğal öldürücü T hücreleri gibi özellikle doğal immün sisteminin hücreleri 

olmak üzere diğer hücrelerin aktivasyonunu stimule eden sinyallerin salınımına neden 

olur.
17

 Kupffer hücreleri prostaglandinler, interlökin (IL), tümör nekrozis faktör (TNF) 

ve değişik sitokinler olmak üzere çeşitli faktörler salgılarlar. Kupffer hücrelerinden 

salgılanan TNF-α, hücre proliferasyonu, diğer inflamatuvar mediyatörlerin üretimi ve 

programlanmış hücre ölümü de dahil olmak üzere bir dizi hücresel yanıtı uyarır.
18

 

Kupffer hücrelerinden salgılanan TNF-α direkt olarak karaciğer hücre nekrozuna neden 
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olur, lökosit adherens ve aktivasyonunu provake eder, hepatosit ve kupffer 

hücrelerinden IL-8 üretimini stimule ederek, nötrofil kemotaksisine sebep olur. İlaçla 

indüklenen karaciğer hasarı sırasında üretilen TNF-α, IFN-γ ve IL-β gibi çeşitli 

inflamatuar sitokinlerin doku hasarının ilerlemesine katkıda bulundukları 

kanıtlanmıştır.
19-21

 Bu mekanizmalara ek olarak deneysel olarak birçok yeni çalışma 

literatürde mevcut olup, her geçen gün bir yenisi eklenmektedir. Parasetamol 

toksisitesinde hem yeni eklenen mekanizmalar hem de yeni tedavi protokolleri gerek 

klinik gerekse deneysel olarak çalışılmaktadır. 

Bu bilgiler ışığında biz bu çalışmada TNF-α’nın önemli rolü olduğunu 

düşündüğümüz yüksek doz parasetamol ile oluşturulan karaciğer toksisitesinde, anti-

TNF-α monoklonal antikoru olan infliksimabın koruyucu etkisinin olup olmadığını 

biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelemeyi ve infliksimabın muhtemel koruyucu 

etkisini standart tedavi olarak bilinen NAC ile kıyaslamayı amaçladık. 

. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Zehirlenmeler 

Zehirlenmenin tarihi insanlık tarihi kadar eskidir. M.Ö. 400 yıllarında yazıldığı 

sanılan Ebers papirüslerinde pek çok zehirle (katran ağacı, akonit, opium, kurşun, bakır) 

ilgili bilgi bulunmaktadır. Hipokrat da kitabında zehirlerden ve bunların tedavisinden 

söz etmektedir. Zehirlenme bir maddenin vücut için zararlı olacak miktarının değişik 

yollarla vücuda girmesi sonucu organizmanın doğal işleyişinin bozulması olarak 

tanımlanmıştır. Tıbbi toksikoloji bilimindeki gelişmelere karşın, acil tıp 

uygulamalarında zehirlenme vakaları hala önemini korumaktadır. Zehirlenmelerde ölüm 

çoğunlukla akut olarak ortaya çıkmaktadır. Zehirlenmelere bağlı olarak gözlenen bazı 

belirti ve bulgulardan organlarda işlev bozukluklarına çok sık rastlanmaktadır ve hatta 

ölümle sonuçlanan klinik tablolar da mevcuttur. 

Acil servislere yapılan başvuruların önemli bir bölümünü zehirlenmeler 

oluşturmaktadır.
22

 ABD Ulusal Entoksikasyon Merkezi’nin 2005 yılına ilişkin verilerine 

göre, ABD'de yılda tahmini 2.3 milyon kişinin zehirlendiği ve zehirlenen kişilerin 

%60'ının 6 yaşından küçük olduğu belirtilmiştir.
23

 Türkiye’de yapılan bir araştırmada 

ise acil servislere başvuran hastaların %59.6’sının ilaç zehirlenmeleri olduğu, bunların 

ise %43’ünün ağrı kesici ilaç kullanımı ile gerçekleştiği belirlenmiştir.
24

 Zehirlenme 

vakalarının %98’i akut zehirlenme vakası olup, %92’sinin evde gerçekleştiği 

gözlenmiştir. Bu vakalardan %88'inin kaza olduğu ve %10'unun intihar ve/veya kötü 

amaçlı ilaç kullanımı sonucu ortaya çıktığı saptanmıştır.
25-27

 

İlaçlar, endüstri, tarım ve diğer iş kollarında çalışanların maruz kaldığı çeşitli 

kimyasal bileşikler, evlerde temizlik ve bakım için kullanılan maddeler, insanda akut ve 

bazen de kronik zehirlenmelere neden olabilirler.
24

 Bu ürünlerin giderek artan tüketimi 

ve bunların rastgele çevreye dağılmasıyla, özellikle 5 yaş altı çocuklarda akut 
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zehirlenmelere sık rastlanmaktadır. Yapılan istatistiklere göre çocuklardaki 

zehirlenmelerin nedenlerinin başında (%80) rastgele bırakılan ilaçlar ve kimyasallar 

gelmektedir.
23, 25, 27

 

Acil servise gelen zehirlenme vakalarının birçoğunda, zehirin tipi ve alınan 

dozun miktarı tam olarak bilinmediği ve ilk başlarda belirti görülmediği için, hastalar 

bir süre yatırılıp gözetim altında tutulduktan sonra, destek tedavisi ve tıbbi gözetimle 

taburcu edilmektedir.
27-29

 Hâlbuki zehirli mantarlar, trisiklik antidepresanlar, parakuat 

gibi birçok toksik madde etkisini geç dönemde gösterebilmektedir. Akut 

zehirlenmelerde acil klinik girişimin yanısıra, neden olan zehirin tanısının hızla 

konulması da çok önemlidir.
27

 Acil servise gelen zehirlenmiş hastalardan alınan öykü ve 

maruz kalınan maddenin belirlenmesi ve klinik bulgulara göre uygulanacak destek 

tedavisi ve semptomatik tedavi başlangıçta büyük önem taşımaktadır. Zehirin tipi ve 

miktarı saptandıktan sonra tedavi uygulanması, özellikle ağır zehirlenmelerde mortalite 

ve morbidite riskini büyük ölçüde azaltmaktadır. Yanlış ya da eksik öykülerin çoğu kez 

ölümle sonuçlanan istenmeyen sonuçlara yol açabileceği unutulmamalıdır.  Zehirlenme 

olduktan sonra tedaviye başlama süresi ne kadar kısa olursa ve hekim doğru bir şekilde 

bilgilendirilip zehirlenme etkenine göre tedavi uygulanırsa tedavide başarı şansı o 

oranda artar. Özellikle çocuklarda açıklanamayan belirtilerin bulunması durumunda 

zehirlenme akla gelmelidir ve zehirlenmenin ayırıcı tanısı yapılmalıdır.
22

 

Zehirlenme yapan etkenlerin oldukça az bir kısmına karşı spesifik antidot 

bulunmaktadır. Bundan dolayı zehirlenme olgularının birçoğunda genel tedavi 

yöntemlerinin uygulanması ve semptomatik tedavi yapılması zorunluluğu vardır.
30

  

Spesifik antidotlar bazı ilaçların toksik etkilerini nötralize etme veya önlemede 

kullanılabilirler.
24

 

 



 

6 
 

2.2. Parasetamol 

Asetaminofen ve N-Asetil-P-aminofenol (APAP) olarak da bilinen parasetamol 

yaygın bir şekilde kullanılan antipiretik ve analjezik bir ilaçtır.
31

 Baş ağrısı, migren, 

menstruasyon sancıları, diş ağrısı, soğuk algınlığı ve gribal enfeksiyonlara bağlı ağrı, 

nevralji, nevrit, siyatik, lumbago, adale ve eklem ağrıları, orta kulak ağrıları, sinüzit, 

cerrahi operasyonlar veya yaralanmalara bağlı ağrılarda kullanılır. 

2.2.1.1. Tarihçe 

İlk çağlarda ve orta çağda halk arasında ağrı kesici ve ateş düşürücü olarak 

çeşitli bitkilerden faydalanılmaktaydı. Söğüt ağacı kabuğu ortaçağda halk arasında ağrı 

kesici ve ateş düşürücü olarak kullanılan geleneksel tedavi yöntemiydi. Daha sonra 17. 

yüzyıldan itibaren kınakına ağacı da aynı amaçlar için kullanıldı. Kınakına ağacı 

1880’lerde zor bulunur hale gelince alternatif ilaçlar aranmaya başlandı ve parasetamol 

ilk kez 1873 yılında Harmon Northrop Morse tarafından sentezlendi.
32

 Yine antipiretik 

ajan olan asetanilid 1886’da ve fenasetin ise 1887’de geliştirildi. Fenasetin ve 

parasetamol 1887’de Von Mering tarafından klinikte kullanıldı.
33

 Fakat fenasetinden 

daha toksik olduğu düşünüldüğü için parasetamol uzun bir süre kullanılmadı. Brodie ve 

Axelrod 1948 yılında parasetamolün asetanilid gibi toksik etkilere sahip olmadığını 

bildirdiler.
34

 Fenasetinin ise methemoglobinemi ve analjezik nefropatiye yol açması 

1950’lerde parasetamolün "yeniden keşfine" yol açtı ve parasetamol nefrotoksisitesi 

nedeniyle "mahkûm" olan fenasetinin yerine ABD’de 1955’de ağrı kesici ve analjezik 

olarak “Tylenol” ticari adı ile pazarlandı. 1956 yılında da İngiltere’de ‘Panadol’ ticari 

adı ile piyasaya sürüldü. 1958’de ise çocuklar için hazırlanan formu ‘Panadol elixir’ 

kullanıma girdi. Sonraki yıllarda ise yan etkisi az olan bir analjezik olarak büyük 

popülarite kazandı. 

 

http://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fr%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Migren
http://tr.wikipedia.org/wiki/Adet
http://tr.wikipedia.org/wiki/Di%C5%9F
http://tr.wikipedia.org/wiki/Grip
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kas
http://tr.wikipedia.org/wiki/Eklem
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sin%C3%BCzit
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2.2.2. Farmakolojik Özellikler 

Parasetamol, non-steroidal antiinflamatuvar ilaç (NSAİİ) grubu ilaçlardan 

fenasetinin etkin metabolitlerinden biri olan para-aminofenol türevidir. 4-

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

 

 

Şekil 2.1. Parasetamolün kimyasal yapısı 

 

Güçlü analjezik ve antipiretik etkiye sahip olmasına rağmen parasetamol çok az 

anti-inflamatuar etki gösterdiği için genellikle NSAİİ'ler içerisinde anılmaz. 

Parasetamol beyaz, kokusuz, hafif acı bir tadı olan kristal toz yapısındadır. 

Metanol ve etanol gibi organik çözücülerde çözünür fakat suda ve eterde az çözünür. 

Doymuş çözeltisinin pH aralığı 5.5-6.5 arasındadır. Fakat asidik ve alkali ortamlarda 

kararlılığı azalır ve yavaşça asetik asit ve p-aminofenole dönüşür.
35

 

 

Saf parasetamolün kimyasal ve fiziksel özellikleri 

(a) Tanım: Beyaz kristal toz
36 

(b) Erime noktası: 170 
o
C 

37 

(c) Yoğunluk: 1.293 g/cm
3
 21 

o
C’de 

37
 

(d) Çözünürlük: Suda çözünmez; etanolde çok iyi çözünür.
37 

 
Parasetamol santral etkili bir ilaçtır. Sinir sisteminde selektif olarak 

siklooksijenazı (COX) ve prostaglandin sentezini inhibe eder. Benzeri diğer analjezik 

ilaçlardan farklı olarak hipotalamus ve omurilik gibi peroksitlerden fakir ortamda, 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Parasetamol
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prostaglandin sentezini inhibe edebilir; antipiretik ve analjezik etkilerinin, sırasıyla 

hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda prostaglandin sentez ve salıverilmesini inhibe 

etmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Beyinde COX-1 ve COX-2 dışındaki 

siklooksijenazları inhibe etmesi santral analjezik etkisinde rol oynar. Antitrombositik 

etkinliği zayıftır; kanama süresini değiştirmez.
38

 

Köpek beyninde belirlenen, COX-1’in variantı olan COX-3'ün parasetamol 

inhibisyonuna duyarlılık gösterdiği belirlenmiştir. Fakat yine de bu variantın insan 

beyninde olup olmadığı veya inhibisyonunun parasetamolün insanlardaki etkinliğiyle 

ilişkili olup olmadığı bilinmemektedir.
39-41

 Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksitten 

zengin ortamda siklooksijenazı inhibe edememesi de antiinflamatuar etkisinin 

olmamasını açıklayabilir.  

Parasetamol yaklaşık olarak aspirin ile eşit derecede analjezik etki yapar. 

Antipiretik etkisi de onunkine yakın güçtedir; fakat aspirinden farklı olarak 

antiinflamatuar etkinliği oldukça düşüktür ve bu tür etkinlik gerektiren endikasyonlarda 

kullanılmaz. Ancak aniinflamatuar ilaçların analjezik etkisini artırmak için onlarla 

birlikte kullanılabilir. Parasetamolün solunum, kardiyovasküler sistem ve asit baz 

dengesi üzerinde belirgin bir etkisi yoktur. Midede irritasyon ve kanama yapmaz. 

Protrombin sentezini pek etkilemez. Plazma proteinlerine fazla bağlanmaz. Aspirinin 

aksine oral antikoagülanlarla belirgin bir etkileşme göstermez.
38

 

Parasetamol hafif-orta dereceli baş ağrısı, miyalji, doğum sonrası ağrı gibi ve 

aspirinin etkili olduğu diğer durumlarda kullanılır. Parasetamol tek başına romatoid 

artrit gibi inflamatuar bir hastalıkta yetersiz olsa da diğer antiinflamatuar ajanlarla 

birlikte ek tedavi olarak kullanılabilir. Hafif analjezi için salisilatların gastrointestinal 

rahatsızlıklara veya alerjik reaksiyonlara yol açtığı durumlarda parasetamol tercih edilen 

ilaçtır. Hemofili veya peptik ülser öyküsü olan hastalarda ve aspirin alımından sonra 
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akut bronkospazm gelişen hastalarda parasetamol tercih edilir.  Aspirinden farklı olarak 

ürik asit ıtrahını etkilemez ve ürikozürik ilaçların etkinliğini azaltmaz ve gut tedavisinde 

probenesid ile birlikte kullanılabilir. Viral enfeksiyonu olan çocuklarda aspirine tercih 

edilir.
42

 

2.2.3. Farmakokinetik ve Metabolizma 

Oral yoldan alındığında parasetamol mükemmel bir biyoyararlanıma sahiptir, 

çabuk absorbe edilir ve etkisi erken başlar. Doruk plazma konsantrasyonuna 30 ile 60 

dakika içinde erişir. Bir dozdan sonra analjezik etkisi 3-4 saat kadar devam eder. Olağan 

dozda eliminasyon yarılanma ömrü 2.4 saattir; non-lineer eliminasyon kinetiği 

göstermesi nedeniyle aşırı dozda 7.3 saate kadar çıkabilir. Gastrointestinal toksisitesinin 

düşüklüğü nedeniyle tam dozda, antiinflamatuvar analjeziklerin düşük dozları ile 

kombine edilebilir.
38

 

Parasetamol bütün vücut sıvılarına nispeten eşit olarak dağılır. Plazma 

proteinlerine bağlanması değişiklik gösterir fakat diğer NSAİİ'lerden daha azdır, sadece 

akut zehirlenme sırasında karşılaşılan konsantrasyonlarda %20 ile %50 oranında 

bağlanır. Parasetamolün terapötik serum konsantrasyonu yaklaşık 10-20 μg/mL'dir.  

İlacın yaklaşık %2’si direkt olarak atılır. Geri kalanı yaklaşık %90-95 oranında 

24 saat içerisinde %60'ı glukuronik asitle, %35'i sülfirik asitle ve yaklaşık %3'ü sisteinle 

konjuge edilmiş olarak idrarla atılır. Çok az miktarda da hidroksillenmiş ve 

deasetillenmiş metabolitleri atılır. Parasetamol küçük bir oranda sitokrom aracılı N-

hidroksilasyona uğrar ve son derece reaktif bir ara ürün olan N-asetil-p-benzokinonimin 

(NAPQI)'i oluşturur. Bu metabolit normalde glutatyondaki (GSH) sülfidril gruplarıyla 

reaksiyona girer ve böylece zararsız hale getirilebilir ve merkaptürik asit ve sistein 

konjugatları olarak idrarla atılır. Ancak, yüksek dozlarda parasetamol alımından sonra, 
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bu metabolit hızla oluşmaya devam edip hepatik GSH deposunu tüketir ve yüksek 

dozda görülen toksik etkilerin oluşmasına neden olur.
43

 

Parasetamol erişkinlere ve adelosanlara ağızdan 500-1000 mg dozunda verilir, 

gerekirse bu doz 4-6 saatte bir tekrarlanır, günlük en yüksek dozu genellikle 4 g olarak 

kabul edilir. Böbrek yetmezliği olanlarda ve alkoliklerde doz azaltılmalıdır. Yukarıda 

belirtilen dozda self-medikasyon için 5-10 günden fazla kullanılması tavsiye edilmez. 

Çocuklarda, hepatotoksisite potansiyeli daha düşük olduğu için kg başına verilen doz 

daha yüksektir; bir defada 10 mg/kg dozunda verilebilir, 6-12 yaşlar arasında bir defalık 

dozun 20-30 mg/kg’a çıkartılabileceği Dünya Sağlık Örgütü’nün bir yayınında 

bildirilmiştir.
44

 Absorbsiyonu besinler tarafından azaltılır bu yüzden parasetamol yemek 

sırasında veya yemekten hemen sonra alınırsa biyoyararlanımı belirgin şekilde azalır bu 

yüzden aç karnına alınması önerilir. Parasetamol oral dozuna eşit dozlarda rektal yoldan 

da verilebilir.
44, 45

 

2.2.4. Toksik Etkiler 

Terapötik dozlarda alındığında karaciğer enzimlerinde hafif bir artışa yol açabilir 

fakat bu durum geri dönüşümlü olup ilaç kesilince ortadan kalkar. Yüksek dozlarda baş 

dönmesi, huzursuzluk ve yönelim bozukluğu yapabilir. Olağan doz alımını takiben 

karaciğer hasarı olmadan böbreklerin zarar gördüğü nadir de olsa bazı vakalara 

rastlanmıştır. Hemolitik anemi ve methemoglobinemi çok nadir görülen advers 

olaylardır.
45

 Deride döküntü ve kaşıntı ve benzeri alerjik reaksiyonlar ara sıra meydana 

gelir. Döküntüler genellikle eritematöz ya da ürtikeryaldir ama bazen de daha ciddi 

olabilir, ilaç ateşi ve mukozal lezyonlar ile birlikte bulunabilir. Nadiren nötropeni, 

trombositopeni ve pansitopeniye neden olabilir. Renal tübüler nekroz ve hipoglisemik 

koma da nadiren gözlenen toksik etkilerdendir.
43
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Parasetamol aşırı dozda alındığında öldürücü akut karaciğer nekrozu yaptığı 

bilinen az sayıdaki ilaçlardan biridir ve ilaca bağlı fatal akut karaciğer nekrozu 

olgularının en başta gelen nedenidir. Karaciğer hasarının ilk 24 saat içerisinde görülen 

erken dönem belirtileri bulantı, kusma ve karın ağrısıdır. Sarılık ve diğer karaciğer 

yetmezliği belirtileri 2-3 gün sonra ortaya çıkmaya başlar. Tek dozda 10 g veya daha 

fazla dozda alındığında belirgin akut karaciğer nekrozu oluşur. Tek dozda 20 g üzerinde 

alınması durumunda ise ölümle sonuçlanma olasılığı artar. Günde 5-8 g dozunda birkaç 

hafta alınmışsa da karaciğer nekrozu ve onu takiben ölüm yapabilir.
38

 

Burada hepatotoksik etken, parasetamolden karaciğerde oluşan bir oksidasyon 

ürünü olan NAPQI’dır.
44

 NAPQI hücresel proteinler ile kovalent bağlar oluşturabilir, bu 

proteinlerin yapılarını ve fonksiyonlarını değiştirebilir. Bu hücresel bozukluklar, 

kalsiyum ATPaz aktivitesinde azalmaya yol açar ve sitozolik kalsiyum düzeylerinde 

artışa yol açar. Hücresel kalsiyum homeostazının bozulması, hücrenin geçirgenliğini 

değiştirebilir ve membran bütünlüğünün kaybına yol açabilir.
46, 47

 

Parasetamol küçük bir oranda sitokrom (CYP) aracılı N-hidroksilasyona uğrar 

ve son derece reaktif bir ara ürün olan NAPQI'i oluşturur. Bu metabolit normalde 

GSH’daki sülfidril gruplarıyla reaksiyona girer ve böylece zararsız hale getirilebilir ve 

merkaptürik asit ve sistein konjugatları olarak idrarla atılır. Ancak, yüksek dozlarda 

parasetamol alımından sonra, bu metabolit hızla oluşmaya devam edip hepatik GSH 

deposunu tüketir ve yüksek dozda görülen toksik etkilerin oluşmasına neden olur.
43

 

Parasetamolün yüksek dozda alınması sonrasında; NAPQI miktarında aşırı artış olur ve 

NAPQI detoksifikasyon kapasitesinin dışında kalır. Bu durumda, glutatyon açığa çıkan 

fazla miktardaki NAPQI molekülünü bağlayamaz. Serbest haldeki NAPQI, 

karaciğerdeki diğer büyük çaplı moleküllere kovalent şekilde bağlanarak karaciğer 

dokusunda hasarlanmaya yol açar bu hasar hepatik nekrozla sonuçlanır.
48

 Histolojik 
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olarak hepatik nekrozun en fazla P450-MFO (karma fonksiyonlu oksidaz sistemi) 

aktivitesinin görüldüğü sentrilobüler bölgede oluştuğu bildirilmiştir.
49

 

Hepatik, mitokondriyal solunum inhibisyonunda parasetamol ve toksik 

metaboliti olan NAPQI’nın etkileri olduğu düşünülmektedir. NAPQI’nın bazı karaciğer 

hücrelerine kovalent olarak bağlanması ile hepatik mitokondrial solunumun inhibisyonu 

gerçekleştiği ve oluşan bu fonksiyonel yetersizliğin, hasar ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.
50

 Ayrıca NAPQI’nın NADH fonksiyonunu ve süksinat dehidrogenaz 

fonksiyonunu da inhibe ettiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.
51

 Yüksek doz 

parasetamole bağlı karaciğer toksisitesinde homeostasın bozulmasının da etkili olduğu 

düşünülmektedir.
52

 Hücre içi dengenin bozulması sonucu hücre içi Ca
+2

 birikir ve 

kalsiyum artışı ile hücre ölümüne neden olan katabolik enzimlerde artış görülür. Nitrik 

oksit, reaktif oksijenler,  lipid peroksidasyonu ve apopitozisin de karaciğer 

toksisitesinde önemli rolü olduğu bilinmektedir.
50, 53

 Ayrıca peroksinitrit türleri ve 

protein nitratlarının patofizyolojide önemli rol oynadığı kabul edilmektedir.
54

 

Karaciğerdeki GSH depolarının besin eksikliği veya alkol bağımlılığı gibi sebepler 

dolayısıyla tükenmesi, zehirlenmeyi kolaylaştırır. Kötü beslenme alışkanlığı olan 

kişilerde ve alkoliklerde, toksik dozdan daha düşük dozların alınması bile toksik 

etkilerin ortaya çıkmasına yol açabilir.
55, 56

 

2.3. Parasetamol Toksisitesi 

2.3.1. Akut Karaciğer Yetmezliği 

Akut karaciğer yetersizliği, önceden herhangi bir karaciğer hastalığı 

bulunmaksızın karaciğer fonksiyonlarının aniden ve ciddi bir şekilde bozulmasıyla 

karakterize, ensefalopatinin eşlik ettiği, potansiyel olarak geri dönüşümlü olabilen ancak 

mortalitesi oldukça yüksek bir klinik sendromdur. 
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2.3.2. Klinik Bulgular 

Akut karaciğer yetmezliğinin klinik belirtileri değişkenlik gösterir, hafif 

gastrointestinal bozukluktan, halsizlik ve konfüzyona kadar uzanan geniş bir aralığı 

vardır.
57, 58

 Akut karaciğer yetmezliği tanısı için hasta anamnezi çok önemlidir. Fiziksel 

muayene kronik karaciğer yetmezliği ve ensefalopati varlığını saptayıp değerlendirmek 

için faydalıdır. Ayrıca fiziksel muayene karaciğer hasarının altta yatan sebepleri 

hakkında ipuçları sunabilir.
59-63

 Akut karaciğer yetmezliği başlangıçta nonspesifik 

semptomlarla kendini gösterir. Bu semptomlar bulantı kusma ve halsizlik gibi 

semptomlardır. Bilirubin eliminasyonu bozulur; bu da sarılık şeklinde kendini gösterir. 

Buna ek olarak, pıhtılaşma faktörlerinin azalmış sentezi ve aşırı tüketimi kompleks 

koagulopatiye neden olur. Azalmış glikoz sentezi, intraselüler laktat üretiminin artışı ve 

laktatın karaciğere alımının azalması hipoglisemiye ve metabolik asidoza neden olur. 

Bu hipoglisemi bozulmuş glukoneogenezin ve dolaşımdaki artmış insülinin bir 

göstergesidir. Akut karaciğer yetmezliğine sahip hastaların %30 ila 40'ında böbrek 

fonksiyon bozukluğu ve bununla ilişkili olarak azotemi ve oligüri görülür. 24 saat 

içerisinde hipoglisemi gelişir. 
64, 65

 

Nörolojik durum hızla değişebildiğinden ve hasta komaya kadar 

gidebileceğinden hastanın mental durumu dikkatli bir şekilde gözlenmeli ve 

değerlendirilmelidir. Serum bilirubin düzeyleri ilk başlarda düşüktür bu nedenle sarılık 

ilk başlarda belirgin olmayabilir. Çünkü hastada karaciğer hasarı olmasına rağmen 

karaciğer fonksiyonları korunmuş olabileceği için bilirubin seviyesi yükselmeyebilir. 

Karaciğer metabolizmasının yetersizliği nedeniyle serum bilirubin seviyesi daha sonra 

yükselir. Abdominal muayenede karında hassasiyet gözlenebilir. Hepatositlerin yıkımı 

hücresel komponentlerin dolaşıma geçmesine neden olur ve aspartat amino transferaz 

(AST), alanin aminotransferaz (ALT) enzim seviyelerinin yükselmesi kaçınılmazdır.  
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Alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde daha az bir artış görülür. Total bilirubin seviyesi 4 

mg/dL düzeyine ulaşır. Protrombin zamanı (PT) ve Uluslararası Düzeltme Oranı (INR) 

seviyelerindeki belirgin artışla ciddi koagülasyon bozuklukları gözlenir. Karaciğer 

biyopsisi yapılırsa, histolojik sonuçlar steatoz ve hafif inflamatuar infiltrat olmadan 

geniş sentrizonal nekroz gösterir.
66

 

Bilirubin ve ALP seviyesindeki orantısız artış, safra kanalları düzeyindeki 

karaciğer hasarını gösterir. Akut karaciğer yetmezliği multisistemiktir ve nörolojik 

bozukluk, hematolojik bozukluklar ve metabolik bozukluklar ile ilişkili olabilir.
57, 67

 

Akut parasetamol toksisitesinin klinik bulguları alımından itibaren zamana 

dayalı olarak 4 aşamaya ayrılabilir.  

1. Evre (0-24 saat): İştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, genel kırıklık ve 

terleme görülür. Laboratuvar sonuçları (karaciğer fonksiyon testleri gibi) normaldir 

veya değerler minimum düzeyde bozulmuştur.
68

 

2. Evre (24-72 saat): Karaciğer hasarı belirgin hale gelmiştir. Semptomlar geçici 

olarak iyileşmiştir fakat karaciğer tansaminazlarında yükselmeler meydana gelir, 

bilirubin seviyesi artar ve PT uzar. Hepatomegali görülebilir. Sağ kadranda ağrı başlar 

ve bu evrenin sonlarına doğru sarılık görülür. 

3. Evre (72-96 saat veya daha uzun): Hepatotoksisite pik yapar ve karaciğer 

enzimlerindeki seviyeleri pik yapar. Gastrointestinal semptomlar yeniden başlar veya 

daha da kötüleşir. Bu belirtilere halsizlik, sarılık ve konfüzyon, uyku hali veya koma 

gibi santral sinir sitemi semptomları eşlik eder. Hepatoselüler hasar ve ölüm en sık bu 

aşamada gözlenir. Karaciğer fonksiyon testleri maksimum seviyelerine ulaşır.
10, 69

 

Şiddetli koagulopati olabilir bundan dolayı kanama riski çok yüksektir. Şiddetli 

hepatoksisitesi olan hastaların % 25’inde ve akut karaciğer yetmezliği olanların % 
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50’sinden fazlasında akut tübüler nekroz ve dehidrasyondan dolayı akut böbrek 

yetmezliği görülebilir. 

4. Evre (96 saatten 14 güne kadar): İyileşme bu evrede gözlenir. Semptomların 

çözülmesi ve karaciğer fonksiyon enzimlerinin yavaş yavaş düzelmesi gözlenir. 3 ay 

içerisinde karaciğer normal yapısına döner.
10, 69, 70

 

Akut karaciğer toksisitesi gelişen hastalardan %70'i 4. faza girer ve tamamen 

iyileşir. Parasetamol zehirlenmesinde tedavi edilmeyen hastaların %1-2'si ölümcül 

karaciğer yetmezliğine girer. Doz aşımında herhangi bir müdahale yapılmazsa 4-18 gün 

içerisinde ölüm meydana gelir.
66, 69, 71

 

Yüksek doz parasetamol alan hastaların yaklaşık yarısında metabolik asidoz 

gözlenir. İlk 15 saat içerisinde laktik asit metabolizmasının inhibisyonuyla ve daha 

sonra karaciğer fonksiyonunun daha da kötüleşip laktik asidin hepatik klerensinin 

bozulmasıyla metabolik asidoz meydana gelir.
64

 Metabolik asidozun dışında 

hipofosfatemi, hipoglisemi gibi metabolik bozukluklar gözlenir. Genelde parasetamol 

doz aşımında hepatoksisite olsa da olmasa da hipofosfatemi bir işarettir. 

Hipofosfateminin derecesi doz aşımı hakkında bilgi verir.
64, 72

 

Yüksek doz parasetamol alan hastalarda, alımdan 4-24 saat sonra kandaki 

parasetamol seviyesi ölçülebilir. Toksite riski Rumack-Matthew nomogramı ile 

gösterilebilir. 1975'te geliştirilen bu nomogram sayesinde parasetamol alımından sonra 

geçen saatler ve serum parasetamol düzeyini baz alarak toksisite riski tahmin edilir.
73

 

Zehirlenme teşhisinde en etkili yol kandaki parasetamol seviyesine bakmaktır.  

Klinik Bulgu Parametreleri  

AST: Eski adı Glutamik Oksalasetik Transaminaz, sistemik adı Aspartat Amino 

Transaminaz'dır. AST’nin esas olarak iki tane izoenzimi vardır. Bunlardan anyonik olan 

ilki hücrenin sitoplazmasında yer alırken, katyonik olan ikinci enzim mitokondrisinde 
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bulunur.
74 

Karaciğer dokusundaki AST aktivitesinin yaklaşık %40-60'ı mitokondrilerde 

bulunduğundan AST mitokondriye kadar varan hücre dejenerasyonlarının 

belirleyicisidir.
74-77

 AST kalp ve iskelet kası gibi karaciğer dışındaki diğer dokularda da 

fazla miktarda bulunduğundan hepatoselüler hasarın spesifik bir belirleyicisi değildir. 

Bu dokularda meydana gelen hücre dejenerasyonlarında AST’nin serumdaki 

konsantrasyonlarında artışlar meydana gelir. 

ALT: Eski adı Glutamik Pirüvik Asit Transaminaz, sistemik adı Alanin Amino 

Transferaz (ALT)'dir. Karaciğere özgü olan ALT hücrenin sitoplazmasında bulunur ve 

serum ALT aktivitesindeki artış AST'ye göre hepatoselüler hasarın çok daha iyi bir 

göstergesidir. Karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmede en çok kullanılan test 

ALT’dir.
74, 76, 78 

2.3.3. Parasetamol Toksisitesinde Tedavi 

Bütün zehirlenmelerin tedavisinde olduğu gibi parasetamol zehirlenmesinde de 

öncelikle hastanın havayolu açıklığının sağlanması, solunum ve dolaşım 

fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve desteklenmesi gerekir. Daha sonra gastrik 

dekontaminasyon, aktif kömür, barsak irrigasyonu, antidot ve eliminasyon gibi tedavi 

uygulamaları değerlendirilir.
49

 Gastrointestinal dekontaminasyon özellikle şüpheli ek 

ilaçlar için yapılabilir. Benzer şekilde eğer hastane laboratuarı alım sonrası 8 saat içinde 

parasetamol düzeyini belirleyebilirse klinisyen bunun belirlenmesi için beklemeli ve 

NAC tedavisinin gerekliliğini belirlemek için ölçülen düzeyi nomogram üzerinde 

değerlendirmelidir. Aksi halde NAC’ın ilk dozu (eğer mümkünse parasetamol alımının 

8 saati içinde) ampirik şekilde uygulanmalıdır. Parasetamol düzeyi belirlendiğinde bu 

değer ek NAC tedavisinin gerekliliğini belirlemek için nomogram üzerinde 

değerlendirilmelidir. Son olarak parasetamol alımının zamanı bilinemeyen hastalar için 

ya da 24 saatten fazla zaman geçen hastalar için klinisyen gastrointestinal 
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dekontaminasyonun gerekli olup olmadığını göz önüne almalıdır. Serum parasetamol 

düzeyi ve karaciğer fonksiyon testleri (AST, ALT) değerlendirilmelidir. Ölçülebilen bir 

serum parasetamol düzeyi hastanın hepatotoksisite gelişimi açısından risk altında 

olabileceğinden şüphelendirir. Zehirlenme durumu serum parasetamol konsantrasyonu 

ölçülerek değerlendirilebilir. Alımdan 4 saat sonra seviye 150-200 µg/mL üzerindeyse 

karaciğer yetmezliği riski büyüktür. Benzer şekilde yükselmiş AST ve ALT enzimleri 

devam eden hepatik toksisite olasılığından şüphelendirir. NAC tedavisine ihtiyaç duyan 

tüm hastalar tedavi tamamlanana kadar hastaneye yatırılmalıdırlar.
79

 

2.3.3.1. Gastrointestinal Sistem Dekontaminasyonu 

Gastrointestinal (GİS) dekontaminasyon toksikolojide en tartışmalı konulardan 

birisidir. Parasetamol zehirlenmesinde ilk olarak barsak dekontaminasyonu akla gelse 

de rutin kullanımı tavsiye edilmemektedir. İpeka şurubunun intoksikasyondan sonra 1 

saat içerisinde uygulanması durumunda etkinliğin oldukça azaldığını gösteren yayınlar 

vardır. 1 saati geçmişse gastrik lavaj yapılır.
80-82

 Ayrıca ipeka şurubunun oluşturacağı 

kusma nedeniyle oral asetil sistein verilecek hastalarda kullanımı kontrendikedir. 

İntoksikasyonlu olgularda GİS dekontaminasyonunun faydalı olduğunu gösteren 

çalışma yoktur. Kullanılması tavsiye edilmemektedir.
83, 84

 Katartiklerin de tedavide bir 

yeri yoktur. Tam barsak irrigasyonu da rutin olarak tavsiye edilmez, ancak uzun süreli 

salınımlı ve enterik kaplı ilaçlarla olan intoksikasyonlar için uygulanabileceği ifade 

edilmektedir. 

2.3.3.2. Aktif Kömür ve Oral N-Asetil Sistein 

Parasetamol aldığı bilinen hastalarda 4 saat içerisinde aktif kömür verilmesi, 

NAC tedavisinden bile öncelikli ilk basamak tedavi olarak tavsiye edilir.
57, 85

 Gastrik 

lavaj, ipeka şurubu ve oral aktif kömür tedavisini karşılaştıran 20 kişilik bir çalışma 

aktif kömürün parasetamol seviyesini diğer girişimlere göre daha büyük oranda 
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düşürdüğünü göstermiştir.
86

 Oral aktif kömür 1 g/kg dozunda verilir. Aktif kömür ancak 

ilk 4 saatte verilmesi durumunda faydalıdır ve parasetamol absorbsiyonunu engeller. 

Son çalışmalar aktif kömürün parasetamolün yüksek doz alımından sonraki ilk bir saatte 

uygulanmasını desteklemektedir.
87, 88

 Bazı görüşler aktif kömürün N-asetilsistein’in 

absorbsiyonunu azaltarak onun antidotal etkinliğini azalttığını ileri sürmektedir. Fakat 

yapılan hayvan deneylerine göre ve retrospektif klinik çalışmalara göre; aktif kömür ve 

NAC kombine tedavisi, tek başına NAC tedavisine göre eşit veya daha fazla etkilidir.  

Spiller ve arkadaşları tarafından yapılan çalışma, aktif kömürün oral alınan 

asetilsisteinin emilimini azalttığı hipotezini desteklememiştir. 122 hasta üzerinde 

yapılan çalışmada hastalara ilk 16 saat içinde 72 saatlik oral asetilsistein tedavisi 

başlanılmıştır. Bir gruba sadece 140 mg/kg yükleme dozu, ikinci gruba aynı doz 

asetilsistein ve aktif kömür, üçüncü gruba 235 mg/kg yükleme dozu ve aktif kömür 

verilmiştir. İlk grupta %25 hepatotoksisite gelişirken, ikinci grupta %4.9 hepatotoksisite 

geliştiği, yüksek doz asetilsistein verilen grupta ek bir fayda sağlanmadığı, aktif kömür 

ve oral asetilsistein verilme aralığının 2 saatten az ya da fazla olmasının sonuçları ciddi 

olarak etkilemediği görülmüştür.
89

 Ekins ve Chamberlein çalışmalarında aktif kömürün 

asetilsistein absorbsiyonunu azalttığını ve birlikte kullanılacaksa asetilsisteinin %40 

oranında daha yüksek dozda kullanılmasını önermişlerdir.
90, 91

 Fakat son yıllarda 

yapılan 97.960 akut parasetamol zehirlenme vakasının dahil olduğu retrospektif bir 

çalışmaya göre NAC tedavisine ek olarak aktif kömür verildiğinde karaciğer hasarı 

oluşan hasta sayısı ve ölüm oranı azalmıştır.
92

 Parasetamol zehirlenmesi ile gelen 

hastalarda yapılan çalışmalarda mide lavajı sonrası aktif kömür vermekle, tek başına 

aktif kömür verme arasında fark bulunamamıştır. Sadece bir çalışmada mide lavajı 

sonrası aktif kömür vermenin faydalı olacağı bildirilmiştir.
88
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2.3.3.3. N-Asetil Sistein 

NAC; L-sisteinin amino grubuna asetil eklenmesiyle oluşan bir amino asit 

türevidir. Daha çok sülfidril grubu içermesi ve çözünürlüğünün daha iyi olması 

nedeniyle klinikte sıklıkla kullanılan formdur. İlk olarak 1960’larda mukolitik bir ajan 

olarak tanımlanmıştır, akut parasetamol zehirlenmesinde koruyucu etkileri daha 

sonraları ortaya çıkarılmıştır.
93, 94

  

NAC öncelikle bronşitli ve kistik fibrozisli hastalarda, pnömoni, sinüzit tedavisi, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH) mukolitik ilaç olarak ve parasetamol 

başta olmak üzere çeşitli ilaçların oluşturduğu hepatotoksisitede antidot olarak 

kullanılmaktadır. Ayrıca ağır metal zehirlenmelerinin tedavisinde, siklofosfamid ve 

diğer kemoteropatik ajanların neden olduğu hemorajik sistit tedavisinde ve romatoid 

artrit tedavilerinde yer almaktadır.
93, 95

 Sjögren Sendromu’nda, influenza, hepatit C, 

AIDS ve myoklonik epilepside de kullanılabileceği gösterilmiştir.
94

 NAC GSH’ın 

membran ve hücre iskeleti bütünlüğünün sağlanması, protein ve nükleik asit biyosentezi 

ve enzim aktivitesinin düzenlenmesi gibi çeşitli kritik fizyolojik olaylara 

katılmaktadır.
96, 97

 Dolayısıyla NAC, hücre içi GSH miktarını artırarak veya potansiyel 

toksik ajanlar ile doğrudan reaksiyona girerek spontan konjugasyon ve/veya redüksiyon 

ile hücresel bütünlüğü koruyabilir.
96, 98, 99

  NAC hücreye girdikten sonra bir GSH 

prekürsörü olan sisteine metabolize olur. Parasetamol toksisitesinin tedavisi ya da 

önlenmesi için ana dayanak NAC tedavisidir ve toksik doz parasetamol alımında seçkin 

antidot olarak bilinmektedir.
100

 Oral NAC 1985’de, intravenöz NAC ise 2004’de 

parasetamolün aşırı alımı sonrası karaciğer hasarını azaltmak için FDA tarafından 

onaylanmıştır.
101, 102

 NAC’ın birkaç koruyucu mekanizma aracılığı ile etki ettiği 

zannedilmektedir. Hepatik toksisiteden sorumlu olan NAPQI’nın detoksifikasyonu için 

GSH’nun yüksek konsantrasyonlarına ihtiyaç vardır ve NAC’ın GSH miktarını artırarak 
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NAPQI ile direkt olarak bağlanmasını sağladığı veya NAPQI oluşumunu önlediği 

düşünülmektedir. NAC sülfat prekürsörü olarak da rol oynar ve parasetamolün sülfat 

konjugasyonunu artırarak, sülfat konjugasyon yolunun doymasını önler.
49, 103

 NAC aynı 

zamanda pozitif inotropik etkilere sahiptir ve antiinflamatuar ve antioksidan olarak 

fonksiyon gösterir. NAC lokal nitrik oksit (NO) konsantrasyonunu artırır ve 

mikrosirkülatuar kan akımı üzerinde yaptığı bu vazodilatör etki ile periferal dokulara 

lokal oksijen dağılımını artırır. Bu mikrovasküler etkiler sayesinde belirlenmiş 

hepatotoksisite olsa bile mortalite ve morbiditede bir azalma görülür. Eğer tedaviye 

parasetamol alımından sonraki 8 saat içinde başlanmışsa NAC hepatotoksisite 

gelişimini önlemede neredeyse %100 etkilidir. NAC tedavisinin başlangıcı 8 saatten 

daha fazla gecikmişse hepatotoksisite gelişme riski artar. Ancak parasetamol alımından 

sonra 24 saat geçse dahi, NAC tedavisi başlandığında normale göre daha düşük bir 

hepatotoksisite riski vardır. Akut alımı takiben antidodal tedaviye başlama kararı serum 

parasetamol konsantrasyonuna bağlıdır. Rumack-Matthew nomogramı yardımıyla 

alımdan sonra geçen zaman ve parasetamol konsantrasyonu karşılaştırılır, antidodal 

tedavi için karar verilebilir. Nomogram kronik alımları değerlendirmede kullanılmaz. 

Kronik bir alımı takiben tedavi kararı hepatik transaminaz düzeylerine, parasetamol 

konsantrasyonuna ve klinik bulgulara bağlıdır.
101

 

NAC’ın oral olarak 100-600 mg’lık dozunun verilmesinden sonra, emilimi 

oldukça hızlıdır. İntravenöz uygulamalardan sonra eliminasyon yarı ömrü 2-6 saattir ve 

dozun %20-30’u değişmeden idrarla atılır.
93

 NAC oral alımı takiben hızlıca absorbe 

olan sülfidril grupları içeren bir bileşiktir. Karaciğerde deasetile edilir ve disülfit protein 

peptidaz ile birleşir. Zirve plazma seviyesine yaklaşık bir saatte ulaşır. Biyoyararlılığı 

%4-10 olmasına rağmen NAC’ın oral uygulanımı klinik olarak etkilidir.
104

 NAC relatif 
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şekilde düşük bir dağılım hacmine sahiptir (0.5 L/kg) ve proteinlere %83 oranında 

bağlanır. 

NAC’ın yan etkileri 

 

İntravenöz NAC oral doz kadar etkin olduğu halde daha fazla bir yan etki 

profiline sahiptir. Bu yan etkilerin en belirgini anaflaktoid reaksiyondur. Burada 

kızarıklık, ürtiker, kaşıntı, bronkospazm, anjioödem, hipotansiyon ve taşikardi 

bulunabilir. Bu reaksiyonların yaklaşık olarak %1’inin ciddi olmasına rağmen çoğu 

hafiftir, semptomatik olarak tedavi edilmelidirler. Astmatik hastalar diğer hastalara 

göre, yan etkilere daha fazla eğilimlidirler. Astmatik hastalarda NAC’a bağlı gelişen 

bronkospazm, lokal histamin salınımına ya da allerjen taşiflaksinin inhibisyonuna bağlı 

olarak gelişebilir.
79, 103, 105, 106

 

2.3.3.4. Metionin 

Metionin de parasetamol zehirlenmesinde etkili ilaçlardan biridir.
107-111

 Metionin 

transsülfürasyon yolağının prekürsörüdür ve bu yolağın son ürünü GSH’dır. Hücre içi 

GSH’ın yenilenmesi ile etkili olur.
112

 Oral olarak kullanılır. Hastaya oral aktif kömür 

verilirse veya hastanın kusmaları varsa etkinliği azalır. NAC gibi diğer hücre koruyucu 

mekanizmalarda rol oynar. NAC tedavisinde olduğu gibi metionin tedavisinde de 

parasetamol alımından sonra on saati geçmişse etkinliği azalır.
93

 

2.3.3.5. Simetidin 

Parasetamol intoksikasyonunda simetidinin koruyucu rolü yıllardır tartışmalıdır. 

Toksik metabolit olan NAPQI’nın oluşumunu P450 izoenzimlerinin direkt olarak 

inhibisyonu yoluyla azaltır ve hepatotoksisitenin daha az olması beklenir. Yapılan 

çalışmalarda bu etkisi gösterilmiştir.
95, 113

 1997 yılında yapılan bir çalışmada NAC ve 

simetidin birlikte kullanılmış ve her iki ilacın da hepatoprotektif özelliklerinin arttığı ve 

aditif etki gösterdikleri görülmüştür.
114

 Başka çalışmalarda da simetidinin NAC’a 
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alternatif olarak kullanılabileceği desteklenmiştir.
115

 Fakat rutin (klinik) uygulamada 

simetidin bir çok ilaçla istenmeyen farmakokinetik etkileşme göstermesi nedeniyle artık 

pek kullanılmamaktadır ve Türkiye’de müstahzarı bulunmamaktadır.
116

 

2.3.3.6. Diğer ilaçlar 

Alternatif antidot tedavisinde kullanılmak üzere araştırılan bir diğer madde olan 

metirapon 300 mg/kg dozunda farelere verildiğinde parasetamolun hepatotoksik etkisini 

ortadan kaldırmakla birlikte kortizol üretimini azalttığı için kullanılmamaktadır. 

Geliştirilen hayvan modelleri ile araştırılan maddelerden bir başkası ise fruktozdur. 

Sıçan, fare, hamster karaciğer kesitlerinde, izole hepatositlerde, doku kültürlerinde, 

mitokondri ve mikrozomda yapılan çalışmalar fruktozun parasetamolün oluşturduğu 

karaciğer hasarına karşı koruyucu olduğunu ortaya koymuştur. Bu koruyucu mekanizma 

fruktozun glikolitik adenozin-trifosfat (ATP) sağlamasına bağlıdır. Parasetamol 

toksisitesinin hücre ölümüne neden olan mekanizmasındaki bir kademenin de 

mitokondriyal fonksiyonların yetmezliği olduğu bilindiğinden, fruktozun glikolitik 

substrat olma özelliği yetmezliği önleyerek hücre ölümünü engellemektedir. Buna bağlı 

artan ATP konsantrasyonu ve ATP/ADP oranının değişmesi kompanzasyonu 

sağlamaktadır. Hücre hasarının gelişmesindeki önemli etkenlerden birinin de ATP 

düzeyindeki düşüş olduğu düşünülmektedir. Düşük ATP düzeyi kalsiyum pompasına 

gereken enerjiyi sağlayamadığından hücre içi Ca
+2 

düzeyinde artış olabilir. Bu da ikincil 

olarak membran fosfolipidlerinin parçalanmasına neden olan fosfolipazları aktive 

edebilir.
117

 

1973 yılında Mitchell ve arkadaşları çalışmalarında GSH’ın tükenmesi ve 

parasetamol metabolitlerinin hepatik proteinleri arillemesinin hepatotoksik etkinin 

oluşmasındaki iki önemli faktör olduğunu ortaya koymuşlardır.
118

 Fakat son zamanlarda 

yapılan çalışmalar hepatik GSH tüketiminin ve de kovalent bağlanmanın tek başlarına 
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hasarı oluşturmada etken olmadıklarını, hücre içi Ca
+2 

dengesindeki değişimlerin hasar 

oluşturmada temel mekanizma olduğunu ileri sürmektedirler. Bu nedenle Ca
+2 

kanal 

blokerleri parasetamolün oluşturacağı karaciğer hasarını önlemek amacı ile 

kullanılmaya başlanmıştır. Bu amaçla London ve arkadaşları çalışmalarında CCl4
- 

(karbon tetraklorür), tiyasetamid veya parasetamole maruz kalan sıçanlarda karaciğer 

harabiyetinin nifedipin veya klorpromazin verilerek önlendiğini göstermişlerdir. Ca
+2 

kanal blokerlerini hem maruziyetten önce hem de sonra uygulamışlardır.
119

 

 Farelerle yapılan çalışmaların ilk bulguları parasetamol alımını izleyen 9 saat 

içinde de diltiazemin koruyuculuğunu sürdürdüğünü ortaya koymuşlardır. Bu etkinin 

Ca
+2

’a bağlı hem parankimal hem de parankimal olmayan hücrelerde sağlanan 

blokajdan olduğu düşünülmektedir.
120

 Diltiazem hem endotelyal hücre 

konsantrasyonunu hem de kupffer hücrelerinin aktivasyonunu inhibe edebilir, böylece 

parasetamol toksisitesine neden olduğu varsayılan oksijen radikallerinin de açığa 

çıkması en aza indirgenebilmektedir.  

2.3.3.7. Karaciğer Transplantasyonu 

Akut karaciğer yetmezliği geliştiği takdirde, genel destek tedavisi 

uygulamalanın yanında karaciğer transplantasyonu için de hazırlıkların başlaması 

gerekmektedir. Komada olan hastalar mutlaka yoğun bakım ünitelerinde takip ve 

tedavi edilmelidir. Ensefalopati için, laktuloz ve neomisin sülfat verilmeli ve protein 

kısıtlanmalıdır. İleri karaciğer yetmezliğindeki hastalar karaciğer transplantasyon 

adaylarıdır, bu hastalarda intrakranial basınç takibi serebral ödem ve herniasyonun 

yol açacağı hasarı önlemek için yapılmalıdır. Eğer invazif bir girişim gerekiyorsa 

veya aktif bir kanama olursa, koagulopati taze donmuş plazma ile tedavi 

edilmelidir. Hipoglisemi, enfeksiyon, elektrolit bozuklukları ve gastrointestinal 

kanama için tetikte olunmalıdır.
121

 Parasetamol aşırı dozunda karaciğer 
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transplantasyonunu düşündürecek kriterler asidoz şiddetine, koma derecesine, PT 

uzunluğuna ve serum kreatin düzeylerinin yükselmesine bağlıdır. Eğer 

transplantasyona karar verildiyse biran önce yapılmalıdır. Karaciğer 

transplantasyonunda 1 yıl sonunda yaşam oranı %65 olarak bildirilmiştir.
122

 

2.4. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller bir veya daha fazla eşleşmemiş elektrona sahip, kısa ömürlü, 

kararsız, molekül ağırlığı düşük ve çok etkin moleküller olarak tanımlanır. Stabil 

moleküllerin dış yörüngesinde biri diğerine zıt yönde dönen elektron çiftleri vardır. 

Serbest radikaller oldukça reaktiftir, elektron çiftlemek için diğer moleküller ile 

reaksiyona girme eğilimindedirler.
123

 

Serbest radikaller aerobik hücre metabolizmasının bir ürünü olarak sürekli 

üretilir ve antioksidan savunma mekanizmaları ile dengede tutulurlar. Oksidatif stres, 

oksidan, antioksidan dengesinin oksidan lehine bozulması olarak tanımlanmaktadır. 

Serbest radikallerin ömürleri çok kısa olmasına rağmen protein, lipid ve nükleik asit 

gibi makro moleküller ile etkileşmeleri sonucu, hücre yapı ve fonksiyonlarında önemli 

değişikliklere neden olmaktadır. Homeostazisin sürdürülebilmesi, antioksidan 

kapasitede sürekli yenilenmeyi gerektirmektedir.
123, 124

 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan 

radikallerdir. Eşlenmemiş iki elektronu nedeniyle kararsız yapıda olan moleküller, 

oksijenin redüklenmesi sonucu süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali 

ve singlet oksijen gibi serbest oksijen radikallerini oluşturmaktadır.
125, 126

  

Serbest radikalleri, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest 

radikaller olarak sınıflandırmak mümkündür. Ayrıca H2O2 gibi radikal olmayan fakat 

etkileri ve sonuçları sebebiyle kimyasal aktiviteleri yüksek reaktif oksijen bileşikleri de 
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vardır.
124

 Başlıca reaktif oksijen bileşikleri; süperoksit anyonu, hidrojen peroksit, 

hidroksil radikali ve singlet oksijen, nitrik oksit ve azot dioksit gibi bileşiklerdir. 

2.4.1. Serbest Radikallerin Etkileri 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu enflamasyon, radyasyon, yaşlanma, 

normalden yüksek parsiyel oksijen basıncı, ozon ve azot dioksit, kimyasal maddeler ve 

ilaçlar gibi bazı uyarıların etkisiyle artar. Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, 

DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler. Süperoksit 

radikali ve hidroksil radikali sitoplazma, mitokondri, nükleus ve endoplazmik retikulum 

membranlarında lipid peroksidasyonunu başlatır. Membranlarda lipid peroksidasyonu 

meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. 
127

 

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein sülfhidril grupları ve diğer 

amino asit kalıntıları okside olarak yıkılır, nükleer ve mitokondriyal DNA okside olur. 

Serbest oksijen radikallerinin tüm bu etkilerinin sonucunda hücre hasarı olur. Hücrede 

reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin artışı hücre hasarının önemli bir 

nedenidir. Serbest radikaller üç ana hücresel bileşene saldırarak zarar verirler.
128

  

1. Lipitler üzerine etkileri:  Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı en 

hassas olan biyomoleküllerdir. Hücre membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin 

doymamış bağları, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon 

ürünleri oluştururlar. Serbest radikaller, hücre membranının stabilizasyonunu ortadan 

kaldırarak, hızlı hücre ve doku bozulmalarına neden olurlar. Lipid peroksitleri (LOOH) 

yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluşur. Bu bileşikler ya hücre 

düzeyinde metabolize edilirler veya başlangıçtaki etki alanlarından diffüze olup 

hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayarlar.  Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ 

asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA kanda ve 

idrarda ortaya çıkar, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü 



 

26 
 

olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. Bu 

nedenle biyolojik materyalde MDA ölçülmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatörü 

olarak kullanılır.
129, 130

 

2. Proteinler üzerine etkileri: Proteinler serbest radikallere karşı poliansatüre 

yağ asitlerinden daha az hassastırlar. Doymamış bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapılarında 

fazla sayıda disülfit bağı bulunan proteinlerin tersiyer yapıları bozulur, normal 

fonksiyonlarını yerine getiremezler. 
128

 

3. DNA üzerine etkileri: DNA molekülü yeniden sentezlenemeyen ancak 

kopyalanabilen bir molekül olduğundan DNA modifikasyonları mutasyonlara ve 

genetik bozukluklara neden olmaktadır. Bu yüzden DNA hasarının ROS ile indüklenen 

hücresel modifikasyonların en ciddisi olduğu düşünülmektedir. İyonize edici 

radyasyonla oluşan serbest radikaller DNA'yı etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme 

yol açarlar. 
128

 

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri 

ROS oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için birçok 

savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" 

veya kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Antioksidanlar, endojen kaynaklı veya 

eksojen kaynaklı olabilirler. 

2.5.1. Eksojen Antioksidanlar 

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olmak üzere 

sınıflandırılabilirler. Vitamin E (α-tokoferol), β-karoten, askorbik asit (vitamin C) ve 

folik asit (folat) vitamin eksojen antioksidan grubundadırlar. 
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İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar ise; ksantin oksidaz inhibitörleri, 

NADPH oksidaz inhibitörleri, rekombinant süperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E 

analoğu), endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar, nonenzimatik serbest radikal 

toplayıcılar, demir redoks döngüsü inhibitörleri, nötrofil adezyon inhibitörleri,  

sitokinler (TNF ve IL-1), barbitüratlar ve demir şelatörleridir.  

2.5.2. Endojen Antioksidanlar 

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa 

ayrılırlar.  

Enzim olan endojen antioksidanlar: Süperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), Glutatyon S-Transferazlar (GST) 4) Katalaz (CAT) 5) Mitokondriyal 

sitokrom oksidaz sistemi 6) Hidroperoksidaz  

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: 1) Melatonin 2) Seruloplazmin 3) Transferrin 

4) Miyoglobin 5) Hemoglobin 6) Ferritin 7) Bilirubin 8) Glutatyon 9) Sistein 10) 

Metiyonin 11) Ürat 12) Laktoferrin 13) Albümin 

Süperoksit dismutaz (SOD)  

SOD, süperoksit serbest radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönüşümünü katalizleyen antioksidan enzimdir. SOD'un fizyolojik fonksiyonu oksijeni 

metabolize eden hücreleri süperoksit serbest radikalinin lipid peroksidasyonu gibi 

zararlı etkilerine karşı korumaktır. SOD, fagosite edilmiş bakterilerin intrasellüler  

öldürülmesinde de rol oynar.
131

 

Katalaz (CAT)  

CAT esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal 

fraksiyonda bulunur. Katalaz hidrojen peroksidi suya ve oksijene parçalar. 

Granulomatöz hücrelerde katalaz, hücreyi kendi solunumsal patlamasına karşı koruma 
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işlevini de görür. Hücrede oluşan hidrojen peroksidi hidroksil serbest radikali 

oluşumunu önlemek için ortadan kaldırır.
132

 

Glutatyon (GSH)  

GSH karaciğerde genetik bilgiye ihtiyaç olmadan sentezlenebilen bir tripeptit 

olup çok önemli bir antioksidandır. GSH 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. GSH yabancı 

bileşiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da sağlar, 

eritrositleri, lökositleri ve göz lensini oksidatif strese karşı korumada hayati öneme 

sahiptir.
132

 

2.6. Sitokinler 

Lökositler veya diğer hücrelerden üretilen sitokinler protein veya glikoprotein 

yapısında, bir hücreden diğerine bilgi, sinyal ileten kimyasal haberci moleküllerdir. 

Molekül ağırlıkları 6000-60000 dalton arasındadır. Sitokinler, inflamatuar ve immün 

yanıtın gelişimi ve düzenlenmesinde hematopoietik hücrelere aracılık ederler. Özellikle 

immun yanıt ve inflamasyonda önemli rolleri bulunmaktadır.
133-135

 

İlk başlarda, sitokinlerin kaynağının sadece lenfositler olduğu düşünüldüğünden 

sitokinlere lenfokin adı verilmiştir. Fakat daha sonra bu faktörlerin monositler 

tarafından da üretildiği anlaşılmış ve monokin ismi de kullanılmaya başlanmıştır. 

Makrofajlar tarafından üretilen sitokinlere monokinler, aktive olmuş T lenfositleri ve 

doğal öldürücü hücrelerden üretilen sitokinlere lenfokinler, lökositlere etki eden 

monokin ve lenfokinlere de interlökin (IL) adı verilmiştir.
136
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Sitokinler hücre yüzeyinde yer alan spesifik reseptörlere bağlanarak etki 

gösterirler.
137

 Genel olarak sitokinlerin sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile başlatılır. 

Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle geçici olup, sitokinleri kodlayan mRNA’lar 

stabil değildir. Bu nedenle sitokin salınımı geçicidir ve bir kez sentezlendiğinde, 

sitokinler hızla salınırlar. Sitokin salınımı kısa, kendini sınırlayan bir durumdur. 

Sitokinler depolanamaz bu nedenle ihtiyaç halinde yeni bir gen transkripsiyonu 

gerekmektedir. Transkripsiyon periyodu kısadır. Sonuç olarak hızlı sentez hızlı 

salınımla birlikte olur. Sitokinler birbirlerinin sentezini ve/veya salınımını 

etkilemektedir.
138

 

Çok küçük konsantrasyonlarda bile özgül reseptörleri ile hedef hücreye 

bağlanarak etkilerini gösterebilirler.
139

 Etkileri, hedef hücrelerdeki spesifik membran 

reseptörlerine bağlanmaları ile başlar.
140

  

Sitokinler çok yüksek biyolojik aktivite gösterirler. Spesifik reseptörü olan 

hücrelerde 10
-10

-10
-15

 mol/L konsantrasyonda bir sitokin birleşmesi duyarlı hücreyi 

uyarmak için yeterli olmaktadır.
141

 Üzerinde sitokinlere özgü reseptör bulunan her hücre 

etkilenebilir. Ayrıca değişik hücrelerde sentezlenip, salınan çeşitli sitokinler de aynı 

hücre üzerinde etki oluşturabilir. Bu özelliğe pleiotropizm denir.
141

 Sitokinlerin etkileri 

parakrin (sentezlenen hücrenin yanındaki hücrelerin etkilenmesi), otokrin (sentezlenen 

hücrelerin kendi salgısı ile etkilenmesi), endokrin (uzakta bulunan hedef hücre üzerinde 

oluşturduğu etki) veya justakrin (bitişik hücreye etki) şeklinde olur. IL–1’de olduğu gibi 

hem parakrin hem de otokrin özellik gösteren sitokinler de vardır.
142

  

Hedef hücrelerin büyüme, farklılaşma ve fonksiyonları üzerine etki gösterirler. 

Farklı dokular tarafından üretilen aynı sitokinler bazı dokularda birbirleriyle sinerjik 

etki gösterebilirken, bazı dokularda antagonist etki de gösterebilmekte ve birbirlerini 

inhibe edebilmektedirler. Günümüzde artık aynı görevin birden çok sitokin tarafından 
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yapılabildiği, ancak çok az sayıda sitokinin temel hücresel fonksiyonların bir kısmında 

tek başına fonksiyon gördüğü bilinmektedir.
143

 

Sitokinlerin immün yanıtın düzenlenmesi, inflamasyon, hematopoez ve yara 

iyileşmesi gibi genel sistemik reaksiyonlarda önemli rolleri vardır. Sitokinlerin 

embriyogenez ve organ gelişimlerinde, nöroimmünolojik, nöroendokrinolojik 

süreçlerde anahtar rolleri bulunmaktadır. Mitoz, farklılaşma, hücre göçleri, hücre 

yaşamı ve hücre ölümü olaylarında da düzenleyici görevleri vardır.
144

 Sistemik 

olaylarda ve hücreler arası etkileşimlerdeki anahtar rolleri nedeni ile kanser, allerji ve 

hematopoietik hastalıklar, transplantasyonda ve genel immünostimülasyonda 

rekombinant sitokinler ve sitokin reseptörlerinden yararlanılmaktadır. Sitokinlerin 

ölçümünde biyolojik ve immün ölçüm yöntemleri kullanılmaktadır.
143

 

2.6.1. Sitokinlerin Sınıflandırılması 

Temel etkilerine göre sitokinler 
145

 

1) Doğal immüniteye aracılık eden sitokinler:145 

· Tip I interferonlar (IFN) 

· Tümör nekrotizan faktör (TNF) 

· İnterlökin-1 (IL-1) 

· İnterlökin-6 (IL-6) 

· Kemokinler 

2) Lenfosit aktivasyonu, büyüme, diferansiasyon regülatörleri olarak T 

lenfositlerinin özel antijenleri tanımalarına yanıtı temin eden sitokinler:145 

· İnterlökin-2 (IL-2) ( T-hücresi büyüme faktörü ) 

· İnterlökin-4 (IL-4) ( IgE sentez regülatörü ) 

· Transforming büyüme faktörü- β (TGF-β) 
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3) Bağışıklık aracılığıyla enflamasyonu düzenleyen sitokinler:145 

Bu grup sitokinler antijenle uyarılmış CD4 + ve CD8 + T lenfositler tarafından 

uyarılırlar ve enflamatuar lökositleri aktive ederler. Bu hücrelerin T hücresi 

regülasyonuna girmesini sağlarlar. 

· İnterferon γ (IFN-γ) (Mononükleer fagositlerin birincil aktivatörü) 

· Lenfotoksin (LT) (Nötrofil aktivatörü) 

· İnterlökin 10 (IL-10) (Mononükleer fagositlerinnegatif regülatörü) 

· İnterlökin-5 (IL-5) (Eosinofil aktivatörü) 

· İnterlökin-12 (IL-12) (Naturel Killer (NK) ve T hücre stimülatörü) 

4) İmmatür lökosit büyüme ve farklılaşmasına aracılık eden mediatörler:145 

· C-kit-ligand 

· İnterlökin-3 (Koloni stimüle eden faktör) 

· Granulosit-makrofaj koloni stimulatör faktör (GMCSF) 

· Monosit-makrofaj koloni uyaran faktör (M-CSF) 

· Granulosit koloni stimülatör faktör (G-CSF) 

· İnterlökin-7 (IL-7) 

· İnterlökin-9 (IL-9) 

· İnterlökin-11 (IL-11) 

2.6.2. Tümör Nekrozis Faktör (TNF) 

TNF-α gram negatif bakteriler ve diğer infeksiyon ajanlarına karşı gelişen akut 

inflamatuvar yanıtın temel mediatörüdür. TNF-α aktive olmuş monositler ve 

makrofajlar tarafından salgılanan proinflamatuar bir sitokin olup kaşektin olarak da 

bilinir. T hücreleri, doğal katil (NK) hücreler ve nötrofiller de dahil olmak üzere 

inflamatuar yanıtta görev alan çeşitli hücre tipleri tarafından da salgılanır. 
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Sentezlenmesi çeşitli uyarımlarla indüklenmektedir, bakteri, protozoa ve bazı tümör 

hücreleri gerekli uyarımı yapabilirler.
138

 

İnsan TNF’si nonglikolize bir transmembran protein olup, molekül ağırlığı 17 

kDa’dır. İki çeşit TNF vardır; bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salınan TNF-α 

(orijinal olarak kaşektin de denir) ile aktif T hücrelerinden salınan TNF-β 

(Lenfotoksin)’dır.
146-149

  

TNF süper ailesi TNF-α, lenfotoksin-α (LT-α or TNF-β), CD40 ligand, Fas 

ligand ve diğer bazı proteinleri içerir. Normalde TNF-α  monomerik tip 2 transmembran 

prekürsör protein (tmTNF) olarak 26 kDa moleküler ağırlıkta bir protein olarak üretilir. 

Daha sonra TNF-α dönüştürücü enzim tarafından (TACE) bölünür ve 17 kDa molekül 

ağırlığında çözünebilen bir sitokine (sTNF) dönüşür. TNF-α, 55 kDa TNF reseptor 1 

(TNFR1) ve 75 kDa TNF reseptor 2 (TNFR2) olmak üzere 2 farklı reseptörün hücre 

yüzeyine bağlanarak etki gösterir.
150

 Akut travmaya yanıt olarak TNF-α salınımı hızlı 

ve kısa sürelidir. Endotoksin uyarısı ile akut inflamatuvar yanıt gelişimini taklit eden 

deneylerde TNF’nin monofazik bir eğri izledigi, 90 dakikada pik yapıp 4 saat içinde 

ölçülemeyecek düzeye indiği saptanmıştır. Yarı ömrü 15–18 dakika olmasına rağmen, 

TNF-α’nın kısa süreli ortamda bulunması bile önemli metabolik ve hemodinamik 

değişikliklerin gelişmesine ve döngünün ileri kısmındaki sitokinlerin aktive olmasına 

neden olur. TNF-α, reseptörlerinin aynı zamanda birçok yerde mevcut olma yeteneğine 

bağlı, multipl sinyal üretim mekanizmalarını aktive etme yeteneği ve çok geniş sayıda 

genin ekspresyon indükleme veya baskılama yeteneğinden dolayı ileri derecede 

pleiotropik bir sitokindir.  

TNF-α’nın biyolojik fonksiyonları konsantrasyonuna bağlıdır. Düşük 

konsantrasyonlarda etkisi lokaldir. TNF-α, damar endotelinde bazı adhezyon 

moleküllerinin ortaya çıkmasına yol açar. Adhezyon molekülleri endotelin önce 
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nötrofiller daha sonra da mononükleer lökositler için yapışkan olmasını sağlar. Böylece 

inflamatuar reaksiyondan sorumlu hücreler infeksiyon sahasına toplanır. TNF-α, 

nötrofil, eozinofil ve mononükleer fagositlerin mikroorganizmaları öldürmesini aktive 

eder, mononükleer fagositler ve diğer bazı hücrelerin inflamatuar yanıtta önemli rolleri 

olan IL-1, IL-6, TNF-α ve kemokin gibi sitokinlerin üretimini uyarır.
151

 Hipotalamusu 

uyararak IL-1 aracılığıyla ateş oluşmasına neden olur ve endojen pirojen olarak etki 

ederek ateşi yükseltir. Ateşin TNF-α ve IL-1’e yanıt olarak yükselmesi sitokinle 

uyarılmış hipotalamus hücreleri tarafından arttırılan prostaglandin E2 senteziyle olur. 

TNF-α, IL-6 ile birlikte sinerjik etki gösterir. TNF-α, viruslara karşı interferon benzeri 

koruyucu etki gösterir. TNF-α’nın bu etkileri mikroplara karşı verilen inflamatuar 

yanıtta oldukça önemlidir.
145

 TNF-α, mononükleer fagosit ve vasküler endotelin IL-1 ve 

IL-6, hepatositlerin ise akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarır. Akut faz proteinleri, 

organizmada bir doku hasarı ve inflamasyon olduğu zaman plazma düzeyleri değişiklik 

gösteren proteinlerdir. Bunlardan C-reaktif protein, serum amiloid-A, alfa-2 

makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin, ferritin, komplemankomponent-3 gibi 

bazılarının sentezini artırırken albümin, transferrin gibi bazılarınınkini düşürür. TNF-α, 

damar endotelinin prokoagülan ve antikoagülan fonksiyonlarında değişiklikler yaparak 

pıhtılaşma sistemini aktive eder. Uzun süre verildiğinde, deney hayvanlarında kemik 

iliğinde kök hücre bölünmesini baskılayarak lenfopeni, immün yetmezlik ve kaşeksi 

gelişmesine yol açabilir. TNF-α neoplastik doku yıkımı da dahil olmak üzere, tümöre 

baglı lokal ve sistemik bazı etkilerden sorumludur.
138

 

Tümör hücrelerinin TNF-α ile öldürülmeleri, makrofajların doğrudan, tümör 

hücreleri ile bir kısım bakteri ürünü veya lipopolisakkarit (LPS) ile uyarımı sonucu 

gerçekleşir. Hayvan vücudunda makrofaj ve sitotoksik T hücrelerin tümöridal 

aktivitelerinin çoğunda TNF-α etkili olmaktadır. Bununla beraber TNF-α bütün 
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tümörler için etkili olamaz, bazı tümörler TNF-α 'ya duyarlı değildir. TNF-α etkisi ile 

tümörlerin nekrozu, doğrudan tümör hücrelere etkileme ile değil, muhtemelen tümör 

dokularının damarlanmasını zedeleyerek etki eder ve nekroz oluşur. 

TNF-α ayrıca, stres sırasındaki adale katabolizması ve kaşeksi üzerinde de 

önemli etkileri olan bir sitokindir. İskelet kas hücresinden mobilize olan aminoasitleri 

hepatik dolaşımdaki şantlar aracılığıyla enerji metabolizmasında kullanırlar. TNF-α’nın 

diger fonksiyonları arasında; koagülasyonu aktivasyonu, PGE2, platelet aktive edici 

faktör (PAF), glukokortikoidler ve eikozanoidlerin salınımının arttırılması sayılabilir.
152

 

TNF-α yüksek konsantrasyonlarda çok ciddi etkilere sebep olabilmektedir. Ciddi 

infeksiyonlarda TNF-α fazla miktarda yapılır, sistemik ve patolojik olaylara neden olur. 

Aşırı miktarda TNF-α salınımı dolaşım yetmezliği ve dissemine intravasküler 

koagülasyon ile ölüme sebep olabilir.
151

 Yani TNF-α, septik ve endotoksik şokun 

önemli bir mediatörüdür. Yüksek düzeyde infüzyonu ölümcüldür ve şok benzeri bir 

sendrom oluşturur. Yüksek konsantrasyonlarda, myokard kasılabilirliğini azaltarak, 

damar düz kaslarını gevşeterek, intravasküler koagülasyona neden olarak doku 

perfüzyonunu azaltır. Ayrıca yüksek konsantrasyonlarda TNF-α ağır metabolik 

bozukluklara neden olabilir. TNF α’nın birçok fizyolojik etkisi IFN-γ tarafından artırılır. 

Bu etki; TNF-α reseptör sayısının IFN-γ ile uyarılarak arttırılması ile sağlanabilir.
146, 148, 

153, 154
 

2.6.3. Karaciğer Toksisitesinde TNF-α 

Kupffer hücreleri karaciğerin makrofajları olup, karaciğer sinüzoidleri içerisinde 

değişik şekil ve yerleşimde bulunabilirler.
155

 Kupffer hücreleri büyük endotoksinleri 

elimine edebilme kapasitesine sahiptirler. Endotoksinler kısmi hepatektomiden sonra 

kupffer hücrelerini aktive ederek sistemik komplikasyonların gelişmesinde önemli rol 

oynarlar. Kupffer hücreleri bir kere aktif hale getirildikten sonra, TNF-α, IL-1β, IL-6 ve 
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IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını başlatırlar. Bu sitokinler sistemik 

inflamatuar cevabın oluşmasına ve endotelyal hücreler, plateletler, monositler, 

makrofajlar ve polimorfonuklear hücrelerin aktive olmasına neden olurlar.     

Son zamanlarda, kupffer hücrelerinin 
156-158

 ve iki proinflamatuar mediatör olan 

TNF-α ve IL-1α’nın
19

 parasetamolün neden olduğu karaciğer toksisitesindeki rolü 

araştırılmıştır. Laskin ve arkadaşları parasetamol verilen hepatositlerin kupffer hücreleri 

için aktive edici faktörler salgıladığını ve bu hepatositlerin daha sonra nekrotik olan 

alanlarla ilişkili olduğunu göstermişlerdir.
159

 TNF-α ve IL-1α aktive olan kupffer 

hücreleri tarafından üretilir ve ayrıca reaktif oksijen ürünleri gibi diğer ürünlere ek 

olarak inflamatuar cevapta merkezi bir role sahip olabilir. Her iki sitokinin de nötrofil 

ve endotel hücre aktivasyonu
160, 161

 nötrofillerin endotel hücrelere alınması ve 

bağlanması ve ayrıca diğer sitokinlerin  ve reaktif oksijen türlerinin üretiminin 

uyarılması
162

 gibi birçok biyolojik etkisi ve hücre hedefi vardır. Yakın zamanlarda, 

Blazka M.E. ve arkadaşları TNF-α ve IL-1α'nın parasetamol ile indüklenen hasara karşı 

bir yanıt olarak üretildiğini ve bu sitokinlerin her ikisinin de selektif nötralizasyonunun 

parasetamol intoksikasyonuna karşı oluşan hepatik patofizyolojik cevabı 

değiştirebileceğini göstermişlerdir.
19

 

TNF-α İnhibitörleri 

o Etanercept 

o İnfliximab 

o Adalimumab 

o Golimumab 

o Certolizumab 

o Lenercept 

o Daclizumab 
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o Alefacept 

o Efalizumab 

o Rituksimab 

2.7. İnfliksimab 

İnfliksimab (Remicade®), monoklonal antikor yapısında bir TNF antagonisti 

olup, TNF-α’ya yüksek bir affinite ve özgünlük ile bağlanmaktadır. İnfliksimab flimerik 

yapıdadır ve Fc bölgesi insan protein yapısında iken, Fab bölgesi fare kökenlidir.
163

 

Spesifik olmayan antiinflamatuar ve immünsupresant ajanların aksine, 

infliksimab inflamasyon sürecinde önemli bir adımı hedef alan keskin bir nişancı 

gibidir. TNF-α’nın biyolojik fonksiyonlarını T hücreleri ve diğer immun kökenli 

hücrelerin dış membranlarında bulunan sTNF-α ve tmTNF-α’ya bağlanarak veya TNF-

α’nın reseptörlerine bağlanmasına engel olarak baskılar. Ayrıca infliksimabın 

inflamatuar süreçlerde yer alan hücrelerin lizisine yol açma etkisi de vardır.
164

 

İnfliksimab ankilozan spondilit, Crohn Hastalığı, çocukluk çağı Crohn hastalığı, 

psoriasis, psoriatik artrit, romatid artrit ve ülseratif kolit hastalıklarında kullanımı için 

FDA tarafından onay almış bulunmaktadır. Ayrıca Behçet hastalığı gibi farklı 

endikasyonlarda kullanımı ile de başarılı sonuçlar alındığını bildiren yayınlar 

mevcuttur.
165-168

 

2.7.1. Kimyasal Yapısı ve Etki Mekanizması 

İnfliksimab (Remicade®), ortalama molekül ağırlığı 149.100 Dalton olan 

şimerik fare insan IgG1қ monoklonal antikorudur. İnfliksimab, devamlı perfüzyon ile 

üretilmiş rekombinant hücre serisi tarafından üretilir ve virüslerin inaktivasyonu ve 

arındırılmasını içeren bir seri basamak ile saflaştırılır. Fc bölgesi insan protein yapısında 

iken, Fab bölgesi fare kökenlidir. 
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İnfliksimab TNF-α’nın hem solübl hemde transmembranöz formlarına yüksek 

affinite ile bağlanır böylece reseptörlerinin TNF-α’ya bağlanmasını inhibe ederek 

etkisini nötralize eder.
169-171

 TNF-ß (lenfotoksin-α)’ya bağlanmaz. TNF-α blokajı 

nedeniyle IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin düzeyini azaltır, endotelyal 

hücre geçirgenliğini inhibe ederek lökosit göçünü önler, lökosit ve endotelyal 

hücrelerden adezyon moleküllerinin sentezini inhibe eder ve nötrofil ile eozinofil 

aktivasyonunu engeller. İnfliksimab; fibroblast, endotel hücreleri, nötrofiller, T ve B 

lenfositler ve epitelyal hücrelerin bioaktivitesini inhibe eder. Crohn hastalığında kolon 

duvarında, romatoid atrtitte eklem boşluğunda inflamatuvar hücreleri azalttığı 

gösterilmiştir. 

2.7.2. Farmakolojik Özellikleri 

1-20 mg/kg dozunda, doza bağımlı olarak etki gösterir. Kronik venöz yetmezliğe 

bağlı cilt ülserlerinin 10 mg/ml dozunda topikal infliksimab tedavisine iyi cevap verdiği 

bildirilmiştir.
172

 TNF-α inhibisyonu farelerde iskemik retinopatide neovaskülarizasyonu 

azaltır.
173

 Anti vasküler endoteliyal büyüme faktörü ilaçlara cevapsız neovasküler yaşa 

bağlı makula dejenerasyonunda tekrarlayan intravitreal infliksimab enjeksiyonu ile 

hastalarda düzelme görülmüştür.
174

 

Yüksek doz sistemik steroid tedavisine cevapsız periferik ülseratif keratitli yaşlı 

bir hastada tekrarlayan intravenöz infliksimab tedavisi ile ülserin iyileştiği 

bildirilmiştir.
175

 Yine Mooren ülserli tekrarlayan korneal perforasyonlar gelişen, 

konvansiyel immünsupresyon tedavisine cevapsız bir hastada intravenöz infliksimab 

tedavisi ile başarı sağlandığı görülmüştür.
176

 Bunun gibi dirençli korneal inflamatuvar 

hastalıklarda intravenöz İnfliksimab ile başarılı sonuçlar alındığını bildiren sınırlı sayıda 

olgu sunumları bulunmaktadır. 

 



 

38 
 

2.7.3. Farmakokinetik ve Metabolizma 

İlacın intravenoz uygulama dozu 5 mg/kg olup, ilaç piyasada 100 mg liyofilize 

toz halinde bulunmaktadır. İntravenöz infuzyon olarak uygulanır. Sadece vasküler 

kompartmanda dağılır. İnfliksimab 0, 2, ve 6. haftalardaki yükleme dozlarından sonra 8 

haftada bir idame tedavisi şeklinde uygulanmaktadır. Toz halindeki ajanın çözüldükten 

sonra 250 ml’lik serum fizyolojik içerisinde tatbiki önerilmektedir. Hazırlanan ilacın 3 

saat içerisinde uygulanması gereklidir.
163

 Tek doz infliksimab enjeksiyonunun 118 

μg/ml’lik serum konsantrasyon düzeyi yarattığı ve ortalama yarılanma ömrünün 8.5-9 

gün olduğu bildirilmiştir. İntravenöz olarak 3-20 mg/kg dozları arasında uygulanan doz 

ile serum konsantrasyonu arasında lineer bir ilişki vardır. Doza bağımlı maksimum 

konsantrasyonu 5 mg/kg infliksimab infüzyonunu takiben 118 μg/mL (Cmax) olarak 

saptanmıştır. Dolaşımdan temizlenmesi 10 mL/h hızındadır. 12 hafta sonrasında kanda 

saptanamayacak kadar düşük konsantrasyondadır. Ancak 10 mg/kg intravenöz 

konsantrasyonda beklenen terapötik konsantrasyon daha uzun süre etkiyi sağlar. Dört ya 

da sekiz haftalık tedavi aralıklarında 3 mg/kg veya 10 mg/kg dozlarında sistemik 

birikim görülmemiştir. 

2.7.4. Yan Etkiler 

İnfliksimab infüzyonuna bağlı reaksiyonlar gözlenebilir.  İnfliksimab infüzyonu 

esnasında veya iki saat içinde görülen bu reaksiyonlar genellikle hafif-orta şiddetteki 

reaksiyonlardır ve medikal tedavi ya da infüzyonun kesilmesi ile ortadan kalkar. 

İnfliksimab infüzyonundan sonra bir iki saat içinde reaksiyon görülme oranı 

%22 olarak bildirilmiştir. Bu reaksiyonlar baş ağrısı, bulantı, ateş ve titreme (%3), 

kaşıntı ve ürtiker (< %1) veya ürtiker/kaşıntı ve kardiyopulmoner belirtilerin (göğüs 

ağrısı, hipotansiyon, hipertansiyon ve nefes darlığı) birlikte görülmesidir (%1). 

Anafilaksi, nöbetler, eritematöz raş ve hipotansiyon gibi yaşamı tehdit eden 
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reaksiyonlar %1’den daha az oranda gözlenmiştir.
177

 İnfliksimab infüzyonu sonrasında 

tüberküloz, sepsis ve retrofarengeal apse gibi ciddi infeksiyonlar gelişebilmektedir. 

 Buna ek olarak koksidioidomikozis, kriptokokal pnömoni ve aspergillus 

fumigatus’a bağlı invaziv pulmoner aspergillozis gibi invaziv fungal infeksiyonlar ve 

pneumocystis carinii pnömonisi gelişebildiği bildirilmiştir.
178, 179

 Gebelik kategorisi 

C’dir. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Moleküler Farmakoloji Araştırma Laboratuvarı, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Histoloji Laboratuvarı, Patoloji Anabilim Dalı ve İmmünohistokimya Laboratuvarında 

gerçekleştirildi. 

3.1.1. Deney Hayvanları 

  Bu çalışmamızda Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi (ATADEM) bünyesindeki deneysel hayvan laboratuarından temin edilen 

toplam 56 adet ve ağırlıkları 200-215 gram arasında değişen Sprague Dawley cinsi dişi 

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

verildi. Hayvanlar deney öncesi gruplar halinde laboratuvarda normal oda sıcaklığında 

(22
0
C) barındırıldı ve beslendi. Çalışmamızın bütün aşamalarının etik kurallara uygun 

olduğu “Atatürk Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü Etik Kurulu” 

tarafından verilen 11 Mayıs 2012 tarihli ve B.30.2.ATA.0.A1./00.00/1226 sayılı yazı ile 

ve “Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK)” 

tarafından verilen 26 Ekim 2011 tarihli ve B.30.2.ATA.023.85-113 sayılı yazı ile 

onaylanmıştır. 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Parasetamol (Doğa İlaç Hammaddeleri Ticaret Ltd. Şti.): Çalışmada her rat için, 2 ml 

PBS (fosfat tampon solüsyonu) içinde %1 lik CMC (Karboksimetilselüloz) ve 2 gr 

parasetamol çözülerek hafif sıcaklıkta karıştırılarak hazırlandı.  

İnfliksimab (REMICADE® 100 mg Konsantre i.v. İnfüzyon, Schering Plough Tıbbi 

Ürünler Ticaret A.Ş.): Remicade flakonu 10 ml injeksiyonluk su ile her mililitresi 10 

mg infliksimab içerecek şekilde hazırlandı.  
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N-Asetil Sistein (NAC): Çalışmada, her rat için 2 ml %0,9’luk NaCl çözeltisinde 600 

mg tek tablet NAC çözülerek hazırlandı.  

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

verildi. 

3.1.3. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

Deneyler esnasında kullanılan tüm aletler aşağıda gösterilmiştir. 

Cihazlar Modeli ve Firması 

ELISA 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, 7 deney grubu ve bir kontrol grubu olmak üzere toplam 8 grup 

oluşturuldu. Her bir grupta 7 adet olmak üzere toplam 56 adet sıçan kullanıldı. Deney 

öncesi tüm gruplar 24 saat aç bırakıldı. Deney planı, Tablo 3.1'de verilmiştir. 

Aç kalan hayvanlar aşağıdaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alındı: 

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

Grup II (PARA): 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol çözeltisi gavaj ile oral yoldan 

verildi. 

Grup III (NAC+PARA): 140 mg/kg NAC oral yoldan verildikten 1 saat sonra 2 g/kg 

dozunda 2 ml parasetamol çözeltisi gavaj ile oral yoldan verildi. Parasetamol verildikten 

12 saat sonra tekrar aynı dozda NAC uygulandı. 

Grup IV (IFX 3mg/kg+PARA): 3 mg/kg infliksimab i.p. yoldan verildikten 1 saat 

sonra 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol çözeltisi,  gavaj ile oral yoldan verildi. 

Parasetamol verildikten 12 saat sonra tekrar aynı dozda infliksimab uygulandı. 

Grup V (IFX 5mg/kg+PARA): 5 mg/kg infliksimab i.p. yoldan verildikten 1 saat 

sonra 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol çözeltisi gavaj ile oral yoldan verildi. 

Parasetamol verildikten 12 saat sonra tekrar aynı dozda infliksimab uygulandı. 

Grup VI (IFX 7mg/kg+PARA): 7 mg/kg infliksimab i.p. yoldan verildikten 1 saat 

sonra 2 g/kg dozunda 2 ml parasetamol çözeltisi gavaj ile oral yoldan verildi. 

Parasetamol verildikten 12 saat sonra tekrar aynı dozda infliksimab uygulandı. 

Grup VII (Sağ-IFX 7mg/kg): 7 mg/kg infliksimab i.p. yoldan verildi. 12 saat sonra 

tekrar aynı dozda infliksimab uygulandı. 

Grup VIII (Sağ-NAC 140mg/kg): 140 mg/kg NAC oral yoldan verildi. 12 saat sonra 

tekrar aynı dozda NAC uygulandı. 
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Çalışmada uygulanan bütün parasetamol dozları, ilgili literatüre göre 

belirlenmiştir.
180, 181

 Parasetamol uygulamasından 4 saat sonra tüm gruptaki ratlara 

deney sonuna kadar yeteri kadar (ad libitum) su ve pellet yem verildi.  

Tablo 3.1. Deney Planı 

Gruplar  Hayvan sayısı Tedavi Doz 

I 7 SAĞ 2 ml PBS 

II 7 PARA 2 g / kg 

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

IV 7 IFX+PARA 3 mg (2 doz) / kg+2 g/kg 

V 7 IFX+PARA 5 mg (2 doz) / kg+2 g/kg 

VI 7 IFX+PARA 7 mg (2 doz) / kg+2 g/kg 

VII 7 SAĞ-IFX 7 mg/kg (2 doz) 

VIII 7 SAĞ-NAC 140 mg (2 doz) 

***SAĞ: Sağlıklı, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, IFX: İnfliksimab.  

 

Tüm gruplara parasetamol uygulamasından 24 saat sonra 50 mg/kg dozda 

tiopental ile ötenazi uygulanarak deney sonlandırıldı. Tüm gruplardaki hayvanların kan 

örnekleri toplandı ve karaciğerleri alındı. Alınan karaciğerin bir kısmı biyokimyasal 

analiz için ayrıldı ve -80 
o
C’de saklandı. Karaciğerin geri kalan kısmı ise, histopatolojik 

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

kanlar -80 
o
C dondurucuda muhafaza edildi. 

3.2.2. Histolojik Çalışmalar 

3.2.2.1. Işık Mikroskobik İşlemler 

Konvansiyonel ışık mikroskobu işlemlerinin tümü Atatürk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuarlarında ve Atatürk 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuarlarında gerçekleştirilmiştir. 
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            Parafin Kesitlerde Konvansiyonel Işık Mikroskop 

Tüm gruplardaki sıçanlardan alınan karaciğer dokularına kod numaraları 

verilerek içinde %4’lük formaldehit içeren şişelere bırakıldı ve 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 dakika) bekletme  

4. %80’lik alkol (10 dakika) bekletme 
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5. Çeşme suyunda yıkama 

6. Hemotoksilen boyasında (1 dakika) bekletme 

7. Asit-alkol karışımına batırılıp çıkarma  

8. Eozin solüsyonunda (1 dakika) bekletme 

9. Suda (1 dakika) yıkama  

10. %80’lik alkolde (10 dakika) bekletme 

11. İki ayrı %96’lık alkol serisinde (10 dakika) bekletme  

12. Ksilol serilerinde (20 dakika) bekletme 

13. Entellan ile kapatma işlemi 

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

ışık mikroskobu altında incelenerek ilgili tüm gruplara ait fotoğraflar çekildi. 

3.2.3. İmmunohistokimyasal Çalışma 

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 polilizinli cam lamlar üzerine 

alındıktan sonra aşağıda sıralanan işlemlere tabi tutularak TNF receptor 1 antibody 

boyama işlemi gerçekleştirildi. 

1. 48

C’lik etüvde 1 gece bekletme 

2. 3 değişik ksilolde 5 er dakika bekletme 

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

4. Distile suda 5 dakika yıkama 

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

retrieval işlemi 

6. 20 dakika oda ısısında bekletme 

7. 5 dakika PBS’de yıkama 
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8. 15 dakika %3’lük hidrojen peroksidazda bekletme 

9.  5 dakika PBS’de yıkama 

10.  TNF-α solüsyonunda 60 dakika bekletme 

11.  5 dakika PBS’de yıkama 

12.  Converter-POD solüsyonunda 30 dakika yıkama 

13.  5 dakika PBS’de yıkama 

14.  DAB-Kromojen’de 7 dakika bekletme 

15.  Distile suda iyice yıkama 

16.  Mayer's hematoksilende 10 saniye zıt boyama işlemi 

17.  Su bazlı kapatma solüsyonu ile kapatma 

 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 

Makroskopik analizlerden sonra, rat dokuları -86 ˚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 SOD, MDA ve GSH seviyeleri sırasıyla özellikle rat 

dokusu için dizayn edilmiş yüksek hassasiyetteki Cayman Chemical Superoxide 

Dismutase Assay Kit (Item Number 706002), Cell Biolabs OxiSelect™ TBARS 

(Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeleri) Assay Kit (MDA Quantitation)  STA-330 ve 

Cell Biolabs OxiSelect™ Total Glutathione (GSSG/GSH) Assay Kit STA-312 ELISA 

kitleriyle herbir rat karaciğeri ikişer tekrarlamalı olarak ölçüldü. Bütün datalar her mg 

protein için ortalama ± 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 

Doku homojenizasyonu; 

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

yıkandı ve sıvı azot altında homejenize edildi. 

2. 70 mM sükroz, 210 mM mannitol ve 1 mM EGTA içeren pH’ı 7,2 soğuk 

HEPES tampon solüsyonu ile ultra turrax homojenizatörde buz üstünde 1 

dakika boyunca homojenize edildi. 

3. Tüm numuneler işlem bitene kadar + 4 
0
C’de muhafaza edildi. 

4. +4 
0
C’de 1,500 x g’de 5 dakika boyunca santrifüj edildi. 

5. Süpernatant kısmında ölçüm yapıldı 

Deneyin yapılışı; 

1. Örnek kuyularına örnek ve standartlardan 20 μl eklendi. 

2. Seyreltilmiş radikal detektör tüm kuyulara 200 μl kadar eklendi ve 10 dakika 

karıştırıcıya konuldu. 

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

4. Plakanın üstü kapalı olacak şekilde birkaç saniye çalkalayıcıda bekletildi. 

5. Oda sıcaklığında 20 dakika boyunca inkübe edildikten sonra 460 nm’de 

ELISA okuyucuda okutuldu. 
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6. Standartların ve örneklerin 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 sıvı azot altında homejenize edildi. 

2. Sonra 1 ml MPA çözeltisi (100 ml deiyonize suda 5 gr MPA kristalleri 

çözülüp eklenerek 1 dakika boyunca buz üzerinde ultra turrax ile homojenize 

edildi. 

Deneyin yapılışı; 

Çalışma 96 kuyucuklu plakalarda yapıldı. 

1. Homojenize numuneler 15 dakika + 4 
0
C’de 12000 rpm’de santrifüjlenip  

ölçüm için süpernatantları toplandı. 

2. 96 kuyuluk plakada her kuyuya 25 µl 1X glutatyon redüktaz eklendi. 

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

4. Hazırlanan glutatyon standartlarından veya örneklerden her kuyuya 190 µl 

eklendi. 1X kromojenden 50 µl eklenip karıştırıldı. 10 dakika boyunca 1 

dakikalık aralıklarla 405 nm’de okutuldu.  

5. Standartların ve örneklerin konsantrasyonları hesaplandı. 

Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Miktarının Tayini 

Kullanılan reaktifler: MDA standart (malondialdehyde bis), Thiobarbituric 

acid (TBA), Sds lysis solution, TBA acid diluent, Sodyum hidroxide solüsyonu, BHT 

solüsyonu (İçerisinde %5’lik butylated hydroxytoluene) 
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Doku homojenizasyonu; 

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

yıkandı ve sıvı azot altında homejenize edildi.  

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

hazırladığımız 1X BHT in PBS solüsyonundan 1 ml eklendi.  

3. Tüpler buz içerisine konularak homojenizatörde 30 saniye homojenize edildi.  

4. Homojenize dokular 10.000 g’de 5 dakika boyunca santrifüj edildi ve 

süpernatantları toplandı. 

Deneyin yapılışı; 

Çalışma 96 kuyucuklu plakalarda yapıldı. 

1. Santrifüj sonrasında elde ettiğimiz süpernatantlar yeniden 

numaralandırdığımız başka tüplere 100 µl hacminde eklendi. Standartlarımız 

da ayrı tüplere 100’er µl olacak şekilde koyuldu. 

2. Kristalize durumdaki SDS lizis solüsyonunu çözdürdükten sonra her bir 

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

3. Oda sıcaklığında 5 dakika inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan sonra ölçüm 

yapacağımız her tüpe 250 µl TBA reagent eklendi. 

4. Tüplerin kapakları kapatılıp 95 
0
C’de 45 ila 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

5. İnkübasyon sonrasında tüpler 5 dakika buz üzerinde bekletildi. 

6. Daha sonra tüm tüpler 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildi ve süpernatant 

kısımları alındı. 

7. 96 kuyucuklu plakaya numuneler yüklendi (200’er µl) ve absorbansları 532 

nm’de okutuldu. 

8. Standartların ve örneklerin konsantrasyonları hesaplandı. 
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3.2.4.2.  Serumda yapılan analizler 

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

konulan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika +4 ˚C’de santifüj edildi.  Analiz yapılana kadar 

86 ˚C’de saklandı. Her örneğin TNF-α 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 dakika +4 ˚C ‘de santifüj edildi.  Analiz yapılana kadar 

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

hassasiyetteki ELISA kitiyle (USCN Life Science-E90207Ra, E91214Ra-China) 

ölçüldü. 

TNF-α Miktarı Tayini 

Kullanılan reaktifler: Rt TNF-α Standart (%0,1 sodyum asit içerir), Standart 

diluent buffer (% 0,1 sodyum asid içerir), Incubation buffer, Rt TNF-α High ve low 

kontrol, Rt TNF-α Biotin conjugate (Biotinlenmiş anti-TNF-α), 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 tampon solüsyonu eklendi. 

2. Standartlar, numuneler ve kontrollerden kuyulara 100’er µl eklendi. Plakanın 

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’er µl biotinlenmiş Rt TNF-α biotin 

konjugat eklendi. 

5. Plakanın üzeri kapatıldıktan sonra 1 saat oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı. 
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6. Tüm sıvılar aspire edildi ve yıkama işlemi uygulandı. 

7. Kör kuyusu hariç diğer kuyulara 100’er µl Streptavidin HRP working 

solüsyonu eklendi. 

8. Plakanın üzeri kapatıldıktan sonra yarım saat oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı. 

9. Tüm sıvılar aspire edildi ve yıkama işlemi uygulandı. 

10. Her kuyuya 100 µl Stabilize Chromogen eklendi ve sıvılardaki renk maviye 

dönmeye başladı. 

11. Plakanın üzeri kapatıldıktan sonra yarım saat oda sıcaklığında karanlıkta 

inkübasyona bırakıldı. 

12. Her kuyuya stop solüsyonu eklendi. Sıvılardaki renk sarı rengine dönüştü. 

13. 450 nm’de ölçüm yapıldı. 

AST Miktarı Tayini 

Kullanılan reaktifler: Standart (dondurulmuş), Detection reagent A (green), 

Detection reagent B (red), TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay diluent 

A, Assay diluent B, Stop solution. 

Deneyin yapılışı; 

1. Kuyulara standart, kör ve numunelerden 100’er µl eklendi. Plakanın üstü 

kapatıldıktan sonra 2 saat 37 
o
C’de inkübasyona bırakıldı. 

2. Kuyulardan tüm sıvılar alındı, yıkama işlemi uygulanmadı. 

3. Her kuyuya 100’er 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’er µl Detection Reagent B solüsyonu eklendi. 30 dakika 37 

o
C’de inkübasyona bırakıldı. 
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6. Solüsyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

7. Her kuyuya 90 µl substrat solüsyonu eklendi. 15-20 dakika 37 
o
C’de 

inkübasyona (karanlıkta) bırakıldı. 

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

gözlenmeye başlandı. 

9. 450 nm’de ölçüm alındı. 

ALT Miktarı Tayini 

Kullanılan reaktifler: Standart (dondurulmuş), Detection reagent A (green), 

Detection reagent B (red), TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent A, 

Assay diluent B, Stop solution. 

Deneyin yapılışı; 

1. Standart, blank ve numunelerden her kuyuya 100 µl eklendi. 2 saat 37 
o
C’de 

inkübasyona bırakıldı. 

2. Tüm sıvılar alındı, yıkama işlemi uygulandı. 

3. Her kuyuya 100’er µl Detection Reagent A solüsyonu eklendi. 1saat 37 

o
C’de inkübasyona bırakıldı. 

4. Solüsyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

5. Her kuyuya 100’er µl Detection Reagent B solüsyonu eklendi. 30 dakikada 

37 
o
C’de inkübasyona bırakıldı. 

6. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama işlemi uygulandı. 

7. Her kuyuya 90 µl substrat solüsyonu eklendi. 15-20 dakikada 37 
o
C’de 

inkübasyona (karanlıkta) bırakıldı. 

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

gözlenmeye başlandı. 

9. 450 nm’de ölçüm alındı. 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

Deneylerden elde edilen sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi ve 

0.05'in altındaki P değerleri, istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. Gruplar 

arası farkın önemlilik derecesi  tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi ile ve post-hoc 

testlerinden “Duncan” tekniği kullanılarak belirlendi.  
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4. BULGULAR 
 

4.1.1. Histopatolojik Bulgular 

Tedavi gruplarında meydana gelen bazı histopatolojik değişikliklere geçmeden 

önce parasetamol toksisitesinde karakteristik olan bazı parametreleri aşağıdaki şekilde 

sıralayabiliriz. 

Klasik karaciğer lobulünün merkezinde bulunan sentral ven ve bu venden 

perifere doğru uzanan remark hücre kordonları kontrol grubunda (Şekil 4.1A) düzenli 

seyretmekteyken parasetamol grubunda (Şekil 4.1B) bu yapının bozulduğu 

görülmekteydi. İnfliksimab ilaç gruplarında da sentral ven ve remark kordonlarının 

parasetamol grubunda göre düzenlilik gösterdiği kaydedilen bulgular arasındaydı (Şekil 

4.1D-G). Benzer şekilde N- asetil Sistein (NAC) uygulanan grupta da yapı düzenliydi 

(Şekil 4.1C, H).  Remark plakları arasında yerleşik bulunan sinuzoidlere (lobul içi kan 

kapillerleri) ve sinüzoidal endotel hücrelerine yakından bakıldığında kontrol grubunda 

yapı normal olarak değerlendirilirken (Şekil 4.1A), parasetamol grubunda sinüzoidal 

yapı bozuk, endotel hücreleri hiperkromatikti (Şekil 4.1B). NAC (Şekil 4.1C, H) ve 

İnfliksimab uygulanan gruplarımızda (Şekil 4.1D-G) sinüzoidlerde her hangi bir yapısal 

bozukluğa rastlanmadığı belirlendi.   

Parasetamol deney grubundaki en dikkat çekici bulgulardan birisi ise nekrotik 

odakların varlığıydı (Şekil 4.1B). Bu odaklardaki hepatositler yoğun hiperkromatik 

çekirdeğe ve eozinofilik sitoplazmaya sahipti.  Bu şekilde hücrelerle karakterize her 

hangi bir odak ne kontrol grubumuzda ne de tedavi gruplarımızda izlenmemekteydi. 

Cümlelerimizi biraz daha toparlayacak olursak parasetamol toksisitesinin 

önlenmesinde rutin olarak kulanılan NAC’ın uygulanan grup kesitleri ile infliksimab 

uygulanan tedavi grup kesitlerini karşılaştırdığımızda histolojik yapılardaki düzelmeler 

büyük ölçüde paralel seyretmekteydi. 
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Şekil 4.1. Karaciğer örneklerinden elde edilen ışık mikroskobik kesitler. 
(Boya: Hematoksilen & Eosin ) A: Sağlıklı, B: Parasetamol, C: NAC+PARA,  

D: IFX 3mg/kg+PARA, E: IFX 5 mg/kg+PARA, F: IFX 7 mg/kg+PARA, G: Sağ-IFX 7 mg/kg,  

H: Sağ-NAC 140mg/kg. 
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4.1.2. İmmünohistokimyasal Bulgular 

Çalışmanın immünohistokimyasal değerlendirilmesinde TNF-α pozitivitesine 

baktığımızda kontrol grubunda fizyolojik ölçütleri geçecek boyutta değildi (Şekil 

4.2A). Parasetamol uygulaması yapılan deney grubu karaciğer kesitlerinde kontrole 

kıyasla şiddetli TNF-α pozitifliği kaydedilirken (Şekil 4.2B) gerek infliksimab 

uygulanmış gruplarımızda (Şekil 4.2D-G) gerekse N- Asetil Sistein uygulanan 

gruplarımızda (Şekil 4.2C, H) şiddetli TNF-α pozitivitesine rastlanmadı.  Mevcut 

sınırlı sayıdaki TNF-α pozitiflikleri fizyolojik ölçüler dahilindeydi. 
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Şekil 4.2. Karaciğer örneklerinden elde edilen immunohistokimyasal ışık  

mikroskobik kesitler.(Boya: TNFR1 antibody ) A: Sağlıklı, B: Parasetamol,  
C: NAC+PARA, D: IFX 3 mg/kg+PARA, E: IFX 5 mg/kg+PARA, F: IFX 7 mg/kg+PARA,  

G: Sağ-IFX 7mg/kg, H: Sağ-NAC 140mg/kg. * TNF-α pozitifliği 
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4.1.3. Biyokimyasal Bulgular 

Tablo 4.1’de görüldüğü gibi intakt sıçanların serumlarındaki ALT, AST, TNF-α 

düzeylerinin ortalamaları sırasıyla 43.38±10.18 U/L, 77.06±12.11 U/L, 35.25±10.38 pg/ 

ml iken 2 g/kg parasetamol verilmiş kontrol grubunda bu düzeyler sırasıyla 

175.13±63.63 U/L, 221.38±68.58 U/L, 181.00±40.96 pg/ml olarak tespit edildi.  

Parasetamol+NAC verilen sıçanlardaki ALT, AST ve TNF-α seviyelerinin ortalamaları 

sırasıyla 83.13±12.39 U/L, 102.94±11.43 U/L ve 98.38±23.20 pg/ml olarak ölçüldü.  

IFX 3 mg/kg+PARA grubunda ALT, AST, TNF-α seviyeleri sırasıyla; 63,44± 9.47 U/L, 

109.63±29.41 U/L, 73.56±13.02 pg/ml; IFX 5 mg/kg+PARA grubunda sırasıyla; 

85.31±22.26 U/L, 124.69±35.96 U/L, 85.75±19.96 pg/ml;  IFX 7 mg/kg+PARA grubunda 

ise sırasıyla; 50.05±6.46 U/L, 94.25±26.12 U/L, 47.50±6.80 pg/ml olarak ölçüldü. 

 

Tablo 4.1. Ortalama ALT, AST ve TNF-α seviyeleri 

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

SAĞ 43.38 ±10.18a 77.06 ±12.11a 35.25±10.38a 

SAĞ-IFX 7 mg/kg  40.13±2.37a 73.00 ±10.51a 30.50±7.84a 

SAĞ-NAC 50.31±14.22a 82.06 ±25.04a 40.13±7.77a 

PARA 175.13±63.63c 221.38 ±68.58c 181.00±40.96d 

NAC+PARA 83.13 ±12.39b 102.94±11.43ab 98.38±23.20c 

IFX 3 mg/kg+PARA  63.44±9.47ab 109.63±29.41ab 73.56±13.02b 

IFX 5 mg/kg+PARA 85.31 ±22.26b 124.69±35.96b 85.75±19.96bc 

IFX 7 mg/kg+PARA 50.05 ±6.46a 94.25±26.12ab 47.50±6.80a 

***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol. 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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Parasetamol grubunda ALT değerinin önemli derecede yüksek olduğu ve diğer 

gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu gözlendi. NAC+PARA 

grubunda ALT değerinin parasetamol grubuna göre düşük olduğu ve IFX 5 

mg/kg+PARA grubuyla yaklaşık aynı ALT değerine sahip olduğu gözlendi. IFX 7 

mg/kg+PARA grubunda ALT değerinin NAC+PARA ve 2 g/kg parasetamol verilen 

gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu, ALT değerinin kontrol 

grubuna yakın bir değere sahip olduğu ve parasetamol toksisitesi oluşturulmuş diğer 

gruplara göre ALT seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu tespit edildi.  

 

 

Şekil 4.3. Gruplara göre serum ALT düzeylerinin karşılaştırılması. 
Sütunlardaki farklı harfler Duncan testine göre farkın önemli olduğunu ifade etmektedir. (P<0.05). 

***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol 
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AST değerlerine bakıldığında parasetamol grubunda bu değerin oldukça 

yükselmiş olduğu ve diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu 

gözlendi. NAC+PARA, IFX 3 mg/kg+PARA ve IFX 7 mg/kg+PARAgrupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmasa da AST değerlerindeki en iyi düzelme IFX 7 

mg/kg+PARA grubunda gözlendi.  

 

 

Şekil 4.4. Gruplara göre serum AST düzeylerinin karşılaştırılması. 
Sütunlardaki farklı harfler Duncan testine göre farkın önemli olduğunu ifade etmektedir. (P<0.05). 

***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol 

 

TNF-α değerinin parasetamol grubunda büyük oranda yükseldiği ve diğer 

gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu gözlendi. IFX 5 

mg/kg+PARA grubuyla NAC+PARA grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı. Diğer tedavi gruplarıyla kıyaslanınca TNF-α değerindeki en fazla 

normale yaklaşan grup IFX 7 mg/kg+PARA idi. 
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Şekil 4.5: Gruplara göre sıçan plazmasındaki TNF-α  düzeylerinin 

karşılaştırılması. Sütunlardaki farklı harfler Duncan testine göre farkın önemli olduğunu ifade 
etmektedir. (P<0.05).***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol 

 

Tablo 4.2’de görüldüğü gibi intakt sıçanların karaciğer dokusunda SOD, GSH ve 

MDA düzeylerinin ortalamaları sırasıyla 24.13±3.98 U/mg protein, 4.20±0.93 nmol/mg 

protein ve 1.82±0.43 nmol/mg protein iken 2 g/kg parasetamol verilmiş kontrol 

grubunda bu düzeyler sırasıyla 13.34±1.69 U/mg protein, 1.24±0.49 nmol/mg protein ve 

4.43±1.29 nmol/mg protein olarak tespit edildi.  Sağlıklı-NAC grubunda bu değerler 

sırasıyla 20.81±2.42 U/mg protein, 4.54±2.19 nmol/mg protein ve 1.87±0.44 nmol/mg 

protein olarak ölçüldü. Sağlıklı IFX 7 mg/kg grubunda SOD, GSH veMDA seviyeleri 

sırasıyla 25.53±1.45 U/mg protein, 4.13±1.48 nmol/mg protein ve 1.99±0.61 nmol/mg 

protein olarak tespit edildi. 
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Tablo 4.2. Ortalama SOD, GSH ve MDA seviyeleri 

***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol. Sonuçlar One-Way 

ANOVA testinde Post Hoc Duncan tekniği kullanılarak yapıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

(Değerler: ORT ± SD) 

 

NAC+PARA grubunda bu değerler sırasıyla 17.41±2.54 U/mg protein, 

3.68±0.76 nmol/mg protein ve 2.43±0.40 nmol/mg protein olarak ölçülmüşken IFX 3 

mg/kg+PARA grubunda 18.75±2.05 U/mg protein, 3.67±1.63 nmol/mg protein, 

2.33±0.88 nmol/mg protein olarak, IFX 5 mg/kg+PARA grubunda 18.84±2.86 U/mg 

protein, 3.91±1.20 nmol/mg protein, 2.38±1.10 nmol/mg protein olarak ve IFX 7 

mg/kg+PARA grubunda bu değerler 23.16±2.71 U/mg protein, 3.87±0.77 nmol/mg 

protein ve 2.13±0.52 nmol/mg protein olarak tespit edildi. 

Parasetamol grubunda SOD değerinin diğer gruplarla arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olduğu ve bu değerin önemli derecede düşmüş olduğu gözlendi. IFX 3 

mg/kg+PARA ve IFX 5 mg/kg+PARA grupları arasında anlamlı bir fark bulunmadı 

fakat NAC+PARA grubuna göre bu gruplardaki SOD seviyesi daha yüksekti. IFX 7 

mg/kg+PARA grubuyla diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

ve SOD seviyesinin anlamlı olarak artmış ve normale yaklaştığı tespit edildi.  

GRUPLAR  SOD (U/mg) GSH (nmol/mg) MDA (nmol /mg)  

SAĞ 24.13±3.98e 4.20±0.93b 1.82±0.43a 

SAĞ-IFX 7 mg/kg 25.53±1.45e 4.13±1.48b 1.99±0.61a 

SAĞ-NAC 20.81±2.42cd 4.54±2.19b 1.87±0.44a 

Parasetamol  13.34±1.69a 1.24±0.49a 4.43±1.29b 

NAC+PARA 17.41±2.54b 3.68±0.76b 2.43±0.40a 

IFX 3 mg/kg+PARA 18.75±2.05bc 3.67±1.63b 2.33±0.88a 

IFX 5 mg/kg+PARA 18.84±2.86bc 3.91±1.20b 2.38±1.10a 

IFX 7 mg/kg+PARA 23.16±2.71de 3.87±0.77b 2.13±0.52a 
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Şekil 4.6: Gruplara göre karaciğer dokusundaki SOD düzeylerinin 

karşılaştırılması. Sütunlardaki farklı harfler Duncan testine göre farkın önemli olduğunu ifade 

etmektedir. (P<0.05).***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol 

 

Parasetamol grubunda ölçülen GSH değerleri diğer gruplara göre istatistiksel 

açıdan anlamlı derecede düşüktü. İnfliksimab’ın üç farklı dozu arasında GSH 

seviyelerini yükseltme açısından anlamlı bir faklılık gözlenmedi. Bütün tedavi 

gruplarında GSH seviyesinde gözlenen yükseliş paralellik göstermekteydi. 

 

Şekil 4.7: Gruplara göre karaciğer dokusundaki GSH düzeylerinin 

karşılaştırılması. Sütunlardaki farklı harfler Duncan testine göre farkın önemli olduğunu ifade 
etmektedir. (P<0.05).***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol 
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Parasetamol grubunda MDA seviyesinin anlamlı olarak yükseldiği gözlendi. 

Parasetamol grubuna kıyasla tedavi gruplarındaki MDA seviyesinin anlamlı olarak 

düşmüş olduğu gözlendi. Tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmemesine rağmen MDA seviyesi açısından en fazla iyileşme IFX 7 

mg/kg+PARA grubuna aitti. 

 

Şekil 4.8. Gruplara göre karaciğer dokusundaki MDA düzeylerinin 

karşılaştırılması. Sütunlardaki farklı harfler Duncan testine göre farkın önemli olduğunu ifade 
etmektedir. (P<0.05).***SAĞ: Sağlıklı, IFX: İnfliksimab, NAC: N-asetil sistein, PARA: Parasetamol 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada ratlarda oluşturulan parasetamol toksisitesinde TNF-α inhibitörü 

olan infliksimabın etkileri deneysel olarak gösterildi.  

Parasetamol terapötik dozlarda alındığında çok az yan etkileri olan ve dünya 

çapında yaygın olarak kullanılan ağrı kesici ve ateş düşürücü bir ilaçtır. Parasetamol 

ABD’de en yaygın olarak kullanılan ilaçlardan biridir ve tüketimi dünya çapında hızla 

artmaktadır. İngiltere, ABD, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi ülkelerde kişi 

başına düşen yıllık tüketim 8 gramdan az olmasına rağmen bazı gelişmiş ülkelerde bu 

oran kişi başı 20 gramdan fazladır.
1, 2

 Bu kadar sık kullanılması ve kolay erişilebilir bir 

ilaç olması nedeniyle toksisite riski de yüksektir.  

Tedavi edici dozlarda tüketildiğinde makul bir güvenlik profiline sahiptir fakat 

supraterapötik dozlarda kullanıldığında ciddi hepatotoksisiteye ve hatta ölümcül 

karaciğer yetmezliğine neden olmaktadır. Terapötik dozlarda parasetamol glukronil 

transferaz enzimi tarafından glukuronik aside çevirilir (%60), sülfonil transferaz enzimi 

tarafından ise sülfirik aside çevirliir (%35) veya sisteine dönüştürülüp idrar ile atılır.
69

 

Alınan parasetamolün %2’si ise idrarla değişmeden atılır. Yine de küçük bir miktar 

parasetamol sitokrom P-450 enzimi tarafından reaktif bir metabolit olan NAPQI’ya 

çevirilir. Bu metabolit reaktif elektrofilik bir molekül olup intraselüler proteinlerin 

üzerineki sistein kısımlarına kovalent bağla bağlanarak 3-(cysteine-S-yl) şelatları 

oluşturur ve bu da karaciğer hasarını başlatır.
182

 Normal koşullarda NAPQI glutatyon ile 

reaksiyona girer ve safra yolu ile atılır.
182, 183

 Fakat çok yüksek dozlarda NAPQI 

karaciğerdeki GSH depolarını tüketir. Serbest kalan NAPQI intraselüler proteinlere 

bağlanır ve hepatotoksisite oluşur. Bu mekanizma parasetamol ile indüklenen 

hepatotoksisite için ana yolak olarak kabul görür.
183

  

Genelde yüksek doz parasetamol alımından 72-96 saat sonra fulminan hepatik 
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toksisite meydana gelir. Bunun sonucunda karaciğer transaminazlarında önemli 

derecede artış gözlenir. Bu transaminazların (AST, ALT) serumdaki seviyeleri yükselir. 

Parasetamol tarafından oluşturulan karaciğer hasarının değerlendirilmesinde AST ve 

ALT enzim seviyelerinini tespiti yaygın olarak kullanılır.
184

 Nekroz veya membran 

hasarı bu enzimlerin dolaşıma sızmasına sebep olur bundan dolayı karaciğer hasarı 

oluşması durumunda bu enzimlerin seviyelerinin yükselmesi kaçınılmazdır. Bu 

yükselme hücre zarının fonksiyonel bütünlüğünün bozulduğunun bir işaretidir.
185

 

Yüksek doz parasetamolün serumdaki AST ve ALT seviyelerini yükselttiği 

bilinmektedir.
186-188

 Kuvandik G. ve arkadaşlarının ratlar üzerinde parasetamol 

toksisitesi oluşturarak yaptıkları çalışmada toksisite oluşturulan gruplarda serum AST 

ve ALT seviyesi anlamlı olarak yükselmiştir.
189

 Rajkapoor B. ve arkadaşları da ratlar 

üzerinde parasetamol toksisitesi oluşturmuş ve oluşan toksisiteyi takiben serum AST ve 

ALT seviyelerinin yükseldiğini tespit etmişlerdir.
190

 Bu verileri destekleyen pek çok 

çalışma bulunmaktadır. Bütün bu çalışmalarda parasetamol ile toksisite oluşturulan 

gruplarda AST ve ALT enzim seviyeleri dramatik olarak yükselmiş bulunurken verilen 

ilaç tedavilerine göre bu enzim seviyeleri karaciğerdeki iyileşme durumuna göre 

azalmıştır. Bizim çalışmamızda ise parasetamol grubunda AST ve ALT enzim 

seviyelerinde anlamlı bir artış olmuştur. NAC+PARA ve IFX 5 mg/kg+PARA grupları 

arasında ALT seviyesi açısından anlamlı bir faklılık bulunmamıştır. IFX 7 

mg/kg+PARA grubunda ALT seviyesinde diğer tedavi gruplarına göre anlamlı olarak 

düşük bulunmuş olup ALT seviyesi kontrol grubuna yakın bulunmuştur. Serumdaki 

AST seviylerine gelince tedavi grupları arasında anlamlı olarak en fazla düşüş IFX 7 

mg/kg+PARA grubuna aitti. İnfliksimab tedavisinin sentrilobüler nekroz ve hepatosit 

yıkımına bağlı olarak dolaşıma sızan AST ve ALT miktarını, toksisite oluşturulan gruba 

göre önemli ölçüde azalttığı gözlenmiştir. AST ve ALT seviyelerindeki bu artış 
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parasetamolün toksik dozunun P-450'ye bağlı sentrilobular hepatotoksisiteye sebep 

olduğunun bir işaretidir.
191

 Bu enzimlerin aktivitelerindeki artışı önlemesi infliksimabın 

enzimatik düzeyde hepatoprotektif etkisinin primer kanıtıdır. 

İnfliksimabın bu koruyucu etkisi histolojik ve immnohistokimyasal sonuçlarla 

desteklenmiştir. Parasetamol ile indüklenen hepatotoksisite ile ilgili konjesyonun 

patojenezi daha önceki çalşımalarda karakterize edilmiştir.
192

 Daha önce yapılan 

histopatolojik çalışmalar parasetamolün hepatositlerde yaygın vasküler dejeneratif 

değişiklikler yaptığını ve sentrilobüler nekroz oluşturduğunu göstermiştir. Ayrıca 

Laskin D.L. parasetamole bağlı gelişen sentrilobüler nekroz gelişiminin parenkimal ve 

nonparenkimal hücreler arasındaki etkileşim sonucu olduğunu ileri sürmüştür.
156

 

Kuvandik G. ve arkadaşları ratlarda parasetamol ile oluşturdukları karaciğer toksisitesi 

modelinde sentrilobülar hepatik nekroz ve orta derecede sinüzoidal konjesyon 

saptamışlardır ve parasetamol toksisitesi oluşturulan grupta sentral ven çevresinde 

sinuzoidal daralma ve sitoplazmik değişikliklerin diğer gruplara göre daha fazla 

olduğunu gözlemlemişlerdir. Ayrıca Kuvandik G. ve arkadaşlarının yaptıkları bu 

çalışmada sentrilobüler hücrelerdeki nekrozun nükleer parçalanma ve sitoplazmik 

eozinofili ile birlikte dikkate değer bir şekilde artmış olduğu tespit edilmiştir.  

Hepatotoksisite oluşturulan grupta sentrilobüler bölgelerin mononükleer ve daha az 

olarak da polimorfnükleeer hücreler ile infiltre olduğu gösterilmiştir.
189

 Yan-Ling W.U. 

ve arkadaşları da farelerde parasetamol ile karaciğer toksisistesi oluşturduklarında 

benzer şekilde ciddi sinüzoidal konjesyon ve kanama gözlemlemişlerdir ve yaptıkları 

incelemede dilate olmuş santral ven ile birlikte ciddi inflamatuar hücre infiltrasyonu ve 

perinükleer vakuolizasyon gösteren bozulmuş hepatositler tespit etmişlerdir.
193

 Bizim 

çalışmamızda histopatolojik değişiklikler daha önceki çalışmalarla benzerlik 

göstermekteydi ve diğer çalışmalara paralel olarak parasetamol grubunda nekrotik 
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odaklar mevcuttu. Bu odaklardaki hepatositler yoğun hiperkromatik çekirdeğe ve 

eozinofilik sitoplazmaya sahipti.  Bu hücrelerle karakterize herhangi bir nekrotik odak 

kontrol grubunda ve tedavi grubumuzda gözlenmedi. Hepatotoksisite oluşturulan grupta 

gözlenen sentrilobüler nekrozun infliksimab ile tedavi edilen ratlarda anlamlı olarak 

azaldığı gözlenmiştir. İnfliksimab ile tedavi sonucu dejeneratif değişiklikler minimuma 

inmiştir ve sentrilobular nekroz oluşmamıştır. Ayrıca parasetamol grubunda sinüzoidal 

yapı bozuk ve endotel hücreleri daha önceki çalışmaları destekler nitelikte olup 

hiperkromatik olmasına karşın NAC ve infliksimab uygulanan gruplarımızda ise 

sinüzoidlerde her hangi bir yapısal bozukluğa rastlanmamıştır. Bu gözlemler bize 

infliksimabın nekroz oluşmasını önleyerek karaciğer dokusunu histolojik olarak 

koruduğunu göstermektedir. 

Parasetamol ile indüklenen hepatoksisitede önemli rolü olduğu bilinen başka bir 

mekanizma da oksidatif strestir.
194

 Normal koşullarda serbest radikaller ile vücuttaki 

antioksidan savunma mekanizmaları bir denge halindedir fakat serbest radikal hasarına 

karşı koymak üzere mevcut antioksidanlar kullanılabilecek durumda değilse veya 

radikal oluşumu baş edilemeyecek kadar fazla ise, oksidan-antioksidan dengesi 

oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya çıkar. 

Serbest oksijen radikallerinin membranda bol miktarda bulunan lipitleri 

etkilemesi ile lipid peroksidasyonu başlar ve lipit peroksidasyon olayının zincir 

aşamasında ortaya çıkan son derece dayanıksız olan lipit hidroperoksitler özellikle 

zincirde açılmalar şeklinde yapısal bozulmalara uğrayarak çeşitli metabolik şekillere 

dönüşürler. Lipid peroksidasyonununda sonlanma basamağında da MDA gibi reaktif 

aldehidler açığa çıkmaktadır. Lipid peroksidasyonu, direkt hasarını membran yapısında 

değişikliklere sebep olarak, indirekt hasarını da reaktif aldehidler oluşumuna yol açarak 

göstermektedir. Membran yapısındaki değişiklikler; membran permeabilitesinde artış, 
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transmembran iyonik gradient ve membran sekretuar fonksiyonlarında bozukluklara 

neden olmaktadır. Reaktif aldehidler kolay difüze olduklarından dolayı, hasarı geniş bir 

alana yayabildikleri bildirilmiştir.
129, 130

 Oluşan MDA, hücre membranlarından iyon 

alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar ve iyon 

geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. 

MDA bu özelliği nedeniyle, DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan 

dolayı mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve karsinojeniktir.
195-197

 Yani MDA 

hücredeki hasarın bir göstergesi olarak karşımıza çıkmaktadır ve lipid 

peroksidasyonunun derecesinin en yaygın belirleyicilerindendir.
198, 199

 

Serteser M. ve arkadaşları böbrek iskemi ve reperfüyonu oluşturdukları ratlardan 

alınan karaciğer dokularında MDA ve diğer TBARS’lerin oluşan oksidatif strese ve lipit 

peroksidasyonuna bağlı olarak sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yükseldiğini yaptıkları 

çalışmada göstermişlerdir.
200

 Shahjahan M. ve arkadaşlarının ratlarda CCL4 ile 

oluşturdukları karaciğer toksisitesi modelinde de yine oksidatif stres ve lipit 

peroksidasyonuna bağlı olarak MDA seviyesi artmıştır.
201

  

Parasetamol ile karaciğer toksisitesi oluşturulan birçok deneysel çalışmada 

yukarıdaki bilgilerle doğru orantılı olarak MDA seviyesi yükselmiş olarak tespit edilmiş 

olup bu da artmış lipid peroksidasyonunun bir belirtecidir. Kuvandik ve arkadaşlarının 

ratlara 1 g/kg dozunda parasetamol vererek oluşturdukları toksisitede MDA seviyesi 

anlamlı olarak artmıştır.
189

 Zhao Y.L. ve arkadaşlarınca yapılan başka bir çalışmada ise 

ratlara 2,5 g/kg dozunda parasetamol verilerek toksisite oluşturulmuş ve MDA 

seviyesinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükseldiği gözlenmiştir. Uygulanan 

tedavi ile MDA seviyesinin düştüğü tespit edilmiştir. Bu çalışma da daha önceki 

çalışmaları destekler niteliktedir.
202

 Bizim çalışmamızda MDA değerinin 

hepatotoksisite oluşturulan grupta artmış oksidatif strese bağlı olarak kontrol grubuna 
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göre önemli derecede yükselmiş olduğu gözlendi. Bu sonuçlar parasetamol grubunda 

karaciğerde oksidan antioksidan dengesinin oksidanların lehine bozulduğunu, oksidatif 

stres oluştuğunu ve aşırı serbest radikallerin üretimini önleyen antioksidan savunma 

sisteminin çöktüğünü göstermektedir. Bizim sonuçlarımıza göre infliksimab tedavisi 

MDA seviyesini anlamlı olarak düşürmüştür. 

İnfliksimabın üç farklı dozunun da etkili olduğu, fakat MDA seviyesini 

düşürmede infliksimabın en etkili dozunun 7 mg/kg olduğu görülmektedir. Biz de bu 

sonuçlara bakarak infliksimabın lipit peroksidasyonunu azaltarak MDA seviyesini 

düşürdüğünü, yani karaciğer dokusunda hasarı önlediğini söyleyebiliriz. Literatürde de 

infliksimabın oksidatif stresi azaltarak MDA seviyesini düşürdüğünü gösteren birçok 

çalışma mevcuttur. Örneğin Güzel A. ve arkadaşları tarafından yürütülen ve deneysel 

intestinal iskemi reperfüzyon modelinde infliksimabın akut akciğer hasarı üzerine olan 

antiinflamatuar ve antioksidan etkilerini araştıran bir çalışmada MDA seviyesi anlamlı 

bir şekilde artmıştır ve infliksimab tedavisi oksidatif stresi en aza indirerek MDA 

seviyesini düşürmüştür.
203

 Daha önce yapılan çalışmalar da bu bulguları destekler 

nitelikte olup infliksimabın serbest oksijen radikallerini temizleyip inflamasyonu 

azalttığını göstermektedir.
204, 205

  

Reaktif toksik bileşiklere ya da oksidatif strese karşı hücresel savunmada rol 

oynayan en önemli moleküllerden biri de GSH’dır. GSH her hücre tipinde bulunan 

intraselüler redoks hemostazının regülatörü ve non enzimatik antioksidantıdır.
206

 GSH 

hidrojen peroksit ve süperoksit radikalleri gibi serbest radikal türlerini uzaklaştırarak 

doku hasarını önler. GSH'ın karaciğer hücrelerinde tükenmesinin parasetamol 

toksisitesinde çok önemli bir rolü vardır ve GSH’ın tükenmesi parasetamol 

toksisitesinde adeta karaciğer hasarını başlatan bir kıvılcımdır.
118

 Normalde fizyolojik 

koşullarda parasetamolün toksik metaboliti NAPQI GSH’a bağlanır ve GSH tarafından 
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etkisizleştirilir. Parasetamolün toksik dozlarında NAPQI’in GSH depolarını tüketmesi 

sonucu GSH'a bağlanamayan NAPQI serbest kalır ve kovalent bağıyla hücredeki 

proteinlere bağlanır. Bunun sonucunda sentrilobüler hepatik nekroz oluşmasının yanı 

sıra GSH seviyesinin azalması lipit peroksidasyonunun artmasına sebep olur. 

Literatürde de parasetamol toksisitesine bağlı hepatotoksisitenin patofizyolojisinde 

karaciğer dokusundaki GSH depolarının tükenmesinin rolünü gösteren birçok çalışma 

vardır. Ávila D.S. ve arkadaşları fareler üzerinde akut parasetamol toksisitesi 

oluşturmuşlar ve oluşan toksisiteye bağlı olarak GSH seviyesinin azaldığını 

gözlemlemişlerdir.
207

 Wills P.J. ve arkadaşları da ratlar üzerinde CCl4 ile karaciğer 

toksisitesi oluşturmuş ve yine aynı şekilde hepatik GSH seviyesinin düştüğünü 

gözlemlemişlerdir.
208

 

Bizim sonuçlarımız da daha önceki çalışmaları destekler nitelikte olup 

hepatotoksisite oluşturduğumuz grupta GSH seviyesi önemli derecede azalmıştı. Biz de 

çalışmamızda parasetamol zehirlenmesi oluşturulan ratların karaciğer dokularında GSH 

değerlerindeki azalmanın infliksimab ile tedavi edilen gruplarda istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde arttığını tespit ettik. Yani infliksimab verilişi ile GSH düzeyi artmış 

ve hasara karşı koruma gözlenmiştir.  

Parasetamol toksisitesinde ortaya çıkan oksidatif stresten sorumlu 

parametrelerden biri de süperoksit radikalidir. Bazı çalışmalarda serbest oksijen 

radikallerinin artmasına sebep olan mekanizmaların üzerinde durulmuş ve bu 

radikallerin artmasına sebep olan üç farklı mekanizma tanımlanmıştır. Bu 

mekanizmaların hepsinde de süperoksit seviyesinin artmasının oksidatif stres 

oluşmasında kritik bir öneme sahip olduğu gösterilmiştir.
209-212

 Süperoksit seviyesinin 

yükselmesi hücrede diğer reaktif oksijen türlerinden olan hidrojen peroksit ve 

peroksinitrit üretiminin artmasına sebep olur.
213, 214
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SOD, süperoksit serbest radikalinin (O2
-
) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene (O2) dönüşümünü katalizleyen antioksidan enzimdir. Oksijeni metabolize eden 

hücreleri süperoksit serbest radikalinin (O2
-
) lipid peroksidasyonu gibi zararlı etkilerine 

karşı korur. Bu nedenle oksijene maruz kalan neredeyse tüm hücrelerde önemli bir 

antioksidan savunma mekanizmasıdır.
215

 SOD gibi antioksidan enzimler lipit 

peroksidazlar ya da reaktif oksijen ürünleri tarafından kolayca inaktive olurlar ve bu 

nedenle parasetamol toksisitesinde bu enzim aktivitelerinde azalmalar saptanır.
216

 

Deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda deneysel olarak oluşturulan toksisite 

sonucunda SOD aktivitesinin azalması süperoksit radikal anyonlarının aşırı üretimi 

kaynaklı olabilir.
217

 M. Tolulope Olaleye ve arkadaşları farelerde parasetamol ile 

karaciğer toksisitesi oluşturdukları çalışma ile hepatik SOD seviyesinin parasetamol 

verilen gruplarda anlamlı olarak düştüğünü göstermişlerdir.
218

 Bu azalmanın sebebi 

serbest radikaller tarafından oluşturulan doku hasarı sonucu bu enzimlerin inhibe olması 

olarak açıklanabilir.  

Biz de çalışmamızda parasetamol grubunda SOD aktivitesinin anlamlı olarak 

düşmüş olduğunu gözlemledik. İnfliksimab verilen grupların hepsinde SOD seviyesinde 

artış gözlenmiştir. Bu sonuçlara bakarak infliksimabın dokulardaki oksidatif hasarı 

azalttığını ve hepatik antioksidan enzim aktivitelerini arttırdığını söyleyebiliriz. 

İnflamasyonun klasik toksikolojik süreçte önemli bir rol oynaması günümüzde 

dikkat çeken bir konudur. İnflamasyon, toksikolojik ve onarım süreçlerinin zaman ve 

doza bağımlı sürekliliğinin sadece bir yönü olabileceğinden bu ilişki son derece 

karmaşık olabilir. Bu süreçte birçok mediyatör direk ya da dolaylı olarak yer alıyor 

olmasına rağmen içlerinde en fazla dikkat çekenler proinflamatuar sitokinlerdir. Çünkü 

bu sitokinler bu süreçte başroldeki santral mediyatörlerdir. Birçok toksik ajana maruz 

kalma sonrasında hedef organlarda TNF-α, kemokinler, reaktif oksijen ve nitrojen gibi 
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inflamatuar mediyatörlerin artması da bu mediyatörlerin önemini vurgulamaktadır. 

TNF-α da bu mediyatörler içerisinde en önemlilerdendir. Beklenildiği gibi potansiyel 

terapötik kullanım için TNF-α’nın özel ve güvenli biyolojik ve moleküler inhibitörlerini 

geliştirmek için önemli çabalar yürütülmüştür. 

TNF-α 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-α’nın önemli bir rolü olduğu bilinmektedir.
219

 TNF-α karaciğerde 

adeta iki ucu keskin bıçak gibidir. Karaciğer rejenerasyonu sırasında normal hepatosit 

proliferasyonu için gereklidir diğer taraftan da TNF-α hepatotoksisitede mediyatördür. 

Yani TNF-α aşırı agresif inflamatuar süreci başlatarak hücre hasarını daha da 

kötüleştirebildiği gibi apoptozisi ve hücre proliferasyonunu uyararak doku onarımına da 

yardım eden santral bir regülatördür. CCl4
220

, kadmiyumklorid
221

, dimetilnitrozamin
222

, 

etanol
223

, bitki lektinleri
224

 ve fumunisin B1
225

 gibi hepatotoksinler ile yapılan deneysel 

hayvan çalışmalarında olduğu gibi viral veya alkolik hepatit, biliyer obstrüksiyon ve 

iskemi de dahil olmak üzere birçok akut ve kronik karaciğer hastalığında 
226-228

 TNF-α 

seviyesi dramatik olarak yükselir. Kronik inflamasyon, akut faz proteinlerinin 

indüksiyonu, hücre proliferasyonu ve sitotoksisiteden sorumlu olan birçok biyoaktif 

molekül için santral regülator olduğu için biz bu çalışmamızda TNF-α’nın parasetamol 

ile oluşturulan bu toksisite sürecindeki rolüne odaklandık. Artmış TNF-α seviyesi 

karaciğer hasarında çok önemli rol oynar ve TNF-α seviyesi karaciğer hasarının dolaylı 

bir göstergesi olarak artar.
229

 Proinflamatuar sitokinlerin hepatotoksik cevaplarda 

önemli bir rol oynadığını ilk kanıtlayan çalışma ise Blazka M.E. ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır
19

. Blazka M.E. ve arkadaşları TNF-α ve IL-1 antikorlarını 

nötralize ederek farelerde parasetamolün hepatotoksik dozlarının karaciğer hasarını 
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önlediğini göstermişlerdir.
19

 Parasetamol verildiğinde hepatositlerin kupffer hücrelerini 

aktive eden faktörler salgılaması ve akabinde karaciğerde bu alanlarda nekroz 

oluşmasının gözlemlenmesi de bu çalışmayı destekler niteliktedir.
230

 Kimyasallar ile 

karaciğer toksisitesi oluşturulan çalışmalarda TNF-α’nın hepatosit proliferasyonunu 

desteklemesi yoluyla karaciğer onarımında önemli rolü olduğu desteklenmiştir.
231

 

Yapılan bir çalışmada ratlara uygulanan kısmi hepatektomiyi takiben TNF-α 

salgılandığı tespit edilmiştir
231

 ve kısmi hepatektomiden önce TNF-α antikorlarının 

uygulanmasının karaciğer rejenerasyonuna katkıda bulunduğu yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir.
232

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

mitojen olarak görev yapması son zamanlarda yapılan in vitro deneylerle de 

desteklenmiştir.
232

 Wu Y.L. ve arkadaşlarının fareler üzerinde yaptıkları çalışmada 

parasetamol ile toksisite oluşturulmuş ve TNF-α seviyesinin arttığı gözlenmiştir.
233

 Yine 

aynı ekip tarafından yapılan başka bir çalışmada farelerde parasetamol ile toksisite 

oluşturulmuş ve parasetamol verilen gruplarda TNF-α seviyesinin yükseldiği tespit 

edilmiştir.
193

 Yan S.L. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada bütün diğer çalışmaları 

destekler nitelikte olup karaciğer toksisitesi oluştuğunda TNF-α seviyesinin yükseldiği 

ve uygulanan tedavinin başarısına göre toksisite azaldıkça TNF-α seviyesinin azaldığı 

gözlenmektedir.
234

 Biz de parasetamol ile indüklenen toksisitede TNF-α’nın anahtar rol 

oynadığını düşündüğümüz için karaciğer toksisitesini önlemek ve TNF-α’nın öncülük 

ettiği inflamatuar süreci baskılamak için TNF-α inhibitörü olan infliksimabı kullandık. 

Sonuçlarımız diğer tüm çalışmaları destekler nitelikteydi ve parasetamol ile toksisite 

oluşturduğumuz ratlarda TNF-α düzeyi anlamlı derecede yükseldi. İnfliksimab verilen 

gruplarda ise TNF-α seviyesinde anlamlı düşüş gözlendi ve en fazla düşüş 7 mg/kg 

dozunda verilen infliksimab grubuna aitti. İnfliksimabın TNF-α’ya bağlanarak TNF-α 

aktivitesini blokladığını, TNF-α seviyesinin artması ile tetiklenen ve daha da kötü 
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duruma gelen karaciğer hasarını azaltarak etki ettiğini düşünüyoruz.  

Elimizdeki bu verileri desteklemesi için de bu çalışmada son olarak TNF-α 

miktarını tayin etmek amacıyla immünohistokimyasal boyama işlemi yaptık. Bizim elde 

ettiğimiz sonuçlarda özellikle sağlıklı grupta TNF-α ekspresyonu normal fizyolojik 

boyutlardayken, parasetamol uygulanan grupta TNF-α ekspresyonunun aşırı derecede 

artması, tüm bu çalışmalarımızı desteklemektedir. Protektif amaçlı uygulanan 

infliksimab gruplarında ise TNF-α ekspresyonu normal seviyede görülmesi, TNF-α’nın 

antagonize edilmesi ile hepatik hasarın önlendiğinin göstergesidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

76 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Deneysel olarak parasetamolle oluşturulan akut karaciğer toksisitesi üzerine 

infliksimabın etkilerini incelediğimiz çalışmamızın sonuçları gerçekten umut vericidir. 

Çalışmamız TNF-α’nın parasetamolle indüklenen hepatotoksisitede önemli 

rollerinin olduğunu göstermiştir. Aynı zamanda, bir TNF-α inhibitörü olan 

infliksimabın ratlarda parasetamol ile indüklenen karaciğer toksisitesinde 

hepatoprotektif etkisinin olduğu biyokimyasal ve histopatolojik olarak gösterilmiştir.  

Parasetamol ile oluşturulan hepatotoksisite infliksimab uygulanması ile deneysel olarak 

geriye döndürülmüştür. Bu etkisinin altında yatan nedenlerin başında parasetamol 

toksisitesine bağlı olarak artan oksidatif stres ve lipit peroksidasyonunun azalması ve 

ayrıca hücre içerisinde önemli koruyucu rolleri olan antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinin düzelmesi gelmektedir. Bu sonuçlar infliksimabın hepatik hasarın 

önlenmesi ve tedavisinde çok değerli bir  “aday” olacağını göstermektedir. 

Sonuç olarak çalışmamızda elde edilen verilerin, ileri araştırmalarla 

desteklenmesi durumunda, infliksimabın parasetamol zehirlenmelerinde 

kullanılabilecek potent bir ajan olabileceğini göstermesi bakımından umut verici 

olduğunu söyleyebiliriz. 
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