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1. GIRIS VE AMAC

Parasetamol yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir.
Parasetamol toksisitesi Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Ingiltere’de akut
karaciger yetmezliginin en yaygin nedenidir. Giiniimiizde parasetamol ABD’de
toksik ilag alimlarmin en yaygin ikinci nedenidir. Bu nedenlerle parasetamol

toksisitesi saglik kuruluslarinin gercek bir is yiikiinii olusturmaktadir (1,2).

Oral alimdan sonra parasetamol gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse
tamamen absorbe edilir ve ardindan ilk ge¢is metabolizmasina maruz kalir (3).
Parasetamol primer olarak karacigerde metabolize edilir. Tedavi edici dozlarda
kullanildiginda parasetamol; major metabolitleri olan, idrarda atilabilen ve toksik
olmayan, glukuronik asit-siilfat konjugatlar1 olarak elimine edilir. Parasetamoliin az
bir kismi (%5 den azi) Sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2E1 ve CYP1A2
izoenzimleri) tarafindan oksidatif yolla toksik etkiler olusturan reaktif N-acetyl-P-
benzoquinoneimine (NAPQI) metabolitine cevrilir. Bu reaktif toksik metabolit
normal kosullarda rediikte glutatyon (GSH) tarafindan detoksifiye edilir (4).
Parasetamoliin %1°’i bobreklerden degismeden atilirken, eliminasyonu neredeyse

tamamen bobrekler yoluyla olur (5,17).

Yiiksek dozlarda kullanildiginda parasetamoliin insanlarda ve deneysel
hayvan modellerinde hepatik ve renal hasara neden oldugu bilinmektedir.
Parasetamol akut olarak asir1 dozda ya da uzun siireli terapotik dozlarda (erigkinlerde
tek bir seferde 140 mgr/kg ya da 24 saatlik bir periyot icerisinde 7,5 gr’dan daha
fazla) kullanildiginda konjugasyon yolunun doyuma ulasmasina yol acar, buna bagl
olarak da GSH’da azalma ve toksik reaktif metabolitlerin olusumunda artis ortaya
cikar. GSH kimyasal olarak reaktif toksik bilesikler ya da oksidatif strese karsi en
onemli hiicresel savunma molekiillerinden biridir (6). Karaciger hasarindan sorumlu

olan toksik metabolit NAPQI’dir. GSH nin hepatik deposu normalin %30’undan



daha fazla diisiince NAPQI'nin detoksifiye edilememesine bagli olarak hepatik
toksisite meydana gelir. Bu toksik metabolit yasamsal Oneme sahip hiicresel
proteinler ve hepatosit membranlarimn lipit bariyerleri ile etkilesirek, lipit
peroksidasyonu yoluyla karacigerde sentrilobiiler (zone III) nekroza neden olabilir.
Parasetamol toksisitesinde; reaktif oksijen iiriinleri tarafindan meydana getirilen lipit
peroksidasyonunun, karaciger hiicre zari hasarinda Onemli bir faktér olduguna
inanilmaktadir. Hiicre zarmin poliansatiire yag asitleri, bu siirecte hasar goriir ve
bunun sonucu olarak membran biitiinliigli bozulur. Parasetamol hepatotoksisitesinin
mekanizmasinda, mitokondriyal disfonksiyonun da ©nemli bir rol oynayabildigi
belirlenmistir (7,8). Hiicrelerde antioksidan savunma ve oksidan iiretimi arasindaki
dengenin kayb1 bir¢ok hastalikta sekonder bir neden olarak ortaya ¢ikmaktadir buda
genel olarak oksidatif stres olarak adlandirilir. Antioksidan kapasitenin kaybi, primer
olarak GSH da azalmaya ve/veya Okside Glutatyon (GSSG)’da artisa baghdir.
Ciinkii GSH; en bol intraseliiler serbest thiol’dur. Sonug¢ olarak oksidatif stres esas
olarak GSH ve/veya onun prekiirsorii olan sisteinin eksikligine bagl olarak ortaya

cikar (9).

Parasetamol toksisitesinin tedavisinde; nazogastrik tiip ya da oral yolla
uygulanan aktif komiir ile gastrointestinal dekontaminasyon, uygun zamanda N-
Acetylcysteine (NAC) antidotunun kullanimi ve destekleyici tedavi vardir (8). NAC
sisteinin 6ncii bir bilesigidir ve tedavi i¢in klinikte en yaygin kullanilan ajandir. in
vitro ve in vivo ¢aligmalar NAC’1n bir glutatyon prekiirsorii olarak rol oynadigini

gostermistir. NAC hastalara intravendz ya da oral yolla verilebilir. (9,10).

Caffeic Acid (3,4-dihydroxycinnamic acid) Phenethyl Ester (CAPE) bal aris1
propolisin aktif fenolik bilesenlerinden biridir. CAPE gii¢lii antimikrobiyal,
antiinflamatur, antioksidan ve antineoplastik etkilere sahiptir. Ayrica CAPE’nin
immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu da belirlenmistir. 10 pM’luk bir
konsantrasyonda CAPE, insan notrofillerinde ve ksantin/ksantin oksidaz sisteminde;
stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve nitrik oksit gibi reaktif
oksijen tiirlerinin liretimini tamamen bloke eder. CAPE’nin antioksidan aktivite

gosterdigi, lipit peroksidasyonunu baskiladigi, hiicresel glutatyon miktarini artirdigi



ayrica lipooksijenaz, ornitin dekarboksilaz ve protein tirozin kinaz aktivitelerini

inhibe ettigi rapor edilmistir (11,12,13).

CAPE’nin antioksidan aktivite gostermesi, lipid peroksidasyonunu
baskilamas1 ve lipooksijenaz aktivitelerini inhibe etmesi nedeniyle, yiiksek doz
parasetamole bagli gelisen oksidatif hepatotoksik hasarin CAPE ile geri
dondiiriilebilecegi diisiincesiyle bu ¢alisma planlanmistir. Bu ¢aligmada parasetamol
zehirlenmesine bagli meydana gelen karaciger hasari tizerine CAPE’nin tedavi edici
etkisinin olup olmadigini belirlemeyi ve CAPE’nin rutin olarak kullanilan NAC

tedavisine etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak ortaya koymayi amacladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Parasetamol

Asetominofen ve N-asetil-P-aminofenol (APAP) olarak da bilinen
parasetamol yaygin sekilde kullanilan para-aminofenol tiirevi analjezik ve antipiretik
bir ajandir (14). Parasetamol bu gurubun diger bir iiyesi olan fenasetinin aktif
metabolitidir. Fenasetinden farkli olarak, parasetamoliin herhangi bir sekilde

karsinojenik oldugu gosterilememistir (4).

2.1.1 Tarihce

Orta caglarda bilinen antipiretik ilaglar beyaz sogiit (bunlar aspirinin
gelistirildigi salisinler olarak bilinen kimyasallarin bir ailesidir) ve kina kina agaci
kabugunda bulunan igeriklerin bilesenleriydi. Salisinin izole ve rafine edilme
calismalar1 19. yiizyilin orta ve ge¢ donemlerinde baglamistir. Kina kina agaci 1880
lerde zor bulunur hale gelince insanlar alternatif ilaglar i¢in arastirmalara baglamis ve
iki alternatif antipiretik ajan; asetanilid 1886’da ve fenasetin 1887 de gelistirilmistir
(4). Parasetamol Morse tarafindan 1878’de sentez edilmis ve 1887°de Von Mering

tarafindan phenacetin ve paracetamol klinik kullanima sunulmustur (15).

2.1.2 Farmakolojik Ozellikler
Parasetamol bir benzen zincir halkasindan olusur ve bir amid grubunun

nitrojen atomu ile bir hidroksil gurubu, para (1,4) paterninde yer degistirir (4).



OH
P-Hydroxyacetanilide (Parasetamol)

Sekil 1: Parasetamoliin molekiiler yapis1 (15)

Parasetamol fenasetin ve fenazopridin’nin aktif bir metabolitidir, belirgin
antipiretik, bir miktar analjezik ve aspirin veya nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar

ile karsilagtirildiginda minimal antiinflamatuar etki gosterir (3,19).

Parasetamol aspirininkine yaklasik olarak esit derecede analjezik etki yapar.
Antipiretik etkisi de aspirininkine yakin giictedir fakat aspirinden farkli olarak,
antiinflamatuar etkinligi oldukc¢a disiiktir ve bu tir etkinlik gerektiren
endikasyonlarda kullanilmaz (16). Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar ya da opioid
analjezikler ile yapilan kombinasyonlarda, daha ciddi agrilarin tedavisi icin
kullanilirlar. Soguk alginligr ve grip tedavilerinde kullanilan cok sayida kombine ilag

formiilasyonunda, parasetamol major bir bilesen olarak bulunur (4).

Parasetamoliin antitrombositik etkinligi zayiftir, kanama siiresini degistirmez
(16). Aspirin, tromboksanlar gibi pihtilasma Onciisii kimyasallarin iretimini

baskilarken, parasetamol bunu yapmaz (4).

Parasetamole bagl antipiretik etki; ya membran bagimli Prostoglandin E
(PGE) sentazin inhibisyonu ya da Siklooksijenaz 2 (COX-2)’nin direkt inhibisyonu
yoluyla, santral sinir sisteminde PGE2 sentezinin inhibe edilmesine bagli olarak
ortaya cikar. PGE sentazin inhibisyonu, COX-2 enzimleri yoluyla parasetamoliin
reaktif metabolitlerine doniisiimiine bagli baslatilan GSH konsantrasyonlarinin lokal
olarak azalmasinin bir sonucuda olabilir. Ayrica parasetamol tarafindan COX-3 iin

baglanmasi ve inhibisyonu antipiretik bir etkiye yol agabilir ancak bunun klinik ile



ilgisi agik degildir. Parasetamoliin analjezik etkisi; COX-2 ve prostoglandin sentazin
santral inhibisyonu ve muhtemelen seratonerjik yollarin indirekt modiilasyonu
yoluyla meydana gelir. Bu etki prostoglandin sentezinin parasetamol bagimli
inhibisyonundan kaynakalanan seratonerjik noronlarin azalmig stimulasyonunun bir
sonucu olabilir. Parasetamol santral bir COX-2 inhibit6rii olmasinin yani sira hafif
sekilde periferik antiinflamatuar etkilerede sahiptir, bu etkinin periferal prostoglandin

sentazin hafif olarak inhibisyonuna bagli oldugu zannedilmektedir (5).

Parasetamol; benzeri diger analjezik ilaclardan farkh olarak, hipotalamus ve
omurilik gibi, peroksitlerden fakir ortamda prostoglandin sentezini inhibe edebilir.
Analjezik ve antipiretik etkilerinin sirasiyla, hipotalamus ve omurilik arka
boynuzunda prostaglandin sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi ile iligkili oldugu
ileri siiriilmiistiir. Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksitten zengin ortamda
siklooksijenaz1 inhibe edememesi antiinflamatuar etkisinin olmamasim agiklayabilir

(15, 16).

2.1.3 Farmakokinetik ve Metabolizma

Oral alimdan sonra parasetamol gastrointestinal yoldan hizli ve neredeyse
tamamen absorbe edilir ve ilk gecis metabolizmasina maruz kalir, eriskinlerde
hepatik ekstraksiyon oran1 %11-37 dir. Olagan oral dozlarini takiben parasetamoliin
yaklasik olarak %?25°1 karacigerden ilk ge¢is yoluyla metabolize edilir. Oral alimi
takiben hizli salimmli parasetamol preparatlar1 45 dk icinde peak kan
konsantrasyonlarina ulasirken, likit preparatlarda bu siire 30 dk civaridir, uzamisg
salinimli preparatlarda bu siire 1-2 saate kadar uzar. Uzamis saliniml1 formiilasyonlar
6 ila 8 saat i¢in 10-20 mcg/ml lik terapotik diizeylerini devam ettirir. Parasetamol
plazma proteinlerine giiclii sekilde baglanmaz (%25), relatif sekilde yaygin olarak
bir¢ok viicut sivisinda dagilir. Terapotik dozlardan sonra ilacin %90-100’u ilk giin
icinde idrarda tespit edilebilir. Oral biyoyararlilifi %60-89 oramindadir. Dagilim
voliimii erigkinlerde 1-2 L/kg, cocuklarda ise 0,7-1 L/kg olarak saptanmistir
(15,18,19).



Parasetamol analjezik etkisini 10 mcg/ml diizeyindeki kan konsantrasyonunda
gosterirken, antipiretik etkisini 18 mcg/ml diizeyindeki kan konsantrasyonunda
gosterir. Tek bir dozdan sonra belirgin toksisite genellikle 150 mg/kg dozda ortaya
cikar. Parasetamol yemek smrasinda veya yemekten hemen sonra alimrsa
biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir bu yiizden a¢ karna alinmasi Onerilir. Ayrica
opioidler ve antikolinerjik ilaglarla beraber alindiklarinda en yiiksek kan
konsantrasyonlarina ulasimlar1 gecikir. Parasetamol oral dozuna esit dozlarda rektal
yoldan da verilebilir. Parasetamol eriskinlere ve adelosanlara agizdan 500-1000 mg
dozunda verilir gerekirse bu doz 4-6 saatte bir tekrarlanir, giinliik en yiiksek dozu
genellikle 4 gr olarak kabul edilir. Bobrek yetmezligi olanlarda ve alkoliklerde doz
azaltilmalidir. Yukarida belirtilen dozda self-medikasyon i¢in 5-10 giinden fazla
kullanmilmas1 tavsiye edilmez. Cocuklarda, hepatotoksisite potansiyeli daha diisiik
oldugu icin kg basina verilen doz daha yiiksektir; bir defada 10 mg/kg dozunda
verilebilir, 6-12 yaslar arasinda bir defalik dozun 20-30 mg/kg’a c¢ikartilabilecegi
Diinya Saglik Orgiitiiniin bir yayminda bildirilmistir. Mutad dozda parasetamoliin
yarilanma Omrii 2,4 saattir, lineer olmayan bir eliminasyon kinetigi gostermesi

nedeniyle, asir1 dozda yarilanma 6mrii 7,3 saate kadar uzayabilir (5,16).

Parasetamol giiniimiize kadar 50 civar1 piyasa adi ve 200 civan ilag
kombinasyonuyla cesitli iiriinlerde 325 mg, 500 mg ve 650 mg dozluk tabletler
halinde kullanilmigtir. Hem erigkinler hem de ¢ocuklar tarafindan kullanilabilen likit,
eliksir ve suppozituar gibi ¢esitli enteral ve parenteral formlar1 mevcuttur. Ayrica
parasetamol;  propoksifen napsylate 100 mg/parasetamol 650 mg ve
oksikodon/parasetamol seklinde uygun farkli kombinasyonlarda da iiretilmistir

(19,20).

Parasetamol primer olarak karacigerde metabolize edilir, major metabolitleri
idrarda atilabilen inaktif siilfat ve glucuronide metabolitleridir. Kiiciik ama yine de
onemli bir miktar1 hepatik sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2E1 ve CYP1A2
izoenzimleri) yoluyla metabolize edilir, mindr bir alkilasyon metaboliti olan NAPQI,
parasetamoliin toksik etkilerinden sorumludur. Parasetamoliin metabolizmasi

toksikasyonun iyi bir drnegidir ¢linkii parasetamoliin kendisinden ziyade metaboliti



olan NAPQI toksisiteden primer olarak sorumludur. Yaygin fenotipteki bir kiside
olagan dozlarda, toksik metabolit olan NAPQI, GSH nin sulfidril guruplar ile geri
doniisiimsiiz sekilde kombine olarak hizhica detoksifiye edilir ve toksik olmayan bir
konjugat meydana gelir, bu konjugat daha sonra bobrekler tarafindan atilir. Asiri

dozlar1 takiben bu yol kolayca doygunluga ulasir (4).

Parasetamoliin viicuttan atilim1 neredeyse tamamen bobrekler yoluyla olur.
Orta derecede lipitte eriyebilen ve zayif bir organik asit olan parasetamol; glomeruler
filtrasyon ile bunu takip eden asir1 tubiiler reabsorbsyona maruz kalir. Yiiksek
derecede polar olan glukronit ve siilfat konjugatlar1 aktif sekilde tiibiillerden sekrete
edilir. Ortalama eliminasyon yar1 omrii prematiire infantlarda artiy gosterir, yeni

doganlarda 4-5 saat arasinda degisir (15).

Parasetamoliin solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi lizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Mide de irritasyon ve kanama yapmaz. Protrombin
sentezini fazla etkilemez. Parasetamol, aspirinden farkli olarak iirik asit itrahini

etkilemez ve iirikoziirik ilaglarin etkinligini azaltmaz (16).

2.1.4 Toksik Etkiler

Onerilen terapotik dozlarda parasetamol genellikle iyi tolere edilir. Deri
raglar1 ve benzeri alerjik reaksiyonlar ara sira meydana gelir. Raslar genellikle
eritematdz ya da eriitikeryaldir fakat daha ciddi de olabilir, ila¢ atesi ve mukozal
lezyonlar ile birlikte bulunabilir. Nadiren parasetamol kullanimi nétropeni,
trombositopeni ve pansitopeniye neden olabilir. Parasetamoliin akut asir1 alimlarinda

en ciddi yan etki; doza bagli gelisen ve 6liimciil olabilen hepatik nekrozdur (3,22).

Tiim diinyada ilaca bagl 6liimciil akut karaciger nekrozunun en basta gelen
nedeni parasetamoldur. Hepatotoksik etkinin; karacigerde parasetamolden olusan ve
N-oksidasyon iiriinii olan N-hidroksil tiirevi ve ilacin fenol hidroksilinin oksitlenmesi
ile olusan NAPQI’ya bagh oldugu sanmilmaktadir. NAPQI hiicresel proteinler ile
kovalen baglar olusturabilir, bu proteinlerin yapilarint ve fonksiyonlarini

degistirebilir. Bu hiicresel bozukluklar, kalsiyum ATPase aktivitesinde azalmaya yol



acar ve sitozolik kalsiyum diizeylerinde artisa yol acar, bu anormal hiicresel
kalsiyum hemostazisi, hiicrenin  gecirgenligini degistirebilir ve membran

biitiinliigiiniin kaybina yol agabilir (21).

Parasetamole bagli olarak renal tiibiiler nekrozis ve hipoglisemik koma da
meydana gelebilir. Hastalar renal toksisite riskini artirmasindan dolayr parasetamol
ile ayn1 anda diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar1 kullanmamalar1 konusunda

uyarilmalidirlar (3,19).

Parasetamol gebelerde giivenlidir ve nonsteroid antiinflamatuarlarin yaptigi
gibi fetal ductus arteriozusun kapanmasimi etkilemezler. Aspirinden farkli olarak
parasetamol ¢ocuklarda giivenlidir ve ¢ocuklarda viral hastaliklarla beraber olabilen
Reye sendromu riskinde artis yapmazlar. Opioid analjeziklerden farkli olarak
parasetamol, 6foriye ve ruh halinde herhangi bir degisime neden olmaz. Parasetamol
karacigerde hasar olusturabilmesine karsin; aligkanlik, bagimlilik, tolerans ve geri
cekilme gibi yan etkilerinin olmadigi goriilmiistiir. Ozellikle zayif opioidlerle
kombine edildiginde parasetamol, nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan daha fazla
rebound bas agrisina neden olur fakat bu durum, migren i¢in kullanilan Ergotamine

ve Triptanlara gore daha azdir (4).

Parasetamole bagli pankreatik hasar deneysel olarak sicanlarda ortaya
cikarilmistir, bunun NAPQI iiretiminin bir sonucu olmadig zannedilmektedir.
Hiperamilazemi ve pankreatit; tek basina parasetamol asir1 alimina ya da alkol asir1

alimu ile beraber parasetamol kullanimina baglanmistir (5).

2008 tarihli bir vaka kontrol caligmasinda; 1-5 yas arasi cocuklarda kizamik,
kizamikg¢ik, kabakulak asisini takiben parasetamol kullaniminin, otizm gelisimini

belirgin sekilde artirdig1 gosterilmistir (4).

2.2 Caffeic Acid Phenethyl Ester
Caffeic asit, (CoHsO4) dogal sekilde meydana gelen, fenol igeren bir bilesiktir

(gecmiste karbolik asit olarak adlandirilmistir) bazi meyvelerde, sebzelerde ve



kahveyi de iceren bitkilerde bulunur. Caffeic asidin bir karsinojenik inhibit6r olarak
rol oynadig1 gosterilmistir. In vitro ve ayn1 zamanda in vivo bir antioksidan oldugu
da bilinmektedir. Caffeic asit sar1 bir kristal asittir, sicak suda ve alkolde ¢6ziiniir.
Yapi olarak sinnamik asit’e benzer fakat sinnamik asitte bulunmayan iki hidroksil
gurubuna sahiptir. Caffeic asit, guinik asit ile esterlesebilir ve klorojenik asit formuna
doniisebilir. Caffeic asit ve klorojenik asidin her ikisi de kahve ¢ekirdeginde bulunur.

Kafein, caffeic asitten farkli bir bilesendir (23).

Propolis, arilar tarafindan bal aris1t zamki (Bee glue), hus (betula), kavak,
kizilagac, sogiit, hurma gibi bircok agacin yapraklarinin tomurcuklarindan toplanan
kahverengimsi sakizsi bir maddedir. Bal arilar1 bu maddeyi imal etmek igin
bitkilerden aktif olarak sekrete edilen materyali veya bitkilerdeki zedelenmelerden
otiirli digar1 sizan maddeleri kullanabilirler (lipofilik materyal, mukilajlar, cikletler,
recineler vs gibi). Propolis Yunanca’dan tiiremis bir terimdir. “Pro” Oniinde-
girisinde, “polis” ise topluluk-sehir anlaminda bir kelime olup ar1 kovaninin

savunmasinda kullanilan bir madde olarak bilinmektedir (24).

Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), propolis ekstresinin aktif bir bilesenidir
(25).

Molekiil Formiilii:C17H 1604 Molekiil Agirhig: 284.31gr/mol

Q/\/©
s &)

HO
OH

Sekil 2: CAPE’nin molekiiler yapisi (26)

CAPE 10 puM konsantrasyonda ksantin/ksantinoksidaz sisteminde ve insan
notrofillerinde reaktif oksijen {iriinlerinin (siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali ve nitrik oksit) iiretimini tamamen engeller. Bu reaktif oksijen
tiriinleri asir1  sekilde iiretildiklerinde ya da enzimatik-nonenzimatik savunma

sistemleri bozuldugunda, hiicresel hasara neden olabilirler (11).
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Yapilan calismalarda, CAPE’nin antiinflamatuar, antifungal ve antimikrobik,
immiinomodiilator, antimutajenik ve antioksidan Ozelliklere sahip oldugu
belirtilmistir. Propolisi antibakterial, antifungal, antiviral, hepatoprotektif,
antiinflamatuar, viicut direncini arttiric1 6zellikleri ve gastroduodenal iilserleri tedavi
edici ozelliklerinden dolay1r onermislerdir. Haricen cilde uygulandiginda bakteri ve
mantarin neden oldugu c¢esitli dermatitlere iyilestirici etki gosterirler. Bugiin
propolisin kapsiil, krem ve toz formlarinda, agiz bakiminda, bogaz pastili seklinde
cesitli ticari formlar1 mevcuttur. Propolisin kimyasal yapisinda simdiye kadar esas
olarak polifenoller olmak {izere 180’den fazla bilesik saptanmistir. Asil polifenoller
ise Flavonoidler olup buna fenolik asidler ve esterler, fenolik aldehitler, ketonlar vs.
eslik eder. Propolisteki diger bilesimler; % 5-10 civarinda ucucu yaglar ve aromatik
asidler, %30-40 bal mumu olup geri kalaninda recineler, pelesenkler (melisa, ogul
otu) ve icerisinde magnezyum, nikel, kalsiyum, demir ve ¢inko gibi Onemli

elementlerden zengin polen zerrecikleri bulunur (26).

Propolisin  farmakolojisinde, antimikrobiyal o&zellikleri esas olarak
pinocembrin, galangin ve pinobanksin adli flavonoidlere baglanmaktadir.
Pinocembrinin aym1 zamanda antifungal 6zelligi de vardir. Propolis preperatlari in
vitro ortamda antimikrobiyal etki gosteriyor olup esas olarak Gram pozitif
(Staphylococci ve Strepthococci tiirleri) ve Gram negatif bacterilere (E. Coli, K.
Pneumoniae, P. Vulgaris ve P. Aeruginosa), Helicobacter pylori, protozoa (T.cruzi),
mantar (Candida albicans) ve viruslere (HIV, Herpes viriis veya influenza viriis) etki
gosterirler. Bir ¢alismada propolisi ¢dzmek icin kullamlan ekstrenin propolisin
antimikrobiyal potansiyelini etkileyebilecegi gosterilmistir. Diger aktif bilesimleri ise
“coumaric ester” ve ‘“caffeic acid”’lerdir. CAPE tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik
etki gostermektedir. Diger bilesimler arasinda olan “prenylated p-coumaric” ve
“diterpenic  acid”ler antibakteriyel ve sitotoksik  aktiviteye sahiptirler.
“Caffeoylquinic acid” tiirevleri ise immiinmodiilatér ve hepatoprotektif etki gosterir

7).
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Propolisin akut ve kronik hastaliklarda antiinflamatuar etkinligi vardir fakat
bunu nasil gergeklestirdigi heniiz belirlenememisitr. Rossi ve arkadaslari, propolisin

konsantrasyon bagimh sekilde COX aktivitesini inhibe ettigini géstermislerdir (28).

Test edilen bilesimler arasinda sadece CAPE ve galanin’in propolisin
antiinflamatuar aktivitesinde pay1 oldugu ve bunlardan da CAPE’nin katkisinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Propolisin sicanlarda in vivo olarak CD4/CD8 T lenfosit
oramimi arttirdigt ve in vitro olarak ise makrofajlarda immiinostimiilator ve

immiinomodiilator etki gosterdigi ortaya konmustur (29,30).

Ayrica propolis sicanlarda karbon tetrakloriir ile olusturulmus akut karaciger
hasarinda hepatoprotektif etki gostermektedir. Propolis si¢anlarda, parasetamole
bagli GSH tiiketimini geri cevirebilmekte ve boylece hiicre liimiinii 6nlemektedir.
Propolis ayrica oksijen radikallerini de temizlemektedir, giiclii antioksidan 6zellige

sahiptir (26,31).

Propolis kokainle benzer anestezik bir etkiye sahiptir ve biyolojik dokularda
rejeneratif etki gosterip bir¢ok kanser hiicresine karsi da antineoplastik aktivite

gosterir (30,32).

Hiicre boliinmesini ve protein sentezini de inhibe etmektedir (33). CAPE,
tiimor nekroz faktor’iin (TNF) yani sira forbol ester, seramid, hidrojen peroksit ve
okadaik asit gibi diger inflamatuar ajanlarin indiikledigi Niikleer Faktor-Kappa B
(NF-xB) aktivasyonunu da inhibe etmektedir. CAPE propolis igerisinde
kemopreventif (kimyasal Onleyici) ve antitiimoral etkinligi olan esas aktif
bilesimlerden biri olarak saptanmistir (34). Bununla birlikte propolis ve aktif
komponenti olan CAPE’nin kanser tedavisindeki olumlu etkisinin mekanizmas1 tam
olarak anlasilmis degildir ve daha ileri deneysel c¢alismalara ihtiyagc vardir (35).
CAPE’nin bu antiinflamatuar ve anti-kanser Ozelliklerinin ultraviyole radyasyona
ozelliklede Ultraviyole B ve C radyasyona maruz kaldiginda deri hiicrelerini

korudugu gosterilmistir. CAPE’nin aynm1 zamanda papillomalarin sayisini belirgin
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derecede azalttigi gosterilmistir. Caffeic asit ve CAPE’nin oral ya da subkutan

uygulamasi belirgin sekilde karaciger metastazini azaltir (23).

Propolisin kan basincim1 ve kolesterol seviyesini diisiirdiigii, hatta ilag
kesildikten haftalar sonrasina dek kolesterol diisiiriicii etkisinin devam edebilecegi
rapor edilmistir (35). CAPE nin, doniisiime ugramis hiicrelerde “redox” tepkimesini
degistirerek apoptozisi indiikledigi one siiriilmektedir (36). Yine CAPE’nin lipid
peroksidasyonunu  baskilayarak antioksidan aktivite gosterdigi ve ornitin
dekarboksilaz, protein tirozin kinaz ve lipooksijenaz aktivitelerini inhibe ettigi rapor

edilmistir (13).

Propolisin yan etkileri, diisiik dozlarda kullanildiginda giivenli olarak bilinirken,
15g/giin dozundan fazla kullanildiginda yan etki siklig1 artmaktadir. En sik yan
etkiler alerjik reaksiyonlar, cilt ve miikdz membran irritasyonu olarak
bildirildiginden astim hastalari, egzemali ve iirtikerli hastalar tedavi edilirken dikkatli

olunmalidir (37).

2.3 Parasetamol Toksisitesi

Parasetamol 1960’larda aspirinden daha az toksik, analjezik, antipiretik ajan
olarak artan siklik ile kullamlmaya baslanmistir. Ironik olarak giiniimiizde
parasetamol ABD’de toksik ila¢ alimlarinin en yaygin ikinci nedenidir. Parasetamol
toksisitesi saglik kuruluslarinin 6nemli bir i yiikiinii olusturmaktadir ve parasetamol

asir1 alimina bagli hepatotoksisite diinya genelinde dnemli bir sorun haline gelmistir

2).

Parasetamol ABD’de en yaygin kullanilan agri1 kesicidir (Amerikalilarin
%36’s1 ayda en az bir defa parasetamol kullanmaktadir) fakat dnerilen dozdan daha

fazla alindiginda 6liimciil karaciger hasaria yol acabilir (38).
Parasetamole baglh olusan akut karaciger yetmezligi vakalari, 1998’de %28

iken 2003’de %51°e artis gostermistir. Bu hastalar baskin sekilde kadin cinsiyette

(%74) ve beyaz irka mensuptur. Vakalarin biiylik kisminda alimlar kasitli olarak
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olusurken, %8-26 vakada alimlar yanliglikla olusmaktadir. Yanliglikla asir1 doz alan
hastalar cogunlukla yash hastalar olup, daha siklikla kombinasyon halindeki ilaglar1
kullanirlar ayrica bu hastalarda semptomlarin baslangicindan sonra saglik kurumuna
basvuruncaya kadar uzun siire gecer. Cogunun Ozellikle mevcut agrilart i¢in bu
ilaglar1 kullandiklar1 rapor edilmistir. Bu hastalarin kasith sekilde asir1 doz alan
hastalara gore, daha fazla oranda ciddi hepatik ensefalopatiye sahip olduklar1
goriilmiistiir. Yanlislikla asir1 doz alan hastalarin %631 narkotik parasetamol igerigi

bulunan kombine ilaclar1 kullanmiglardir (38).

2003 yilinda Amerikan Zehirlenme Kontrol Merkezi 127.000’den fazla toksik
parasetamol maruziyeti rapor etmistir. Bu maruziyetlerden 65.000 vaka bir tibbi
kurumda tedavi almis, bu vakalarin 16.500°ne ise NAC tedavisi verilmistir. Primer
sorumlu olarak analjezik bir ajanin oldugu diisiiniilen, asir1 alima bagh 214 6lim
belirlenmistir ve bu 6liim vakalarinin 62°sinde parasetamol tek bir ajan olarak

bulunmustur (39).

2004 yilinda Amerikan Zehirlenme Kontrol Mekezi yillik raporlarmda
parasetamol ve parasetamol igeren kombinasyon ilaglarina bagli 133.125 maruziyet
bildirilmistir. Bunlarin 218’inde 6liim meydana gelmis ve Oliimlerin de hemen

hemen yaris1 kombinasyon ilaclarinin alimina bagl olarak meydana gelmistir (22).

Aralik 2005°de Hepatolojinin Sorunlart adiyla American Association for the
Study of Liver Diseases resmi dergisinde yaymlanan yeni bir ¢alismada, parasetamol
zehirlenmesinin ABD’de akut karaciger yetmezliginin en yaygin nedeni oldugu rapor
edilmistir. Baz1 vakalarda zehirlenmenin suisidal girisimler ile olusurken, hemen
hemen vakalarin yarisinda kasith olmayan alimlarin sonucu olarak zehirlenmenin
ortaya ciktigi belirtilmistir. Kasith asir1 doz alan hastalar genelde alimdan sonra
erken bagvururlar ve NAC ile tedavi edilebilirler ancak yanliglikla ilacin agir1 dozunu
alan hastalar genelde son zamana kadar tanimlanamazlar. Bunun bir sonucu olarak
derginin bagyazar1 Larson A. M. ve ¢alisma arkadaslari, yanlislikla parasetamol asir1
alimi1 olan hastalarin, kasitli asir1 alim1 olan hastalara gore daha ciddi hastaliga ve

kotii sonuclara sahip olabileceklerini belirlemislerdir (17,38).
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2.3.1 Patofizyoloji

Parasetamol ABD de 325 mgr ve 500 mgr’lik hizli saliniml tabletler ve
artritlerin tedavisi i¢cin kullamilan 650 mgr’lik yavas salimmh tabletler seklinde
satilmaktadir. Cocuklar i¢in eriyebilir olan; ¢ignenebilir, slispansiyon ve eliksir
seklinde parasetamol formiilasyonlar1 da vardir. Parasetamol diinya genelinde bazi
soguk alginligr ve analjezik ilaglarin bir bileseni olarak bulunur ve recete edilen
kombinasyonlar genelde propoksifen-parasetamol ve oksikodon-parasetamol’ii icerir.
Parasetamol kotiiye kullanimi ve agmr1 alimiyla beraber olan hepatotoksisite iyi

sekilde tanimlanmustir (14).

Parasetamol Onerilen dozu eriskinlerde en fazla 4 gr’a kadar her 4-6 saatte bir
650-1000 mg’dir ve ¢ocuklarda dozu her 4-6 saatte bir 10-15 mg/kg’dir. Terapotik
diizeyler kanda 10-20 mcg/mL’dir. Kiiciik proteinlere baglanma oran1 %10’dur ve
dagilim voliimii 0.9 L/kgr’dir. Ahmdan sonra parasetamol gastrointestinal yoldan
hizlica emilir. Terapotik dozlarda en yiiksek serum diizeylerine genellikle 30
dakikadan 2 saate kadar olan bir siire icinde ulagirlar. Asir1 alimlarda en yiiksek
serum diizeylerine, genellikle 2 saat icinde ulasilir. Bununla beraber parasetamoliin
propoksifen ya da difenhidramin gibi gecikmis salinim kinetikleri olan maddeler ile
kombine edilmis preparasyonlarinda asir1 alimi takiben parasetamoliin gecikmis

absorbsiyonlar1 rapor edilmistir (5,8,18).

Alkol kétiiye kullanimi olan, kotii beslenme ya da dehidratasyon ile beraber
viral hastaliklar1 olan kisiler gibi, duyarli hasta popiilasyonlarinda riskli doz daha
diisiik olabilir. Genelde parasetamoliin 6nerilen dozlar1 kullanildiginda toksisite riski

oldukca azdir (14).

Parasetamol primer olarak sulfasyon (%20-46) ve glukorinidasyon (%40-67)
yoluyla karaciger tarafindan metabolize edilir (8). Karaciger, parasetamolun
%90’dan fazlasim sulfat ve glukuronid konjugatlarina metabolize eder bunlar suda
eriyebilir ve idrarda atilabilirler. Kiiciik yastaki cocuklarda sulfasyon primer
metabolik yol iken, adelosan ve eriskinlerde glukorinidasyon baskindir. Alinan bir

parasetamol dozunun yalmzca %1’1 bobreklerden degismeden atilir. Parasetamoliin

15



kiiciik bir kismida (% 5’den azi) sitokrom P450 (CYP2E1, CYP1A2 ve CYP3A4)
enzim sistemi tarafindan oksidatif bir adimla reaktif bir metabolit olan NAPQI’ ya
metabolize edilir, bu metabolit hepatik GSH tarafindan hizlica renal yolla elimine
edilen, nontoksik  parasetamol-mercaptate  bilesigine  detoksifiye edilir.
Hepatotoksisite sitokrom P450 enzim sistemince ortaya ¢ikarilan reaktif ve toksik
metabolitlerin iiretimine ve NAPQI’ya bagh olarak meydana gelir. NAPQI yiiksek
derecede reaktif, aktif elektrofilik bir ara bilesiktir ve civar karaciger hiicrelerinde

oksidatif hasari tetikler (8,18,40).

(%90’ dan fazla etkin)
. P Parasetamol
Major yol =
Siilfat konjugatlar (%20-46)
Glukuronide konjugatlar (%40-67) Minor vol (%5 etkin)
(Idrarla atilirlar) Sit. P450 (CYP2E1-1A2-3A4)

%1 degismeden idrarla atihir

N-acetyl-P-benzoquinoneimine

(NAPQI)

Glutatyon

Glutatyon konjugatlar:
Parasetamol-Mercaptate

(Idrarla atilir)

Sekil 3; Parasetamoliin tedavi edici dozlarda metabolizmasi (8).
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Parasetamol

Sitokrom P450
Glutatyon < %30 ise

\ A
Parasetamol NAPQI
Mercaptate

Proteinler ve enzimlerdeki aminoasitlere
kovalent olarak baglanma

Hiicre Olumu

v

Sekil 4: Parasetamoliin asir1 dozda metabolizmasi ve hiicre 6liimii (8).

Akut asir1 alimda ya da uzamig bir siirecte maksimum giinlik doz
gecildiginde, metabolizmanin normal konjugatif yollar1 doygun hale gelir. Asir1
parasetamol karacigerde miks fonksiyonlu oksidaz P450 enzim sistemi tarafindan
oksidatif sekilde toksik bir metabolit olan NAPQI’ya metabolize edilir. NAPQI ileri
derecede kisa bir yar1 6mre sahiptir ve hizlica siilfidril dondrii olan GSH ile konjuge
olur ve renal yolla atilir. Asirt NAPQI tiretiminin oldugu durumlarda ya da azalmis
GSH depolarmin oldugu durumlarda, NAPQI yasamsal olarak ©nemli hiicresel
proteinler ile ve hepatosit hiicre zarlarinin lipit bariyerleri ile etkilesir ve bunlara
baglanir. Bu oksidatif ve inflamatuar hasar kaskatinin meydana gelmesi
hepatoseliiler 6liim ve sentrilobiiler (zone III) karaciger nekrozu ile sonuglanabilir

(14).

Hiicrelerde antioksidan savunma ve oksidan iiretimi arasindaki dengenin
kayb1 bir¢cok hastaligin olusumunda, bir neden olarak karsimiza c¢ikmaktadir, bu
durum genel olarak oksidatif stres olarak adlandirilir. Antioksidan kapasitenin kayb1
esas olarak GSH’da azalmaya ve/veya GSSG’de artiga baglidir, ¢iinkii GSH, en bol
intraseliiler serbest thiol’dur. Sonug¢ olarak oksidatif stres in vivo esas olarak GSH

ve/veya onun prekiirsorii sisteinin eksikligine bagh olarak ortaya cikar (9).
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Hepatik lobiil i¢inde; sitokrom P450 enzim sistemi, terminal hepatik veni
cevreleyen hepatositler i¢inde daha fazla bulunurken, portal triadi cevreleyen
hepatositler i¢inde en az oranda bulunur. Bunun bir sonucu olarak, parasetamole

bagl hepatik hasar klasik olarak Zon III sentrilobiiler nekroz seklinde ortaya ¢ikar
(8).

Zon 111 Sentrilobiiler nekrozis ile sonuglanan
hepatik parasetamol metabolizmasimn primer alant

Sekil 5: Hepatik lobiil yapist (8).

GSH miktar1 normalin % 30’unun altina indiginde NAPQI’ya bagimh
karaciger toksisitesi belirgin sekilde meydana gelir. NAPQI karaciger hiicrelerinde
bulunan cesitli sisteinil siilfidril guruplarina kovalen olarak baglanir, bunun
sonucunda cesitli hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan kalsiyum gradiyenti bozulur,
buna bagh olarak mitokondriyal fonksiyonlarda hasar, kreps siklusu enzimlerinde
inhibisyon ve cesitli hiicresel fonksiyonlarda hasar meydana gelir. NAPQI’nin
mitokondriyal proteinlere kovalen olarak baglanmasinin yamsira diger bazi
mekanizmalarla da parasetamol asir1 aliminin, mitokondriyal hasara neden
olabildigine dair kanitlar vardir. Degisime ugramis mitokondriyal proteinler ve
yiiksek sitozolik kalsiyumun diizeyleri, mitokodriyal solunumu ve Adenozin
Trifosfat (ATP) sentezini baskilayabilir, gii¢lii bir oksidan ve nitratlanmig ajan olan
peroksinitritin artmig {iretimi ile mitokondriyal oksidatif stres baslayabilir. Sonug
olarak mitokondriyal membran potansiyeli ve ATP sentezinde bozulma, hiicre

sitoplazmas1 i¢ine mitokodriyal proteinlerin salinimi ve hepatositlerin onkotik
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nekrozu ortaya cikar. Parasetamol hepatotoksisitesi esnasinda karaciger hasarinin
ilerlemesinde karacigerin dogal immiin sisteminin major bir rol oynadigi

gosterilmistir (21,41).

GSH depolar1; diyetten (sebze ve meyvelerden) ya da NAC gibi antidot
ilaclardan saglanan siilfidril icerikleriyle yerine konur. Yas, diyet, karaciger hastalig1
ve cesitli medikal durumlar (uzamis aclik, gastroenterit, kronik alkolizm ya da HIV
hastaligina bagli malniitrisyon gibi) viicuttaki GSH depolarmi etkiler. Etanol,
1zoniyazid (INH), Rifampin, Phenytoin, Phenobarbital, Barbiitiratlar ve
Karbamazepine gibi ajanlar CYP2E! enzimlerini (P450 enzim sisteminin parcasi)
indiikler, bu aktivasyon NAPQI'nin iiretimini artirir ve buna bagli olarak da bu

ajanlar1 alan hastalarda hepatoseliiler hasarlanma riski artar (18).

Parasetamol toksisitesinin klinik belirtilerinin ge¢ olarak ortaya cikmasina
ragmen hepatik hasar aslinda cok erken sekilde meydana gelir. Parasetamol ile
hepatik toksisite olusturulan bir hayvan modelinde, hepatosit hasarina bagl
bulgularin maruziyet sonras1 12 saat icinde meydana geldigi gosterilmistir. Bu durum
mikroskopik kanitlarin yamisira hepatositler icindeki NAPQI-hepatik protein boya
iceriklerinin immunofloresan boyanmasina bagli olarak da gosterilmistir. Hiicre
yikim1 meydana geldiginde transaminazlar ve NAPQI-hepatik protein bilesimleri
gibi hepatik enzimler dolasim i¢ine salinir ve serumda belirlenebilirler. Bu genellikle

insanlarda belirgin klinik toksisitenin gelisimi ile ayn1 zamana rastlar (8).

Parasetamoliin plesantayr serbest sekilde gegebildigi ve sonrasinda fetal
hepatositler tarafindan metabolize edildigi gosterilmigtir. Parasetamoliin maternal
absosbsiyonu ve metabolizmasi gebelikten etkilenmez. Fetal karaciger tarafindan
yapilan oksidasyon, erigkin karacigerine oranla on kat daha yavastir. Eger uygun
tedavi geciktirilir ya da verilmezse maternal asir1 alim sonrasinda fetusda ciddi
hepatik nekroz meydana gelebilir. Vaka raporlar1 ve yapilan sinirli sayida ¢aligmalara
bagli olarak NAC’1n, gebelik esnasinda parasetamol asir1 aliminin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir. NAC plesantay1 gecer ve fetal karaciger igindeki toksik

metabolitleri baglayabilir bu sekilde fetus karacigerinin korunmasini saglayabilir.
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Fetal karacigerin parasetamolii metabolize etme yetenegi 18. gebelik haftasinda
baslar ve 23. gebelik haftasina kadar artarak devam eder. Parasetamol anne siitiine

maternal dozun %?2’si kadar gecebilir (5,42).

Bobrek parasetamol toksisitesinde karacigerden sonra ikinci hedef organdir,
belirgin hepatotoksisitesi olan vakalarin yaklasik %25’inde ve hepatik yetmezlik
gelisen vakalarin %50’den fazlasinda renal disfonksiyon geligir. Parasetamole bagl
belirgin hepatik hasarlanmasi bulunan ve renal yetmezlik gelisen hastalarin hemen
hepsinde hemodiyaliz zorunlulugu vardir. Bununla beraber hepatotoksisite gelismese
de akut parasetamol asir1 alimindan sonra renal hasar meydana gelebilir. Akut olarak
parasetamol asir1 alimindan sonra gelisen renal bozuklukda ana patofizyolojik olay

NAPQI'nin lokal iiretimine bagl tubiiler nekroz gelisimidir (15).

2.3.2 Klinik Bulgular

NAC ile antidodal tedavinin, parasetamol alimindan sonra 8 saat iginde
baslandiginda etkili olmasi nedeniyle; alim zamani, miktari, alinan parasetamol
formiilasyonu ve antikolinerjik ilaclar, opioidler gibi parasetamol absorbsiyonunu
geciktirebilen herhangi bir ilacin beraberinde alinip alinmadigi hikdyede dogru
olarak belirlenmelidir. Hastamin verdigi hikdye dogru olmayabileceginden;
semptomlarin yoklugunda bile teshis ve tedavi i¢in serum parasetamol diizeyinin
belirlenmesi 6nemlidir. Tek bir alimdan sonra NAC tedavisinin verilip verilmeyecegi
serum parasetamol konsantrasyonuna gore belirlenir. Parasetamol bagiml
hepatotoksisitesi bulunan hastalarin semptomlar1 4 klinik fazda ortaya ¢ikar.

Faz 1

- IIk faz 24 saat kadar uzun bir siirede sonlanur.

- Istahsmhk, bulanti, kusma, halsizlik ve terleme goriiliir. Bu klinik
bulgular nonspesifiktir ve bu nedenle hastalar tedavi i¢in parasetamol
iceren ilaglar1 yanlislikla kullanmaya devam edebilirler.

- Bazi hastalar asemptomatik kalabilirler fakat histopatolojik olarak belirgin
toksisite gelistirebilirler.

- Bu fazda norolojik, solunumsal ve kardiyak semptomlar nadir goriiliir.
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Serum parasetamol Olctimleri tipik sekilde normal simirlar icindedir.
Alimdan sonra 12 saat civarinda serum karacier transaminazlarinda

(ALT, AST) subklinik yiikselmeler meydana gelir.

Faz 11

Ikinci faz alim sonras1 24 saatten sonra baslar ve takip eden 48 saat sonra
sonlanir.

Faz I’deki semptomlar daha az belirgindir ve/veya yoktur.

Hastalar sag iist kadranda agr1 ve hassasiyet gosterirler, hepatomegali
bulunabilir. Bazi hastalarin idrar ¢ikislarinda azalma bulunabilir.

Serum Olciimlerinde artmis Aspartat Amino Transferaz (AST), Alanin
Amino Transferaz (ALT), protrombin zamani (PT) ve biliiriibin degerleri

ortaya ¢ikar. Renal fonksiyon anormallikleri de bulunabilir.

Faz III

Uciincii faz ahm sonras1 3-5 giinlerde gelisir.

Faz I’de goriillen semptomlar (istahsizlik, bulanti, kusma, halsizlik gibi)
yeniden ortaya ¢ikabilir.

Hastalar sarilik, hipoglisemi, kanama ya da ensefalopati gibi hepatik
yetmezlik semptomlarma sahip olabilirler. Renal yetmezlik ve
kardiyomyopati de bu fazda ortaya ¢ikabilir.

Ciddi toksisite bulgular1 laboratuar cahigmalarinda agikar sekilde
goriilebilir; laktik asidozis, uzamig PT ya da INR, belirgin sekilde
yiikselmis AST ve ALT (>10.000 IU/L), biliiriibin (primer olarak
indirekt) ve kan amonyak diizeyleri rapor edilmistir.

Bu evrede alinan karaciger biyopsilerinde sentrilobiiler hepatik nekrozis
belirlenebilir. Bu diizeyde hepatotoksisite gelistiren hastalarin yaklasik
olarak %4’1 fulminan hepatik yetmezlige ilerler.

Akut tubuler nekroza bagli olarak renal fonksiyonlarda bozulma,
proteiniiri ve hematiiri ortaya ¢ikabilir.

Bu fazda 6liim serebral 6dem, sepsis ya da multiorgan yetmezligine baglh

olarak meydana gelebilir.
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Faz IV

- Faz IV alimdan sonra 5-14 giinler arasinda olur. Bu faz 21 giine kadar
uzun bir siirede de sonlanabilir.

- Hastalarin ya karaciger fonksiyonlar1 tam olarak iyilesir ya da o6lim
meydana gelir. Parasetamol bagimli hepatotoksisite kronik hepatik

disfonksiyona neden olmaz (14,18,19).

Malnutrisyon, AIDS ve kronik alkol kullanimi olan hastalar ya da anoreksiya
nervozali hastalar eksik GSH depolar1 ve NAPQI'nin yetersiz detoksifikasyonu
nedeniyle, yiiksek toksisite riskine sahip olabilirler. P450 oksidatif enzim sisteminin,
ozellikle de CYP2E1, CYP1A2 ve CYP3A4 subguruplarinin indiiksiyonuna bagl
olarak NAPQI olusturma kabiliyeti artmis hastalar, morbidite ac¢isindan yiiksek riskli
olabilirler (14).

Parasetamol toksikasyonu, bes yasindan kiiciik hastalarda eriskinlere gore
daha iyi tolere edilebilir, bunun nedeni; daha fazla parasetamol konjuge etme
yetenegine sahip olmalari, NAPQI’y1 daha ileri detoksifiye etme yetenegine sahip
olmalar1 ya da daha biiyiik glutatyon depolarina sahip olmalar1 olabilir. Ayrica
pediyatrik hastalarda herhangi bir alternatif tedaviyi destekleyen kontrollii ¢aligmalar

yoktur, ¢cocuklardaki tedavi eriskinlerdeki tedaviyle benzer olmalidir (14).

Amerika Birlesik Devletlerinde ¢ocuklar icin, karaciger transplantasyonunda
birinci neden bilier atrezi iken, ikinci neden parasetamole bagl hepatik yetmezliktir.
Antidot tedavide kullamilan NAC’1n uygun kullanimi ile parasetamol toksisiteli
hastalarin mortalite oraninda belirgin sekilde diisiis saglanmistir. Zamaninda
kullanilan antidodal tedavi ve uygun destekleyici tedavi ile bir¢ok hasta klinik olarak

belirgin bir sekele sahip olmadan iyilesir (18).

Ayn1 zamanda parasetamol, akut ekstrahepatik toksik etkilere neden olabilir,
bu muhtemelen sitokrom P450’nin diger organlarda da bulunmasindan kaynaklanir.
Parasetamoliin masif dozlarmin alinmas1 (4 saatlik parasetamol diizeyinin 800

mikrogram/mL nin {izerinde olmasi) akut gelisen biling bozukluguna (koma,
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ajitasyon) ve metabolik asidozis (laktik) gelisimine yol acgabilir. Laktik asidozis,
karaciger yetmezligi ya da hipotansiyon heniiz olugsmamis iken, asir1 yiiksek
parasetamol diizeyleri ile ortaya ¢ikabilir. Parasetamol asir1 alimi nadiren izole renal

yetmezlik, kardiyak toksisite ve pankreatit gelisimine neden olabilir (8).

Bazi arastirmacilar toksik parasetamol diizeylerinde lenfositler, notrofiller ve
trombositlerde  fonksiyonel inhibisyonun olustugunu bulmuslardir. Bunun
muhtemelen parasetamole bagl olarak siklooksijenazin inhibisyonu ve bunu takip
eden prostoglandin ve tromboksan sentezinde inhibisyona bagli olarak gelisebilecegi

diistiniilmektedir (10).

Parasetamol toksisitesinin fizik muayene bulgular1 degiskendir ve primer

sekilde toksisitenin fazina baglidir.

Faz I (0-1 giin)

- Fizik muayene bulgular1 degiskendir.

- Solgunluk, terleme ve tekrarlayan kusma ile artmis insensible kayiplara
bagh tehlikeli derhidratasyon durumu bulunabilir.

- Huzursuzluk ve yorgunluk belirlenebilir.

Faz II (1-3 giinler)

- Abdominal muayene ile sag iist kadranda hassasiyet ve hepatomegali
belirlenebilir.

- Devam eden voliim kayiplaria bagh olarak vital bulgularda, tasikardi ve
hipotansiyon belirlenebilir.

Faz III (3-5 giinler)

- Fizik muayene bulgulari, abdominal agri, sarilik ve koagiilopatiye bagl
gastrointestinal kanama gibi klinik olarak belirgin hepatik hasari
yansitabilir.

- Ciddi hepatik hasara bagl ensefalopati meydana gelir.

Faz IV (5-21 giinler)

- Fizik muayene bulgular1 kaybolur ya da 6liim meydana gelir (14,18).
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2.3.3 Teshis

Mortalite ve morbiditenin dnlenmesi icin, parasetamol toksisitesinin erken
donemde teshis edilmesi zorunludur, ancak parasetamol toksisitesinin erken
doneminde, nonspesifik klinik bulgular nedeniyle taninin konmasi olduk¢a zordur
(39). Eriskinlerde tek bir seferde 140 mgr/kg ya da 24 saatlik bir periyod igerisinde
7,5 gr’dan daha fazla alindiginda parasetamole toksik bir maruziyetten stiphelenilir
(8). 12 gr ya da daha yiiksek dozda tek alimlar hepatotoksisite i¢in yiiksek potansiyel
risk tagir. Cocuklarda tek bir akut alim i¢in parasetamoliin minumum toksik dozu 150
mg/kg’dir. Medikal toksikolojistler saglikli 1-6 yas arasi cocuklarda bu sinir1 200
mgr/kg a cikarmayr Onermektedirler. Bu yas gurubundaki ¢ocuklar, relatif sekilde
genis hepatik kitleleri ve NAPQI’y1 yiiksek oranda detoksifiye etme kabiliyetleri
nedeniyle, akut parasetamol toksisitesine bagli hepatotoksisiteye diger yas
guruplarina gore daha drenglidirler. Akut sekilde 250 mg/kg ya da daha fazla alinan
parasetamol ¢ocuklarda hepatotoksisite icin belirgin bir risk ortaya ¢ikarir (18). Akut
parasetamol zehirlenmesinin kesin tanisi, serum parasetamol diizeyinin Sl¢iilmesine

ve alimdan sonra gegen siirenin tahminine baghdir (8).

Kronik parasetamol zehirlenmesi, 4 gr/giin’liik 6nerilen maksimum erigkin
dozunu gecen dozlarin, 24 saatten fazla bir siirede, aralikli olarak alinmasima bagl

olarak meydana gelir (43).

Zehirlenmenin diger tiplerinden farkl olarak ilk klinik bulgular nonspesifiktir
ve baslangiclar1 gecikmistir, bu nedenle laboratuar Olctimlerine itimat edilmelidir.
Kasitli olarak herhangi bir tip ilact yiiksek dozda aldig: diisiiniilen tiim hastalarda
serum parasetamol diizeyi belirlenmelidir. Yapilan bir ¢aligmada; acil servise
herhangi bir ila¢ asir1 alimindan sonra bagvuran ve parasetamol aldigini reddeden her
500 hastadan birinde laboratuar testleri ile potansiyel olarak toksik parasetamol
diizeylerine rastlanmistir. Kasitli olarak ila¢ asimr1 alimi olan tiim hastalarda, kan
parasetamol diizeyinin test edilmesi daha ekonomik olabilir ¢iinkii parasetamole
bagli hepatotoksisitesi bulunan tek bir hastada komplikasyonlarin tedavisinin
maliyeti, nontoksik parasetamol diizeylerine sahip oldugu belirlenen 500 hasta i¢in

yapilan testlerin maliyetinden daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (8).
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Rumack—Matthew Nomogram olarak isimlendirilen ila¢ nomogrami 1975°de
gelistirilmistir. Bu nomogram parasetamol alimindan sonra gecen saatler ve serum
parasetamol diizeyine bagl olarak, toksisite riskini tahmin etmede en iyi belirleyici
olarak goriilmektedir. Potansiyel hepatotoksisite riski, parasetamol diizeyi nomogram
boyunca izlenerek belirlenir. Alimdan sonra ilk 4 saat icinde, parasetamol diizeyi
kanda cekilir ve gercek miktarin altinda 6l¢iim yapilabilir ¢iinkii bu siirecte halen
parasetamol gastrointestinal yoldan emiliyor olabilir. Bu yiizden dort saatten Once

parasetamoliin serum diizeyinin Sl¢iilmesi Onerilmemektedir (44).

Bu nomogram deneysel olarak, dnceden parasetamol asir1 doz alan hastalarin
ve onlarin klinik sonuclarinin geriye doniik analizine bagh olarak gelistirilmistir.
Orijinal nomogram cizgisi, 200 mikrogram/mL diizeyindeki 4 saatlik parasetamol
diizeyi baz alinarak olusturulmustur fakat Amerikada Amerikan Yiyecek ve lag
Cemiyeti (FDA) tarafindan 4 saatlik parasetamol diizeyi, 150 mikrogram/mL sinirina
cekilerek giivenli aralik artirillmistir. Daha da ©nemlisi nomogram sadece alimdan
sonra 4-24 saatler arasindaki parasetamol diizeyleri alinarak olusturulur. Bu 20
saatlik pencerenin disinda alinan parasetamol diizeyleri icin bu nomogram
kullanlamaz. Akut asir1 alimi takiben hepatotoksisite bulgular1 gelismeyen bir
hastada, tekrarlayan parasetamol diizeylerinin alinmas1 gereksizdir. Uzamig
absorbsyon kinetikleri olan parasetamol preparasyonlarim alan hastalarda nomogram
cizgisinin altinda kalan ilk kan parasetamol diizeyi nadiren ¢izginin otesine gegebilir.
Benzer sekilde baslangigta ¢izginin iizerinde olan bir diizeyin tekrarlanan analizlerle

cizginin altina diistiigiine dair klinik veri yoktur (8).
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Sekil 6: Rumack—Matthew Nomogram (45)

Antidodal NAC tedavisinin kullanimindan 6nce, 200 mikrogram/mL nin
alinda serum parasetamol diizeyleri bulunan hastalarin; %60 hepatotoksisite
(AST>1000 IU/mL olarak belirlenir), %1 renal yetmezlik ve %5 mortalite riski
tasidig1r gozlenmistir. Ek olarak asirt sekilde yiiksek serum parasetamol diizeyleri
olan (4 saatlik diizeyi 300 mikrogram/mL) hastalarin hepatotoksisite gelisimi
acisindan yiiksek bir riske (%90) sahip olduklar1 gozlenmistir. Birlesik Devletlerde
nomogram ¢izgisinin altindaki giivenli diizey 11.195 hastay1 iceren prospektif bir
calismayla dogrulanmistir. Bununla beraber parasetamol diizeyleri nomogramin

altinda kalan hastalarda hepatotoksisite riski %1 dir (8).

Karaciger toksisitesinin klinik ya da biyokimyasal bulgular1 genelde 1-4
giinler icinde meydana gelir, bununla beraber ciddi vakalarda bu bulgular 12 saat
icinde de asikar hale gelebilir. Laboratuar ¢aligmalarinda hepatik nekrozun bulgular1

olarak; yiikselmis AST, ALT, biliiriibin diizeyleri, uzamis pihtilagma zamam ve
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ozellikle de uzamig PT gosterilebilir. AST ve ALT diizeyleri agir1 alim sonrasi 24
saat icerisinde artmaya baglar ve 72 saat civarinda en yiiksek diizeylerine ulagir.
Parasetamol asir1 almindan sonra AST ve ALT 1000 IU/L yi gectiginde parasetamol
bagimli hepatotoksisite teshis edilebilir. Baz1 vakalarda AST ve ALT diizeyleri
10.000 IU/L’yi de gecebilir. Alkalen Fosfotaz (ALP)’da daha az bir artis bulunur.
Total biliriibin 4mg/ml ye varabilir. Metabolik bozukluk olarak hipofosfatemi,
hipoglisemi ve metabolik asidozis bulunabilir. Genelde hipofosfatemi hepatotoksisite
olsun ya da olmasin parasetamol asir1 alimmin biyokimyasal bir 6zelligidir ve
hipofasfateminin diizeyi hastaligin ciddiyetini yansitir. Hipoglisemi ilk 24 saat i¢cinde
meydana gelebilir ve bozulmus hepatik glukoneogenezisi, hepatik glukojen
depolarinin mobilize etme yetersizligini ve dolasan insiilinin yiikselmis diizeylerini
yansitir. Metabolik asidozis parasetamol asir1 alimindan sonra hastalarin neredeyse
yarisinda goriiliir. Tk 15 saat icinde metabolik asidozis karaciger tarafindan laktik
asidin metabolizmasinin ve geri aliminin drekt inhibisyonundan ve laktik asidin

hepatik klirensinin bozulmasindan kaynakalanir (21,44).

2.3.4 Tedavi

Genel yaklasimda; hastalara en az iki intravendz yol erken sekilde agilmali ve
kardiyak toksinlerin diglanmasi i¢in (siklik antidepresanlar, digoksin, beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri) 12 derivasyonlu Elektrokardiyografi ¢ekilmelidir. Biling
degisikligi ile bagvuran tiim hastalar icin hipoksemi, hipoglisemi ve opiyat kullanim1

hizlica degerlendirilmeli ve diglanmalidir (8).

Parasetamol toksisitesinin tedavisi; gastrointestinal dekontaminasyonu,
zamaninda kullanilan antidotal NAC tedavisini ve destekleyici tedaviyi igerir.
Parasetamol  zehirlenmesi olan  bircok vakada yeterli  gastrointestinal
dekontaminasyon icin aktif komiiriin oral sekilde ya da nazogastrik tiip yoluyla erken

kullanimi gereklidir (8).
Normal kosullarda gastrointestinal yoldan parasetamoliin absorbsyonu 2 saat

icinde tamamlanir, bu zaman aralif1 igerisinde uygulandiginda dekontaminasyon

cogunlukla yardimcidir. Aktif komiir en yaygin kullanilan gastrointestinal
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dekontaminasyon uygulamasidir, aktif kOmiir parasetamolii adsorbe ederek
gastrointestinal absorbsiyonu azaltir. Aktif komiir uygulamast aym1 zamanda gastrik
lavaja gore daha az aspirasyon riski ortaya koyar. Aktif komiirden en fazla faydanin,
ilacin alimindan sonraki 30 dk ile 2 saat ic¢inde uygulandiginda saglandigi
gosterilmistir. Alimdan sonra 2 saatten fazla siire gectiginde aktif kOmiiriin
kullanimi; uzamis ya da yavas saliniml preparasyonlart alan ve aymi anda alinan
diger ilaclara bagl gastrik bosalimin geciktigi hastalarda gbéz Oniine alinir. Aktif
komiir aynm1 zamanda alinan diger ilaglar nedeniyle dekontaminasyonun gerekli
oldugu durumlarda da uygulanmalidir. Ipeka surubu ile kusmanin indiiklenmesi
parasetamol asir1 aliminda bir etkinlige sahip degildir, ¢linkii bu ilagla indiiklenen

kusma, aktif komiir ve oral NAC tedavisinin etkinligini geciktirir (44).

Parasetamoliin hizl1 gastrointestinal emilimi ve NAC ile zehirlenmenin
basaril1 tedavisi nedeniyle, oragastrik lavaj ya da polietilen glikol ile kalin barsak
irrigasyonu gibi dekontaminasyonun daha agresif sekilleri gerekli degildir.
Beraberinde alinan ilaclarin yiiksek hayati risk tasidig: (Trisiklik Antidepresanlar ya
da uzamig salimmmh Kalsiyum Kanal Blokerleri gibi) ¢oklu ila¢ alimi vakalarinda
agresif gastrointestinal dekontaminasyon diisiiniilmeli ve bu prosediir alimdan sonra

60 dakika i¢inde yapilmalidir (8).

Alt1 yasin altindaki cocuklarda akut kazara alimlardan sonra karaciger
hasarlanmasi ileri derecede nadirdir. Kazara yiiksek parasetamol dozuna maruz kalan
cocuklar ne gastrik lavaj ve aktif komiir ile ne de ipeka surubu ile gastrointestinal

dekontaminasyona ihtiya¢ gostermezler (44).

Parasetamol toksisitenin tedavisi ya da Onlenmesi icin ana dayanak NAC
tedavisidir. Oral NAC 1985°de, intravendz NAC ise 23 Ocak 2004’de parasetamol
asir1  alimi sonrasi karaciger hasarlanmasim azaltmak icin FDA tarafindan

onaylanmistir (5,41,46).

In vitro ve in vivo ¢aligmalar NAC’mn bir sistein 6ncii ilact ve GSH

prekiirsorii olarak rol oynadigini gostermistir. Kimyasal olarak NAC sisteine benzer.
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Asetil parcasinin varligindan dolayi sistein ile karsilastirildiginda NAC, thiol’tin
reaktivitesini azaltir ve sisteine gore daha az toksiktir. NAC’m birka¢ koruyucu
mekanizma araciligy ile etki ettigi zannedilmektedir. Hepatik toksisiteden sorumlu
olan NAPQI’nin detoksifikasyonu icin GSH min yiiksek konsantrasyonlarina ihtiyag
vardir. NAC hepatik GSH 'nin de nova sentezi i¢in gerekli olan sisteini saglar ve
parasetamol toksisitesine bagli gelisen oksidatif strese karsi koruyucu oldugu

ispatlanmistir (9).

NAC parasetamoliin sulfat konjugasyonunu artirir, aym1 zamanda bir
antiinflamatuar ve antioksidan olarak fonksiyon gosterir ve pozitif inotropik etkilere
sahiptir. NAC lokal Nitrik Oksit (NO) konsantrasyonunu artirir ve mikrosirkiilatuar
kan akimi iizerinde yaptig1 bu vazodilator etki ile periferal dokulara lokal oksijen
dagilimim iyilestirir. Bu mikrovaskiiler etkiler belirlenmis hepatotoksisite varliginda
dahi mortalite ve morbidite de bir azalmaya yol agabilir. NAC parasetamol alimindan
sonra 8 saat icinde uygulandiginda c¢ok etkilidir. Bununla beraber endikasyon
konuldugunda NAC, asm1 alimdan sonra gecen zamana bakilmaksizin
uygulanmalidir. NAC ile tedavinin, serum parasetamol diizeylerinin 6lciilemedigi,
fulminan hepatik yetmezlikli (FHY) gec¢ basvuran hastalarda, mortalite oranlarini

azalttig1 gosterilmistir (14).

Oral NAC gastrointestinal sistemden hizlica absorbe olur fakat belirgin ilk
gecis metabolizmas1 nedeniyle biyoyararlanimi diisiiktiir (%30). NAC relatif sekilde
diisiik bir dagilim voliimiine sahiptir (0.5L/kg), ve proteinlere %83 oramnda baglanir.
Eliminasyon yar1 omrii 5,7 saattir ve ciddi karaciger hasarinin NAC eliminasyonunu
etkilemedigi goriilmektedir (5,8,41). Ek olarak bulant1 ve kusma nedeniyle oral NAC
uygulamas siklikla tolere edilemez, bu durum NAC uygulamasinin gecikmesine ya
da etkinliginin azalmasina yol acabilir. NAC intravendz uygulandiginda %100
biyoyaralilik saglar. NAC’ i terminal yar1 omrii yaklasik olarak 6 saattir. Ciddi
karaciger hasarli hastalarda klirensi azalmaz ve plazma konsantrasyonlar1 artig
gostermez. Giincel sekilde renal ya da hepatik yetmezlikli hastalar icin onerilen doz
ayarlamas1 yoktur. Cocuklarda 200 mg/kg ya da eriskinlerde 6,5 gr'hk

parasetamoliin akut alimi hepatotoksisiteye neden olabilir. Parasetamoliin kronik
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alimi genelde devamli agr1 sedromlar1 olan erigkinlerde ya da febril hastaliklari
bulunan ¢ocuklarda goriiliir ve Onerilen giinliikk doz asilirsa hepatotoksisite ortaya
cikabilir. Kronik toksisite cocuklarda 75 mg/kg/giin’den fazla olan dozlarda ve
eriskinlerde de 4-6 gr/giin’den daha fazla olan dozlarda gelisebilir. Akut alimi
takiben antidodal tedaviye baglama karar1 serum parasetamol konsantrasyonuna
baghdir. Rumack-Matthew nomogrami yardimiyla alimdan sonra gecen zaman ve
parasetamol konsantrasyonu karsilastirilir, antidodal tedavi i¢in karar verilebilir.
Nomogram kronik alimlar1 degerlendirmede kullanilmaz. Kronik bir alimi takiben
tedavi karar1 hepatik transaminaz diizeylerine, parasetamol konsantrasyonuna ve

klinik bulgulara baghdir (46).

Birlesik Devletlerde kullanilan standart 72 saatlik oral NAC rejiminde; 140
mgr/kg lik bir yiikleme dozunu takiben, 17 doz halinde her 4 saatte bir 70 mgr/kg ik
bir idame dozu kullanilir. Eger tedavi parasetamol alimindan sonraki 8 saat icinde
baslanmigsa NAC hepatotoksisite gelisimini Onlemede neredeyse %100 etkilidir.
NAC tedavisinin baglangici 8 saatten daha fazla gecikmis ise hepatotoksisite gelisme
riski artar. Ancak parasetamol alimindan sonra 24 saat gegse dahi, NAC tedavisi
baslandiginda daha diisiik bir hepatotoksisite riski vardir. NAC, tedavinin ne kadar
ge¢ silireyle baslandigina ya da hastanin klinik toksik etkilerden ne kadar ¢ok
etkilendigine bakilmaksizin etkindir. Oral NAC tedavisinin en belirgin
komplikasyonlar1 bulant1 ve kusmadir, bu kismen c¢iiriik yumurta kokusu ve tadina
baghdir. Bu hos olmayan ozellikleri maskelemek ic¢in standart %10-20’lik NAC
soliisyonu uygulamadan dnce meyve suyu gibi sogutulmus bir icecegin i¢inde %5’lik
bir konsantrasyonda diliie edilmelidir. NAC’1n hos olmayan kokusu, ilacin kapali
bardaktan bir cubuk ile alinmasi saglanarak ya da dozun nazogastrik tiip ile
verilmesiyle azaltilabilir. Direncli bulanti ve kusmasi olan bazi hastalar; intravendz
Metaklorpropamid (0.1 mgr/kg’dan 1 mgr/kg’a kadar), intravendz Ondansetron (0.15
mgr/kg) ya da Granisetron (0.01 mgr/kg) gibi ajanlarla antiemetik tedaviye ihtiyag
gosterirler. Asirt alim sonrasi ilk 8-10 saat i¢inde kullanildiklarinda ve oral yol tolere
edilebiliyorsa oral ve intravendz NAC’m esit sekilde etkin oldugu goriilmektedir

(8,10).
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Intravendz NAC birgok hasta tarafindan daha iyi tolere edilir ve major
sinirlamasi, kolayca tedavi edilebilen doz iliskili allerjik reaksiyonlarin gelisimidir.
Bunun yaninda ciddi anaflaktik reaksiyonlar, astim ve status epileptikus da rapor
edilmistir. intravendz NAC tedavisi erken parasetamol zehirlenmesi bulunan hastalar
icin oral tedavi kadar etkilidir, ancak 10 saatten fazla siire gecen hastalarda etkinligi
daha az belrigindir. Intravenz NAC yararli bir alternatiftir ve antiemetiklere drengli
bulant1 ve kusmasi olan Fulminan Hepatik Yetmezlik (FHY) gelismis hastalar i¢in,
gebelik ve diger herhangi bir nedenle oral alamayan hastalar i¢in gereklidir. Gebe
hastalarda intravendz NAC teorik olarak fetusa artan oranda dagilir fakat bu
tartismalidir. Intravenéz NAC oral doz kadar etkin oldugu halde daha fazla bir yan
etki profiline sahiptir. Bu yan etkilerin en belirgini anaflaktoid rekasiyondur burada
kizariklik, iritiker, kasinti, bronkospazm, anjioddem, hipotansiyon ve tasikardi
bulunabilir. Bu reaksiyonlarin yaklagik olarak %1’nin ciddi olmasina ragmen ¢ogu
hafiftir, semptomatik olarak tedavi edilmelidirler, ilk adim infiizyonun
durdurulmasidir, semptomlarin gerilemesinden sonra infiizyon daha yavas bir hizla
tekrar baglanabilir, tekrarlama oram diisiiktiir. Astmatik hastalar diger hastalara gore,
yan etkilere daha fazla egilimlidirler. Astmatik hastalarda NAC’a bagh gelisen
bronkospazm, lokal histamin salinimina ya da allerjen tasiflaksinin inhibisyonuna

bagl olarak gelisebilir (8,9,10,22,43,44,46).

Ek olarak intravenéz NAC parasetamole baglit FHY ligi bulunan hastalarin
tedavisi icin oral NAC’a gore daha cok tercih edilir, bu durumlarda oral NAC
tedavisinin etkinligine dair yeterli ¢calisma yoktur (8). Intravendz formiilasyon ayni
zamanda 72 saatlik oral tedavi rejimini 20 saate indirerek hastanede yatis siiresini

kisaltabilir, bu hem hasta hem de refakatc¢i agisindan avantajli olabilir (22).

Intravendz formiilasyon (% 20 soliisyon 200 mg/mL) i¢in Onerilen yetiskin
yiikleme dozu; 150 mgr/’kg NAC m 200 mL %5 dekstroz igerisinde 15-20 dk
civarinda verilmesi seklindedir. idame dozu bunu takiben 500 mL %S5 dekstroz
icerisinde 50 mgr/kg NAC’in intravendz olarak 4 saat civarinda verilmesi ve
sonrasinda 1000 mL %35 dekstroz icerisinde 100 mgr/kg NAC 1n intravendz olarak

16 saat civarinda verilmesidir. Bu tedavi metodu siirekli infiizyon ile uygulanir,
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teorik olarak tedavi 21 saatte tamamlanmalidir (20). Sivi asir1 yiikii riski bulunan
hastalarda ve ¢ocuklarda doz ayarlanmas1 gerekmektedir. Agirlig1 30 kg’dan daha az
olan hastalarda %20 NAC 40 mg/mL konsantrasyona diliie edilmelidir, bunun i¢in
50 mL %20 lik NAC’1n 200 mL %5 dekstroz i¢ine eklenmesi gereklidir (250 mLIlik
bir torbadan 50 mL atilarak 200 mL %5 dekstroz elde edilebilir). Bu hazirlanan tek
torba biitiin infiizyon i¢in kullanilabilir. Yiikleme dozu 15-30 dakika civarinda 3.75
mL/kg (150mgr/kg) hiziyla verilir bunu takiben idame dozu 4 saat civarinda 1.25
mL/kg (50mgr/kg) verilecek sekilde devam edilir daha sonra 2.5 mL/kg (100mg/kg)
sonraki 16 saat civarinda (0.16 mL/kg/saat) verilerek tamamlanir. Serum transaminaz
degerleri 20 saatlik infiizyon periyodunun sonunda 6l¢iilmelidir. Infiizyon protokolii
tamamlandiginda serum transaminaz diizeylerinin normal olmasi, daha az olasilikla
hepatotoksisiteye isaret eder. Bununla beraber transaminazlarda yiikselmenin olmas,
stirekli intravendz NAC tedavisinin, degerlerde diisme egilimi baglayana kadar idame

dozunda devam edilmesi gerekliligini gosterir (46).

In vitro calismalar NAC’1n aktif komiirle adsorbe oldugunu gostermistir.
Insan goniilliileriyle yapilan calismalarda, aktif komiiriin total NAC absorbsiyonunu
%39 azalttigi, serum NAC diizeyleri Ol¢iilerek gosterilmistir. NAC’a baglanmasina
karsin aktif komiir olduk¢a yiiksek oranda parasetamolili adsorbe eder. Bu yiizden
aktif komiiriin NAC biyoyararlaniminm azaltiyor olmasina ragmen, bu azalma klinik
olarak onemli degildir. Oral NAC tedavisi aym1 anda alman diger ilaclarin tedavisi
icin aktif komiiriin tekrarlayan dozlar1 gerekli olursa aktif komiir ile ¢akigsmayacak
sekilde diizenlenebilir. Bu durumlarda intraven6z NAC tedavisi de tercih edilebilir

(40.,41).

Giiniimiizde NAC’1In uygun iki formiilasyonunun olmast nedeniyle
digerinden ziyade birinin neden kullanildigina dair sorular artmaktadir. Oral yoldan
kullanim miimkiin olmadiginda, intravendz formiilasyon alternatif bir metot saglar.
Oral uygulamaya karsin intravendz yolun etkinligini direkt olarak karsilastiran bir
calisma yoktur. Parasetamol asir1 alimimn ilk 8-10 saati icinde verildiginde oral ve
intravendz NAC esit sekilde etkin goriilmektedir. FDA’nin da onayladig1 intravendz

formiilasyonun avantajlari; daha kisa hastane yatistm miimkiin kilan kisa siireli

32



tedavinin yapilabilmesi ve drencli kusmalara karsin antidodal tedavinin
yapilabilmesidir. Tedaviye baslamada optimal zamanmin alimdan sonra 8-10 saat
icinde oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bircok hasta bu zaman araligi i¢inde
bagvurmaz. Ideal olan 8-10 saatlik periyottan sonra bagvuran hastalarda NAC
tedavisini almalidir. Intravensz NAC alan boyle hastalarda mortalite oraninin %37
buna karsin intravenéz NAC almayan hastalarda mortalite oraninin %58 oldugu
yapilan bir calismada gosterilmistir. NAC’1n parasetamole bagli FHY de iyi sonuglar

vermesi oksijen dagilimini ve tiiketimini artirmasina bagl olabilir (43,46).

Parasetamol gebelik esnasinda en yaygin kullanilan analjezik ilagdir. Yapilan
calismalarin biiyiikk kismi1 gebelikte NAC tedavisinin etkin ve giivenli oldugunu
gostermektedir. Parasetamol asir1 alimim takiben, gebe hastaya yaklasim diger
hastalarla benzer sekilde olmalidir. Halen NAC tedavisine bagli olarak insanlarda
gelisen fetal malformasyon yoktur fakat parasetamol asir1 alimini takiben birinci
trimester gebe kadinlarda, NAC tedavisinin gecikmesine bagli olarak ortaya c¢ikan
fetal 6limler ve malformasyonlar tanimlanmigtir. Alim sonras1t NAC’1n yiikleme
dozunun ge¢ donemde verildigi ya da annenin, gebeligin erken doneminde
parasetamol asir1 dozunu aldigr durumlarda, fetal 6liim olasiliginda belirgin artig

vardir (8,42).

2.3.5 Tedavi Protokolu

Parasetamol toksisitesi i¢in tedavi seyri alimdan sonra acil servise bagvurma
siiresine baghdir; parasetamol alimindan sonra 4 saatten daha az bir siirede
bagvurunun olmasi; parasetamol alimindan sonra 4 saatten fazla fakat 24 saatten daha
az slire gecmesi ve parasetamol aliminin siiresinin bilinmemesi ya da bagvuru
oncesinde 24 saatten fazla siirenin ge¢gmis olmasi gibi iic zaman diliminde hastalar
degerlendirilir. Bir kez NAC tedavisinin ihtiyaci belirlendiginde daha baska serum
parasetamol diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekli degildir. NAC ile tedaviye tam 72 saatlik

(18 doz halinde) bir siirecte devam edilmelidir (8).
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Sekil 7: Parasetamol zehirlenmesinde tedavi protokolii (8)
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Dort saatin icinde acil servise bagvuran ve belirgin parasetamol asir1
alimindan yiiksek olasilikla siiphelenilen hastalar i¢in tedavi; genellikle aktif komiirle
yapilan gastrointestinal dekontaminasyon ile baslar ve alimin dordiincii saatindeki
kan parasetamol diizeyleri istenir. Eger caligilan hastane laboratuart alim sonrasi 8
saat icerisinde seum parasetamol diizeyini rapor edebiliyorsa klinisyen serum
parasetamol diizeyinin belirlenmesi i¢in beklemeli ve NAC tedavisinin gerekliligini

belirlemek i¢in bu diizey nomogram iizerinde degerlendirilmelidir. Eger hastane




laboratuart 8 saat igerisinde parasetamol diizeyini belirleyemeyecekse NAC’1n ilk
dozu (parasetamol alimindan sonra 8 saat icinde) Ol¢iimler icin beklenmeksizin
ampirik olarak verilmelidir. Sonradan parasetamol diizeyi belirlendiginde nomogram
kullanimi ile ek NAC tedavisi i¢in ihtiya¢ belirlenmelidir. Parasetamol alimini
takiben 4 saatten daha uzun fakat 24 saatten daha az siire gegen hastalar i¢in serum
parasetamol diizeyi laboratuar tarafindan miimkiin olan en kisa zamanda
belirlenmelidir. Gastrointestinal dekontaminasyon 6zellikle siipheli ek ilaclar igin
yapilabilir fakat bunun etkinligi basvurudaki gecikmeler nedeniyle sinirlanmistir.
Benzer sekilde eger hastane laboratuari alim sonrasi 8 saat icinde parasetamol
diizeyini belirleyebilirse klinisyen bunun belirlenmesi i¢cin beklemeli ve NAC
tedavisinin gerekliligini belirlemek i¢in Olciilen diizeyi nomogram {iizerinde
degerlendirmelidir. Aksi halde NAC’m ilk dozu (eger miimkiinse parasetamol
allminin 8 saati icinde) ampirik sekilde uygulanmalidir. Parasetamol diizeyi
belirlendiginde bu deger ek NAC tedavisinin gerekliligini belirlemek i¢in nomgram
izerinde degerlendirilmelidir. Son olarak parasetamol aliminin zaman bilinemeyen
hastalar icin ya da 24 saatten fazla zaman gecen hastalar icin klinisyen
gastrointestinal dekontaminasyonun gerekli olup olmadigini goz Oniine almalidir.
Serum parasetamol diizeyi ve karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT)
degerlendirilmelidir. Ayrica NAC tedavisinin ilk dozu miimkiin olan en kisa
zamanda uygulanmalidir. Buna gore oOlciilebilen bir serum parasetamol diizeyi (10
mcg/mL’den fazla) hastanin hepatotoksisite gelisimi agisindan risk altinda
olabileceginden siiphelendirir. Benzer sekilde yiikselmis AST ve ALT enzimleri
devam eden hepatik toksisite olasiligindan siiphelendirir. Bu yiizden siirekli NAC
tedavisi parasetamol diizeyi Olciilebilecek diizeyde ise veya serum AST, ALT
diizeyleri yiikselmis ise gereklidir. Eger parasetamol 10 mcg/mL’den az ise ve AST,
ALT diizeyleri yiikselmis ise NAC tedavisi sonradan kesilebilir. NAC tedavisine

ihtiya¢ duyan tiim hastalar tedavi tamamlanana kadar hastaneye yatirilmalidirlar (8).
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2.3.6 Fulminan Hepatik Yetmezlik

Maalesef parasetamol asir1 alimi bulunan hastalarin kiiciik bir yiizdesi FHY
gelistirirler. FHY, onceden herhangi bir karaciger hastaligi bulunmaksizin karaciger
fonksiyonlariin aniden ve ciddi bir sekilde bozulmasiyla karakterize, siklikla
ensefalopatinin eslik ettigi, potansiyel olarak geri doniisiimli olabilen, ancak
mortalitesi oldukca yiiksek bir klinik sendromdur. FHY olgularimin % 60-80’ninde
etyolojik ajan belirlenebilmekte, ilk siray1 hepatit viriisleri, ikinci siray1 ise toksinler
ve basta parasetamol olmak iizere ilaglar olusturmaktadir. Ingilterede parasetamol
FHY olgularinin 6nde gelen nedenini teskil etmektedir. Birlesik Devletlerde ise FHY
olgularinin %?20’sinden parasematol, %12’sinden idiyosenkrazik ila¢ reaksiyonlar1

sorumlu bulunmustur (8,47,48).

NAC tedavisi almayan FHY’li hastalar i¢cin mortalite hiz1 %58-80 olarak
tahmin edilmektedir. Oliimlerin ¢ogu asir1 doz alimindan sonra 3-5 giinlerde
meydana gelir ve bu 6liimler serebral 6dem, hemoraji, sok, Adult Respiratuar Distres
Sendromu, sepsis ve multiorgan yetmezligi gibi hepatik komplikasyonlara baglh
olarak gelismektedir. Infeksiyona artan duyarlilik mortalitenin major bir kaynagidur,
bakteriyel infeksiyonlar %44-80, fungal infeksiyonlar %32 oraninda goriiliir.
Parasetamol zehirlenmesine bagli gelisen FHY’de mortalite oranlar1 %30’lara
yaklasmaktadir. Sonunda FHY den kurtulan hastalar genelde 5-7 giinler arasinda
iyilesme bulgularin1 gostermeye baglarlar. Sonu¢ olarak hayatta kalan tiim hastalar
hepatik hasarlanmada herhangi bir ilerleme olmaksizin tam bir hepatik rejenerasyon

geligtirirler (8,21).

Parasetamol bagimli FHY’ gin tedavisinde NAC faydalidir. Kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda NAC tedavisi ile hayatta kalim %20-48 artmis, serebral édem
%40-68 azalmis, vazopressor ihtiyac1t %40-68 azalmis olarak bulunur. Parasetamol
bagimli FHY’den kaynaklanan yiiksek mortalite riskine sahip olan hastalari
belirlemede, baz1 prognostik belirleyiciler bulunmaktadir. Bu belirleyiciler sonradan
karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ duyabilecek hastalar icin erken belirleyiciler
olarak da hizmet ederler. Serum pH, PT, serum kreatinin ve mental durum

degerlendirmesini iceren cesitli klinik ve laboratuar markirlar bu amagla kullanilir.
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S1vi ve hemodinamik resusitasyona karsin pH nin 7.30 un altinda oldugu metabolik
asidozun varlig1 veya koagiilopati (PT>100), renal yetmezlik (kreatinin>3.3 mgr/dL)
ve grade III-IV ensefalopatinin bulunmasi, kotii prognozu isaret eden belirteclerdir

(8,21,48,49).

Parasetamol Toksisitesine Bagli Yetmezliklerde

1. Arteryel pH nin 7.3 den az olmasi durumunda (ensefalopatinin derecesinden bagimsiz)
Ya da

2. Grade 11l ya da IV ensefalopatinin olmasi ve

3. Protrombin zamammin 100 sn den fazla olmasi ve

4. Serum kreatininin 3.4 mg/dL den fazla olmasi

Fulminan Hepatik Yetmezligin Tiim Dider Nedenlerinde

Protrombin zamaninin 100 sn den fazla olmasi (ensefalopatinin derecesinden bagimsiz)
Yada
Asagidaki herhangi ii¢ bulgunun beraber olmasi (ensefalopatinin derecesinden bagimsiz)
1. Yas 10 nun altinda ya da 40 in iizerinde olmas:
2. Etyolojide non-A  non-B  hepatitin, Halotan hepatitinin, Idivosenkrazik ilag
reaksiyonlarinin olmas
Ensefalopatinin baslangicindan énce yedi giinden fazla sanligin siirmesi

Protrombin zamanimn 50 sn den fazla stirmesi

=

Serum biltiriibininin 18 mg/dl den fazla olmasi

o

Sekil 8: Fulminan Hepatik Yetmezlikte Karaciger Transplantasyonu icin King’s Collage
Hospital Kriterleri (50)

Karaciger transplantasyonu i¢in kullanilan en yaygin kriterler Londra’daki
King’s College Hospital’da bulunan hekimler tarafindan gelistirilmistir. Karaciger
hasarinin en 1iyi belirleyicisi PT’dir, koagiilasyon anormalliginin derecesi ile

karaciger hastaliginin ciddiyeti arasinda bir iliski vardir (21).

Parasetamole bagli FHY i¢in tedavi; NAC tedavisini, koagiilopati ve

asidozisin diizeltilmesi ve monitrizasyonunu, serebral ddemin agresif tedavisini ve
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bir karaciger transplantasyon merkezine erken sevki icerir. Erken parasetamol
toksisitesinin tedavisinden farkli olarak NAC tedavisi hasta iyilesene kadar, bir
karaciger transplantasyonu yapilana kadar veya Olime kadar 72 saatlik rejimin
otesine gecerek devam ettirilmelidir. FHY i¢in NAC kullanimim destekleyen tiim
klinik calismalarin intravendz NAC kullanimini desteklemesi nedeniyle, FHY in

tedavisi i¢in intravendz NAC oral NAC’a gore daha fazla tercih edilir (8,48).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu destegi ile (Proje no: 08.TIP.04) Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Arastirma Merkezi, Biyokimya ve Histoloji laboratuarlarinda Hayvan Etik
Kurul izni alinarak yapildi. Arastirma, US National Institutes of Health (NIH
Publication no.85-23 revised 1996) tarafindan yayinlanmig laboratuar hayvanlarinin
korunmas1 ve kullanimi kurallarina uygun olarak yiiriitiildii. Arastirmanin deneysel

boliimii ayn1 aragtirmaci tarafindan yapildi.

Calismamizda 6 aylik ve kilolar1 250-350 gr arasinda degisen toplam 54 adet
erkek veya disi, Wistar Albino tipi rat kullanildi. Denekler Isparta Siileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi ve ¢alismadan bir hafta
oncesinde rastgele 6rnekleme metodu ile gruplara ayrilarak 6zel kafeslerde tutuldu,
standart laboratuar kosullarinda ve 6zel laboratuar yemi ile beslenerek, oda 1sisinda

sakland..

3.1. Kimyasallar

Parasetamoliin tablet, (Atabay ila¢ fab. A.S. Parol 500 mg tablet, Tiirkiye)
ticari olarak elde edildi. N-acetylcysteine ampul, (Hiisnii Arsan ila¢ sanayi, Asist
ampul 300 mg/3mL (%10) IV/IM, Tiirkiye) ticari sekilde elde edildi. Hydrogen
peroxide, Thiobarbituric acid, Phospate buffer, Buthylated hydroxytoluene,
Trichloroacetic acid, EDTA, 5,5-dithio-bis-2- nitrobenzoic acid (DTNB) solution,
disodium hydrogen phosphate, paraphenylendiamine, sodium azide, 2.4-
dinitrophenylhydrazine, ethanol, hexane, sodium nitrite, sodium nitrate,
sulfanilamide, tetrazolium chloride, N-(1-naphthyl) ethylenediamine dihydrochloride
ve vanadium(IIl) chloride, hematoxylin, entellan, GSH, Katalaz, CAPE (Sigma-
Aldrich Chemical Co. St. Louis, Mo USA) elde edildi. ALT; ALT kiti ve kontrollii
10x20 ml kit Bensrl marka, No. AL020, AST; AST kiti ve kontrolli 10x20 ml kit
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Bensrl marka, No. AL070, AST kiti ve kontrolli 10x20 ml kit Bensrl marka,
No.ALO70 Glutatyon Peroksidaz (GPx); Glutathione Peroxidase Assay Kit Randox
Ransel 8x20 ml No.RS505, Siiperoksit Dismutaz (SOD); Ransod Superoxidase
dismutase Kit 5x20 ml No.SD125 (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, U.S.A)
kitleri ile olciildii.

3.2. Deney Gruplari ve Dizaym

Calisma baslangicinda ratlar randomize olarak rastgele sham gurubunda 6,
diger alt1 gurupta 8’er adet olacak sekilde 7 gruba ayrildi. Calismanin baslangicindan
yaklasik 16 saat 6nce ag¢ birakilan denekler karaciger toksisitesi olusturulmadan nce
tartilda.

1. Grup (Sham grubu) (n=6): Bu gruptaki ratlarda parasetamol zehirlenmesi

olusturulmadi ve herhangi bir tedavi verilmedi.

2. Grup (CAPE kontrol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda parasetamol
zehirlenmesi olusturulmadi, sadece 50 pmol/kg dozunda CAPE (50 pmol CAPE 2

ml %70 etil alkol icinde eritildi) hemen intramuskiiler verildi.

3. Grup (NAC kontrol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda parasetamol
zehirlenmesi olusturulmadi. ki 140 mg/kg dozunda olmak iizere, sonrasinda 4 saat

arayla 70 mg/kg dozunda toplam 6 doz NAC intraperitoneal olarak verildi.

4. Grup (Deney kontrol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1 gr/kg dozunda
parasetamol (1gr parasetamol 8 cc serum fizyolojik i¢inde eritildi) oragastrik gavaj
ile verildi. Yarim saat sonra CAPE miktar1 kadar (2 mlkg) %70 etil alkol
intramuskuler olarak verildi. Ayrica verilebilecek NAC miktar1 kadar serum

fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.

5. Grup (CAPE tedavi grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1 gr/kg dozunda
parasetamol (1gr parasetamol 8 cc serum fizyolojik i¢inde eritildi) oragastrik gavaj
ile verildi ve yarim saat sonra 50 pmol/kg dozunda CAPE intramuskiiler olarak
verildi. Daha sonra NAC miktar1 kadar serum fizyolojik intraperitoneal olarak

verildi.
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6. Grup (NAC tedavi grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1 gr/kg dozunda
parasetamol (1 gr parasetamol 8 cc serum fizyolojik icinde eritildi) oragastrik gavaj
ile verildi ve ilki yarim saat sonra 140 mg/kg dozunda olmak iizere, sonrasinda 4 saat
arayla 70 mg/kg dozunda toplam 6 doz NAC intraperitoneal olarak verildi. Yarim
saat sonra CAPE miktar1 kadar (2 ml/kg) %70 etil alkol intramuskuler olarak verildi.

7. Grup (CAPE, NAC tedavi grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1 gr/kg
dozunda parasetamol (lgr parasetamol 8 cc serum fizyolojik icinde eritildi)
oragastrik gavaj ile verildi ve yarim saat sonra 50 umol/kg dozunda CAPE
intramuskiiler ve ilki yarim saat sonra 140 mg/kg dozunda olmak iizere, sonrasinda 4

saat arayla 70 mg/kg dozunda toplam 6 doz NAC intraperitoneal olarak verildi.

Tim gruptaki ratlar 24 saat boyunca takip edildi bu siirede ratlarin oral
alimlarna izin verildi. 24. saatin sonunda steril ortamda cerrahi isleme gecildi. Tiim
ratlarda sag bacaga intramiiskiiler yolla, 50 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar,
Eczacibas1) ve 5 mg/kg Xylazin (Rompun, Bayer) uygulanarak genel anestezi ve
ratlarin spontan solunumu saglandi. Ratlarin karin bolgesi trasi saglandiktan sonra, %
10 Povidone lodine ile deri temizligi yapildi. Yalmzca insizyon bolgesi agik kalacak
sekilde steril ortii Ortiildiikten sonra orta hattan yaklasgik 4cm’lik insizyonla
laparotomi gerceklestirildi. Vena kavadan biyokimyasal parametreleri ¢calismak tizere
steril ortamda yaklasik 4cc kan alinarak heparinize ve normal tiiplere konuldu. Daha
sonra sakrifikasyona ge¢ildi. Histopatolojik inceleme icin karaciger cikartildi buzlu

suyla yikanarak % 10 formaldehit i¢ine alind1 ve —70 °C de saklandi.

Biyokimya labaratuarlarinda ratlardan alinan yaklasik 4 cc kan ile AST, ALT

ve oksidan- antioksidan diizeyleri ¢aligildi.

3.3 Kanda Yapilan Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal analizler i¢cin kan 6rnekleri vena kavadan alinarak heparinize
edilmis ve normal tiiplerde toplandi. Heparinize edilmis tiiplerde toplanan tam kan
aynmi giin icinde tam kan Malodialdehid (MDA) ve GSH diizeylerinin 6l¢iimii i¢in
calisildi. Heparinize edilmeden polystyrene tiiplere alinan kan pihtilagtiktan sonra +4
°C de 10 dakika 1000 g de santrifiij edildi ve serum EDTA ile yikanmis pasteur

pipetleri kullanilarak alindi. Heparinize eritrositler pH 7.4 de fosfat tamponlu salin
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ile li¢c defa yikandi. Elde edilen bu serum ve eritrosit érnekleri analiz zamanina kadar

-70 °C de polystrene plastik tiiplerde saklandi.

Serum vitamin C (askorbik asit), Retinol (vitamin A), f Karoten aktiviteleri
ve ayni zamanda GSH konsantrasyonu spektrofotometre (Jenway 6305 UV/Vis) ile
calisildi. GSH konsantrasyonunun Ol¢iimii i¢in tam kanin c¢oziilmesinden ve
presipitatin kaldirilmasindan sonra disodyum hidrojen fosfat ve DTNB soliisyonu
eklendi ve renk formasyonu 412 nm de okundu ve sonuglar mg/dl olarak belirtildi
(81). Serum vitamin C (askorbik asit) diizeyi 2,4-Dinitrophenylhydrazine ile
derivatizasyondan sonra degerlendirildi. B Karoten diizeyleri 425 nm de ve Retinol
diizeyleri 325 nm de serum:ethanol:hexan’nin sirasiyla 1:1:3 oranminda etkilesiminden
sonra belirlendi. Oksidatif stresin dnemli bir belirleyicisi olarak MDA diizeyleri Jain
ve arkadaslarimn metoduna uygun sekilde 6lciildii (52). Bu metodun prensibi MDA
ile thiobarbituric asitin reaksiyonu esnasinda meydana gelen rengin
spektrofotometrik olarak Sl¢iimiine baghdir. Thiobarbituric asit reaktif igeriklerinin
konsantrasyonlar1 thiobarbituric asit - malondialdehyde kompleksinin beraber

absorbansi tarafindan hesaplandi ve sonug¢lar nmol/ml olarak belirtildi.

Karaciger hasar1 AST ve ALT’nin serum aktiviteleri olgiilerek
degerlendirildi, bunun i¢in ticari olarak saglanan o6l¢iim kitleri kullanild1 (ALT Kkiti ve
kontrollii 10x20 ml kit Bensrl marka, No. AL020, AST kiti ve kontrollii 10x20 ml kit
Bensrl marka, No. AL070). Daha onceden belirtilen islemlerden gecirilerek —70 °C’
de saklanan plazma AST, ALT diizeyleri i¢in 37 °C’ de otoanalizor (Hitachi 7050,
Tokyo, Japan) ile ¢alisildi.

Glutatyon Peroksidaz (GPx), Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz gibi
plazma antioksidan enzim diizeylerinin Olciimii Lee ve arkaglarimin ©nceden
tanimladig1 metotlara gore yapildi (53). GPx diizeyleri Glutathione Peroxidase Assay
Kit Randox Ransel 8x20 ml No.RS505 ticari kiti ile calisildi. GPx aktivitesi
spektrofotometrik olarak 340 nm de Ol¢iildii. Burada hidrojen peroksit varliginda
GPx in glutatyonu okside etmesinden faydalanildi. Degerler U/mg protein olarak

belirtildi. SOD diizeyleri Ransod Superoxidase dismutase 5x20 ml No.SD125 ticari
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kiti ile ¢alisildi. 505 nm de siiperoksit radikallerinin 2-iodophenyl-3-nitrophenol-5-
phenyl tetrazolium chloride ile reaksiyonu 6l¢iildii. Katalaz diizeyleri, Sigma-Aldrich
Chemical Co. St. Louis, Mo USA den saglanan kitler ile 6lciildii. Katalaz aktivitesi
bir dakika i¢inde 1uMol hidrojen peroksiti ayrigtirmak i¢in gerekli enzim miktar1
tanimlanarak Sl¢iilmiistiir. Hidrojen peroksitin ayrigmasi bir dakika i¢inde 240 nm de
spektrofotometrik olarak oOlciilmiistiir. Seruloplazmin paraphenylenediamine nin
oksidasyonunu katalizler bu reaksiyonun hizi ise spektrofotometrik Olctimlerle
Olciildi. Bu Olgiim icin  sodyum asetat tamponunun 0.67 mL si ve
paraphenylenediamine soliisyonunun 0.33 mL si ile serumun 25 pL si karistirildt ve
35 °C de 610 nm dalga boyunda, 5 dakikalik siireyle 30 saniyelik aralarda optik
dansiteler olciildii. Bes dakika civarinda 610 nm deki optik dansitelerdeki degisim
hesapland1 (54).

3.4 Dokuda Yapilan Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal analiz i¢in -70 °C de saklanan dokular SF ile yikandi ve tartildi.
1/10 oraninda diliie edildi. Sonrasinda homojenizatorle 9600 devir/dk'da 60 saniye
siireyle mekanik olarak homojenize edildi. Burada parcalanan numuneler 30 saniye
sireyle sonifikasyon islemine tabi tutuldular. Bu siire sonunda elde edilen % 10'luk
homojenatlar, +4°C'de 10 dakika siireyle 5000 rpm'de santrifiij edilerek
siipernatantlar elde edildi. Bu siipernatantlarda, GSH ve MDA aktiviteleri ¢aligildi.
Doku biyokimyasal degerlendirmelerinde de serumda kullanilan kit ve yontemler

kullanildi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in alinan karaciger doku ornekleri Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Ana Bilim Dal’'nda g¢ahsildi. %10 notral
tamponlu formaline konularak 24 saat tespit edilen karaciger orgam parcalar1 rutin
doku takip basamaklarindan gecirilerek parafin bloklar hazirlandi. Mikrotomla 4 um
kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitlere hematoksilen — eozin boyamasi uygulandi ve
preparatlar entellan ile kapatildi. Kesitler 1s1k mikroskobunda (Nikon Eclipse
E600W, Tokyo, Japan) incelendi ve dijital fotograf makinesi (Nicon Coolpix 5000,
Tokyo, Japan) ile fotograf cekimleri yapildi. Her gruba ait karaciger kesitleri
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histolojik olarak siniizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon-
tromboz ve inflamatuar infiltrasyon bulgular1 dikkate alinarak incelendi. Her bir kesit
0-4 arasida (swrast ile hasar yok O, diisiik hasar var 1, orta derecede hasar var 2,
siddetli hasar var 3, cok agir hasar var 4) skorland1 (55). Dokularin histopatolojik
incelemesi, Orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen tek histolog tarafindan

yapild.

3.6. Karacigerin Mikroskopik Degerlendirilmesi

Karaciger dokular1 rutin teknikle hazirlandiktan sonra histopatolojik olarak
degerlendirildi. Kesitlerde siniizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler
konjesyon-tromboz ve inflamatuar infiltrasyon bulgular1 dikkate alinarak incelemeler
yapildi. Her bir kesit Yagmurca ve arkadaslari tarafindan kullanilan histolojik

skorlama sistemi kullanilarak 0-4 arasinda skorlandi (55).

Tablo 1: Histopatolojik Hasar Kriterleri

Hasar Siddeti Skor
Hasar yok 0
Diisiik hasar 1
Orta derecede hasar 2
Siddetli hasar 3
Cok agir hasar 4
3.7. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 11.5 for Windows ve WINKS SDA 6”
istatiksel paket programlar1 kullanilarak yapildi. Veriler tammmlayict istatistik ile
Ozetlendi. Dagilimi1 normal olmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak
gosterildi. Gruplarin kargilagtirilmasinda; verilerin normal dagildigr durumlarda Tek
Yonlii Varyans Analizi, verilerin normal dagilmadigi durumlarda ise Kruskal-Wallis
H testi kullanildi. Ayrica farkli olan gruplarin belirlenmesinde Post-Hoc c¢oklu
karsilastirma testlerinden parametrik ve parametrik olmayan Tukey HSD testi

kullanmildi. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu deneysel calismada Sham (Grup I), CAPE (Grup II), NAC (Grup III),
Parasetamol (Grup IV), Parasetamol+CAPE (Grup V), Parasetamol+NAC (Grup VI)
ve Parasetamol+CAPE+NAC (Grup VII) gruplarinda elde edilen sonuglar su
sekildedir:

4.1. Kanda Biyokimyasal Degerler
Calisma sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak anlamli olup
olmadiklarina gore Grup I, II, III kendi arasinda, Grup I, IV, V, VI ve VII kendi

arasinda degerlendirildi.

4.1.1. Karaciger Fonksiyon Testleri

AST’ye bakildiginda, Grup I'e gore Grup II ve III'de istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da AST degerleri Grup II ve
[I’de Grup I’e gore daha fazla idi. Grup I'e gore Grup 1V, V, VI ve VII’deki AST
degerlerinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde arttig1 goriildii (p<0.05) (Tablo I).
Grup IV’e gore Grup V, VI ve VII'de AST degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalma tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Tedavi gruplar1 arasinda (Grup V, VI
ve VII) istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. Istatistiksel olarak anlaml
olmasa da AST degerlerindeki azalma Grup V ve VI’da Grup VII’ye gore daha fazla
idi ayrica degerlerin en fazla azaldig1 grup Grup V olup CAPE ile tedavi edilen grup
idi.

ALT’ye bakildiginda, Grup I'e gore Grup II ve III’de istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu ancak Grup II ve III’deki ALT degerleri Grup I'e gore daha az
olarak tespit edildi. Grup I'e gore Grup IV, V, VI, VII'deki ALT degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Grup
IV’e gore Grup V, VI ve VII'de ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde

45



azalma tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Tedavi gruplar1 arasinda (Grup V, VI ve VII)
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi, ancak ALT degerlerindeki azalma

Grup V ve VI’da Grup VII’ye gore daha fazla idi.

4.1.2. Glutatyon Degeri

Grup I'e gore Grup II ve III’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup
I’e gore Grup IV, V, VI ve VII’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup IV’e
gore Grup V, VI ve VII'de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup III’deki
degerin Grup V’deki degere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Tedavi gruplar1 (Grup V, VI ve VII) arasinda

GSH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

4.1.3. Malondialdehid Degeri

Grup I'e gore Grup II ve III’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da MDA degerleri Grup II ve III’de Grup I'e gore
daha az idi. Grup I’e gore Grup IV’de istatistiksel olarak anlamli derecede artis vardi
(p<0.05) (Tablo I), ancak Grup I'e gore Grup V, VI ve VII arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Grup IV’e gore Grup V, VI ve VII’de istatistiksel olarak
anlaml1 azalma tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Tedavi gruplar1 olan Grup V, VI ve
VII arasinda MDA degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi ancak Grup IV’e gére MDA degerlerindeki azalmanin en az oldugu grup
Grup VI idi.

4.1.4. Karoten Degeri

Grup I'e gore Grup II ve III’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup
I'e gore Grup IV, VI ve VII’deki karoten degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde az oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Grup IV ile Grup V, VI ve VII
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmasa da Grup I’e gore en fazla azalma
Grup IV’de tespit edildi. Tedavi gruplar1 (Grup V, VI ve VII) arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.
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4.1.5. Retinol Degeri

Grup I'e gore Grup II ve III'de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ancak
Grup II’deki retinol degerlerinin Grup I ve III’e gore daha fazla oldugu goriildii.
Grup I'e gore Grup IV’de retinol degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde az
tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Grup I ile Grup V, VI ve VII arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Grup IV ile Grup V, VII ve VII’deki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi ancak retinol
degerindeki en fazla artis Grup VII'de tespit edildi. Tedavi gruplar arasinda (Grup
V, VI ve VII) istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

4.1.6. Vitamin C degeri

Gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark tespit edilmedi.

4.1.7. Seruloplazmin Degeri

Grup I'e gore Grup II ve III'de istatistiksel olarak anlamli sekilde
seruloplazmin degerlerinde artig belirlendi (p<0.05) (Tablo I). Grup I’e gore Grup
IV’de istatistiksel olarak anlamli sekilde artis saptandi (p<0.05) (Tablo I) ancak Grup
I’e gore Grup V, VI ve VII’de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup IV’e
gore Grup V, VI ve VII arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tedavi
gruplart arasinda (Grup V, VI ve VII) istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi.

4.1.8. Siiperoksit Dismutaz Degeri

Grup I'e gore Grup II’de istatistiksel olarak anlamh fark yoktu, ancak Grup
I’ de istatistiksel olarak anlaml sekilde artig saptandi (p<0.05) (Tablo I). Grup IV,
V, VI ve VII’deki SOD degerlerinin Grup I’deki degerlere gore istatistiksel olarak
anlaml1 sekilde daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo I). Grup IV ile Grup
V, VI ve VII arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde fark tespit edilmedi. Tedavi
gruplart arasinda (Grup V, VI ve VII) istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi.
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4.1.9. Glutatyon Peroksidaz Degeri

Grup I'e gore Grup II’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu, ancak Grup

I’ de istatistiksel olarak anlaml sekilde artig saptand1 (p<0.05) (Tablo I). Grup IV,

V ve VI'daki degerler Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla

olarak tespit edildi (p<0.05) (Tablo I) ancak Grup I’e gore Grup VII arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Grup IV’deki degerler ile Grup V,

VI, VII arasindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

ancak Grup IV’e gore GPx degerlerinde en fazla artiy Grup V’de tespit edilirken en

fazla diisme Grup VII’de tespit edildi. Tedavi Gruplar1 olan Grup V, VI ve VII

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi.

4.1.10. Katalaz Degeri

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Tablo 2: AST, ALT, GSH, MDA, Karoten, Retinol, Vitamin C, Seruloplazmin, SOD, GPx,

Katalaz Degerleri

Gruplar Grupl Grup I1 Grup 11T Grup IV Grup V Grup V1 Grup VII
ruplar (SHAM) (CAPE) (NAC) (PSR) (PRS+CAPE) | (PRS+NAC) | (PRS+NAC+CAPE)
o 12257 + | 18052+ | 155.64 | 414.32+ 220.68+ 22651+ "
AST 15.8° 36.55 +43.0 40.1° 19.2° 36.7°" 283.19£22.6
5056+ | 53.17+ | 52.63+ | 241.86+ 134.13 + 133.31 + e w
. > 56.55+
ALT 11.9" 15.2 13.0 17.8* 21.9" 18.5" 136.55%10.9
. 58.02 + 5876+ | 60.08+ 56.84 + ) N 55.48 + )
GSH 277 3.51 5.27 582 31844582 5.54 34.99 £4.07
i L41+ ) 1.16 + 203+ b 1.33 + b
MDA o 00 L1207 | 0248 1.26 +0.31 PO 1.25+0.12
_ 17.67 + 1601+ | 1663+ 11.66 + | 1271+ s
KAROTEN 3 e 310 06 5o 12.01 + 0.40 i 12.73 £0.34
; 47.24 49.02 + 47.76 + 38.00 = oA 4349 + "
RETINOL o s e e 41.37 £5.10 <60 44.87 £5.52
ViT C 20k aoss0a5 | ZI0E 1062026 | 1072028 | 21108 201029
, . 61.01 + 14477 £ | 12454% | 10937 102,51 + 102.21
T . 36 +2
SERULOPLAZMIN | (b 26.29° 26.76° 31.89° 35.62 24.06 101.36 £ 22.32
. 18146+ | 18720+ | 19156+ | 190.27 + 190.45 + 189.09 + o
50D 4.68° 2.44 2.51° 3.36° 4.55° 5.02° 18979 + 6.38
o 391391 % | 652806+ | 0013 | 7a8122 | 8s1214% | 792130 400,14 4 1895.23
X 714.35" 1486.86 Cogn | 1014.01° 996.84" 2893.00" T
1419.89
o 300489+ | 282524+ | 2786.68 | 2077.87 % 2528.94 + 2095.91 + .
KATALAZ 328,14 60881 | +965.42 |  349.14 818,32 621.20 1967.08 £ 357.19
% Sham’den farklidir (p<0.05) ®: Prstm’den farkhidir (p<0.05)

a: Grup I'e olan fark: gosterir.

b: Grup IV'e olan fark: gGsterir.

Kruskal-Wallis H testi {(minimum-maksimum) p<0.05 olan degerler anlamh olarak de gerlendirildi.
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4.2. Doku Diizeyinde Malondialdehid ve Glutatyon Degerleri

4.2.1. Glutatyon Degeri

Grup I’e gore Grup II ve III’de isatatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup
I’e gore Grup IV’de istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma tespit edildi (p<0.05)
(Tablo II) ancak Grup I’e gore Grup V, VI ve VII'de istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu. Grup IV’e gore Grup V’de istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi ancak
Grup VI ve VII’de Grup IV’e gore istatistiksel olarak anlamli artis saptand1 (p<0.05)
(Tablo II) GSH degerlerindeki artiy Grup IV’e gore en fazla Grup VII'de tespit
edildi. Tedavi gruplar1 olan Grup V, VI ve VII arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

4.2.2. Malondialdehid Degeri

Grup I'e gore Grup II ve III’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup
I’e gore Grup IV’de istatistiksel olarak anlamli artiglar saptandi (p<0.05) (Tablo II)
ancak Grup I’e gore Grup V, VI ve VII’de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Grup IV’e gore Grup V, VI ve VII'de istatistiksel olarak anlamli azalmalar tespit
edildi (p<0.05) (Tablo II). Tedavi gruplar1 olan Grup V, VI ve VII arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ancak Grup IV’e gore MDA degerlerindeki en
fazla artis Grup VII’de tespit edildi.

Tablo 3: Doku Diizeyinde MDA ve GSH Degerleri

Gruplar (\-‘ l'l?l|] I (}?'up) ![ (}1'u.p [.“ (-'r)u]:l \]\' i (;ﬂrul‘).\"’ ‘ )(;r\up \."] . X \(;]'l.lp I\"]! .
(SHAM) | (CAPE) (NAC) (PRS) | (PRS+CAPE) | (PRS+NAC) | (PRS+NAC+CAPE)
GSH B?Z?jbi "’S]‘gii 4(:‘2[;* ’ji;i 37945164 | 38971490 | 4096+1.77°
MDA ];:igf ESvill v 22:;‘? 1687 £5.17° | 17.40 £ 4.67° 17.91 £3.28°
* Sham’den farkhdir (p<0.05) " Prstm’den farkhidir (p<0.05)

a: Grup I'e olan fark: gosterir. b: Grup IV'e olan fark: gésterir.
Kruskal-Wallis H testi (minimum-maksimum) p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.

49



4.3. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Karaciger dokularimin 151k mikroskopisi incelemesine gore; kesitlerde
siniizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon-tromboz ve
inflamatuar infiltrasyon bulgular1 dikkate alinarak incelemeler yapildi. Her bir
histopatolojik bulgu siddet ve yayginligina goére 0-4 arasinda (siras1 ile hasar yok O,
diisiik hasar var 1, orta derecede hasar var 2, siddetli hasar var 3, cok agir hasar var

4) skorlandi.

Saptanan bu histopatolojik bulgulara ait skorlarin medyan degerlerinin
gruplar arasindaki dagilimi Tablo III‘de gosterilmistir. Buna gore siniizoidal
dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon-tromboz ve inflamatuar

infiltrasyona ait medyan skorlar arasinda farklar mevcut idi.

4.3.1. Sinuzoidal Dilatasyonun Degerlendirilmesi

Grup I ve II’de hi¢bir histopatolojik bulgu saptanmadi. Grup I’e gore Grup
[I’de sinuzoidal dalatasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Grup 1V, V, VI ve VII’de Grup I'e gore sinuzoidal dalatasyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir artig vardi (p<0.05) (Tablo III). Grup IV’e gore sinuzoidal
dilatasyon acisindan Grup V, VI ve VII'de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
vardl (p<0.05) (Tablo III). Grup V ve VI, VII arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark olmasa da sinuzoidal dilatasyonun en fazla oldugu grup Grup VI idi.

4.3.2. Hepatosit dejenerasyonunun Degerlendirilmesi

Grup [, II ve III’de hicbir histopatolojik bulgu saptanmadi. Grup IV, V, VI ve
VII’de hepatosit dejenerasyonu acisindan Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli
bir artis vardi (p<0.05) (Tablo LI). Grup IV’e gére Grup V, VI ve VII’de hepatosit
dejenerasyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi (p<0.05) (Tablo
M. Grup V, VI ve VII arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da

hepatosit dejenerasyonunun en fazla azaldigi grup Grup V idi.
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4.3.3. Vaskiiler konjesyon-trombozis Degerlendirilmesi

Grup I ve II’de hig¢bir histopatolojik bulgu saptanmadi. Grup I’e gére Grup
[I’de vaskiiler konjesyon-trombozis agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1. Grup IV, V, VI ve VII'de vaskiiler konjesyon-trombozis acisindan Grup
I’e gore istatistiksel olarak anlamli bir artig vardi (p<0.05) (Tablo III). Grup IV’e
gore Grup V, VI ve VII’de vaskiiler konjesyon-trombozis agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir azalma vardi (p<0.05) (Tablo III). Grup V, VI ve VII arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da vaskiiler konjesyon-trombozis en fazla

oldugu grup Grup VI idi.

4.3.4. Inflamatuar infiltrasyonun Degerlendirilmesi

Inflamatuar infiltrasyon agisindan bakildiginda Grup I, I ve III’de higbir
histopatolojik bulgu saptanmadi. Grup 1V, V, VI ve VII’de inflamatuar infiltrasyon
acisindan Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi (p<0.05) (Tablo
D). Grup IV’e gore Grup V, VI ve VII'de inflamatuar infiltrasyon acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardi (p<0.05) (Tablo III). Grup V, VI ve VII
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da inflamatuar infiltrasyonun en

fazla oldugu grup Grup VI idi.

Tablo 4: Histopatolojik bulgulara ait skorlar

Gruplar Grupl Grup 11 Grup I Grup IV Grup V Grup VI Grup VII
rruplar (Sham) (CAPE) (NAC) (PRS) (PRS+CAPE) | (PRS+NAC) | (PRS+NAC+CAPE)
Sinuzoidal 0.25 + 237 = 1.25 + 1.37 +
) 0° 0 1.25 x0.46
dilatasyon 0.46 0.74* 0.46% 0.51%®
Hepatosit b 275+ 1.25 + 1.37 + N ab
. 0 0 0 1.37 £051°
dejenerasyvonu 0.70" 0.46% 0.51%
Vaskiiler _ _
b 0.25 + 3.00 = 1.25 = 1.87 + N
konjesyon 0 0 ‘ 1.25 £0.46"
L 0.46 0.75° 0.46%* 0.64°
trombozis
inflamatuar b 2.25 + 1.12 + 1.37 + b
. 0 0 0 1.25 +0.46"
infiltrasyon 0.46* 0.35% 051%™
% Sham’den farkhidir (p<0.05) ®: Prstm’den farkhidir (p<0.05)

a: Grup I'e olan farka gosterir. b: Grup IV'e olan fark: gdsterir.
Kruskal-Wallis H testi (minimum-maksimum) p<0.05 olan degerler anlamh olarak de Zerlendirildi.

51



Sham grubu (Grup I) ratlardan alinan karaciger kesitlerinde normal histolojik
goriiniimde olduklar1 izlendi. Hepatositlerin santral ven etrafinda isinsal tarzda
yerleserek hepatosit kordonlarini olusturdugu izlendi. Hepatosit kordonlar1 arasinda
siniizoidler izlendi. Hepatik lobiillerin etrafinda normal yapida portal alanlarin
oldugu gozlendi. Bu grupta siniizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler

konjesyon-tromboz ve inflamatuar infiltrasyona rastlanmadi.

Sekil 9: Sham grubuna ait sigan karacigerinden histolojik bir goriiniim.
Hepatositler ve siniizoidal yapilar normal izlenmekte. H-E X 20.

CAPE kontrol grubu (Grup II) ratlardan alinan karaciger kesitlerindeki
bulgularin sham grubu ratlarinkinden herhangi bir farklilik gostermedigi izlendi.
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Sekil 10: CAPE kontrol grubuna ait sican karacigerinden histolojik bir goriiniim.
Hepatositler ve siniizoidal yapilar normal izlenmekte. H-E X 20.

NAC kontrol grubu (Grup III) ratlardan alinan karaciger kesitlerinin sham
grubu ile benzer bulgular sergiledigi gézlendi.

Hepatositler ve siniizoidal yapilar normal izlenmekte. H-E X 20.

Deney kontrol grubu (Grup IV) ratlardan alinan karaciger kesitlerinin
incelemesinde siniizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon-

tromboz ve inflamatuar infiltrasyon izlendi.
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Sekil 12: Deney kontrol grubuna ait sigan karacigerinden histolojik bir goriiniim.
Hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon ve tromboz izlenmekte. H-E X 20.

CAPE tedavi grubu (Grup V) ratlardan alinan karaciger kesitlerinde deney

kontrol grubunda izlenen degisikliklerin belirgin olarak azaldig1 gézlendi.

Sekil 13: CAPE tedavi grubuna ait sigan karacigerinden histolojik bir goriiniim.
Hepatosit denejerasyonu ve vaskiiler konjesyon ve trombozun belirgin derecede azalmis
oldugu izlenmekte. H-E X 20.

NAC tedavi grubu (Grup VI) ratlardan alinan karaciger kesitlerinde deney

kontrol grubunda izlenen degisikliklerin kismen azalma gosterdigi izlendi.
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Sekil 14: NAC tedavi grubuna ait si¢an karacigerinden histolojik bir goriiniim.
Belirgin vaskiiler konjesyon ve tromboz, kismen azalmis hepatosit dejenerasyonu
izlenmekte. H-E X 20.

CAPE + NAC tedavi grubu (Grup VII) ratlardan alinan karaciger kesitlerinin

deney kontrol grubunda izlenen degisiklikler acisindan kismen diizelme gosterdigi

izlendi.

i al’s d . *

Sekil 15: CAPE+ NAC tedavi grubuna ait si¢can karacigerinden histolojik bir goriiniim.
Hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon ve trombozda azalma oldugu izlenmekte.
H-E X 20.
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S. TARTISMA

Parasetamol yaygin olarak kullanilan, tedavi edici dozlarda giivenli, etkin
analjezik ve antipiretik bir ilactir. Parasetamol toksisitesi ABD ve Ingiltere’de
transplantasyon gerektiren ilaca bagli akut karaciger yetmezliginin en yaygin, toksik
ilag alimlarinin ise en yaygin ikinci nedenidir (1). Yilda tahminen 56.000 hasta
parasetamol asir1 alimina baglh olarak acil servislere bagvurmakta ve bu hastalarin
26.000’1 hastaneye yatarak tedavi gormektedir. Vakalarin biiyiik kisminda alimlar
kasith olarak olusurken, %8-26 vakada alimlar kazara olusmaktadir. Amerikan Zehir
Kontrol Veri Merkezi verilerine gére 6liim oranlar1 1997°den 2001’e kadar yaklasik
iki kat artmistir ve her yil parasetamol asir1 alimina bagl olarak yaklasik 458 6liim
meydana gelmektedir (56). Bu nedenle parasetamol toksisitesi saglik kuruluslarinin

gercek bir is yiikiinii olusturmaktadir (2).

Parasetamol asir1 alimi, deneysel hayvan modelleri ve insanlarda ciddi
hepatotoksisiteye ve hatta karaciger yetmezligine neden olabilir. Son 30 yildir
yapilan yogun caligmalara karsin parasetamole bagli karaciger hiicre hasarinin
mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamigtir. Biiyiik 6lciide kabul edilen goriise
gore bu hasarlanma siireci, parasetamoliin toksik reaktif bir metabolit olan
NAPQI’ya metabolize olmasiyla baglar. Bu metabolit ilk olarak GSH’y1 tiiketir
ardindan mitokondriyal proteinleri de iceren bir takim hiicresel proteinlere baglanir.
Bu siirecin sonucunda, mitokondriyal solunumun baskilanmasi, ATP’nin tiiketimi ve
mitokondriyal oksidatif stres gozlenebilir. ATP tiiketimi hepatositler ve siniizoidal

endotelyal hiicrelerde, seliiler onkotik nekroza yol acar (57).

Giinlimiizde kullanilan ¢agdas tedavi yontemlerinin hemen hepsi hayvan
deneyleri sonrasi edinilen bilgilere dayanmaktadir. Kamanaka ve arkadaslari
tarafindan olusturulan bir deneysel hayvan modelinde ratlara 1gr/kg dozunda

parasetamol, intraperitoneal olarak verilmis ve toksisite olusturulmus (58). Manautou
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ve arkadaglarinca yapilan bir calismada parasetamol gavaj ile farelere verilerek
Klofibratin koruyucu etkileri arastirilmis (59). Yine Ayantika ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada 300 mg/kg dozunda parasetamol farelere oral yolla uygulanmis
ve Cajanus Indicus isimli maddenin antioksidan etkileri arastirilmis (60). Bu ii¢
calismaya benzer sekilde bizim yapmis oldugumuz calismada da 1gr/kg dozunda
parasetamol ratlara oragastrik gavaj yoluyla uygulandi. Boylece klinikte olusan

zehirlenme sekline daha uygun bir model olusturmaya calistik.

NAC, amino asit L-sistein ve GSH’nin her ikisinin asetillenmis bir
prekiirsoriidiir ve uzun yillardir parasetamol asirt alimlarina bagli hepatotoksisitenin
Onlenmesi i¢in bir antidot olarak kullanilmistir. Giiniimiizde hayvan ve insan
calismalariyla NAC’in giiglii bir antioksidan oldugu gosterilmistir ve serbest
radikaller ve oksidan hasarla karakterize cesitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel
terapotik ajan olarak kullamilmaktadir (61). NAC, yapilan cesitli deneysel
caligmalarda degisik dozlarda kullanilmis. Sener ve arkadaslarinca yapilan calismada
NAC 150 mg/kg dozunda zehirlenmeden 30 dk Once profilaktik olarak tek doz
intraperitoneal olarak verilmis ve parasetamol toksikasyonuna bagl olarak, artan
AST ve ALT degerlerinin, NAC tedavisi ile geriledigi tespit edilmis (6). Bizim
calismamizda ise klinikteki kullanima uygun olarak, ratlara ilki zehirlenmeden yarim
saat sonra 140 mg/kg dozunda olmak iizere, sonrasinda 4 saat arayla 70 mg/kg
dozunda toplam 6 doz NAC intraperitoneal olarak verildi. NAC giiclii antioksidan ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir thiol bilesigidir. Antioksidan etkisinin GSH
sentezini stimiile etme yeteneginden kaynaklandigina inanilmaktadir. Giiniimiizde de
NAC, klinik olarak oksidatif strese bagli gelisen parasetamol toksikasyonu gibi
cesitli hastalilarin tedavisinde, rutin olarak kullanilmaktadir (62). Biz bu ¢alismada
asil, giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugu bircok calismada kamtlanmis olan
CAPE’nin etkisini arastirmayi amagladik. Gerek tek basmna gerekse NAC ile
kombine sekilde kullaniminin etkinligini gosterebilmek icin bu deneysel calisma
planlandi. Etkisini arastirdigimiz CAPE, Fidan ve arkadaslarinca yapilan ve sepsise
bagli akciger hasar1 ve mortalitenin CAPE tarafindan azaltildiginin arastirildigi
calismada oldugu gibi 50 umol/kg dozunda intramuskuler olarak uygulanmistir (12).
Zehirlenme olusturulmayip sadece CAPE ve NAC uygulan gruplarda (Grup II ve III)
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karaciger iizerine herhangi bir toksik etki tespit edilmedi. Bunun da yukaridaki
dozlarda bu ilaclarin giivenle kullanilabilecegini gostermesi acisindan 6nemli bir
bulgu oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak CAPE dozunun tespit edilmesi adina daha

bagka caligmalarin gerekli olduguna inanmaktayiz.

Daha Onceden yapilan c¢aligmalarda da belirtildigi gibi toksik dozlarda
parasetamol alimlari, oksidatif yolla hepatosit hasarlanmasina yol acgar, inflamatuar
reaksiyonlar1 artirir ve serum AST ve ALT degerlerini artirr. AST ve ALT
transaminazlar olarak da bilinen ve karacigerde bulunan intraseliiler enzimlerdir.
ALT ve AST hepatoseliiler hasar ya da nekroza baglh olarak artan, en giivenilir iki

markirdir (63).

Manda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada parasetamol oral yolla
verilerek ratlarda zehirlenme olusturulmus ve giiclii bir antioksidan olan -Karotenin
tedavi edici etkisi arastirilmis. Yapilan bu calismada AST ve ALT degerlerinin
zehirlenme grubunda kontrol grubuna gore belirgin sekilde artmig oldugu saptanmig
(64). Ahmed ve arkadaglar1 tarafindan yapilan diger bir calismada ise parasetamol
ratlara oral yolla uygulanarak zehirlenme olusturulmus ve Ambrosia Maritima isimli
bir maddenin koruyucu etkileri aragtirilmig. Yapilan Olctimlerde AST ve ALT
degerleri zehirlenme grubunda, kontrol grubuna gore belirgin artmig olarak
saptanmis (65). Bizim ¢alismamizda da parasetamol toksikasyonu olusturulduktan 24
saat sonra alman kan orneklerinden yapilan Olciimlerde, zehirlenme grubunda AST
ve ALT degerlerinde ii¢ ile dort kat diizeyinde belirgin artiglar saptandi. CAPE
tedavisinin gerek tek basina kullanimda gerekse NAC ile kombine kullanimda,
karaciger hasar1 nedeniyle salinan AST ve ALT degerlerini, zehirlenme grubuna gore
belirgin sekilde daha az yiikselttigi tespit edildi. Serum AST ve ALT degerlerinin
CAPE ile tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 belirlendi. Bu
sonuclar CAPE ile yapilan tedavinin dramatik olarak parasetamole bagli hepatik
hasar1 baskiladigin1 gostermistir. Diger bazi1 karacigere toksik ajanlar ile yapilan
deneysel ¢aligmalarda da bizim ¢alismamiza benzer sonuclar elde edilmistir. Kyung
ve arkadaglarimin yaptig calismada farelerde Karbon Tetraklorid ile hepatotoksisite

olusturulmus ve CAPE’nin koruyucu etkisi arastirilmistir. Olusturulan toksisite ile
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AST ve ALT degerleri zehirlenme grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak
artmis ve olusturulan {ic ayr1 dozda CAPE tedavisi ile CAPE dozu artirildik¢ca
degerlerdeki azalma belirgin hale gelmistir (66). Kart ve arkadaslarinca yapilan diger
bir caligmada ise yiiksek doz Sisplatin ile tavsanlarda oksidatif hasar yoluyla
hepatotoksisite olusturulmus ve CAPE’nin iyilestirici etkisi arastirilmig. Serum AST
ve ALT diizeyleri, Sisplatin ile zehirlenme grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
olarak belirlenmis ve CAPE ile tedavi sonrasinda bu degerlerin azaldigi tespit

edilmis (67).

Lipit peroksidasyonu parasetamole bagl karaciger hasarina neden olan en
onemli mekanizmalardan biridir ve serbest oksijen radikallerine baglh olarak ortaya
cikar. Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin ¢oklu doymamis yag asitlerine etkisi
sonucu baglar. Lipit peroksidasyonunun oksidatif stres altinda bulunan dokulardaki
hiicre fonksiyon kaybinda major bir roli oldugu rapor edilmistir. MDA lipid
peroksidasyonunun son {iiriiniidiir ve lipit peroksidasyonunun en yaygin kullanilan
belirleyicilerinden biridir. Oksidatif strese maruz kalan dokularda, diizeylerinde artig
goriiliir. Bagka bir deyisle plazma MDA diizeyi oksidatif stres icin potansiyel bir
biyomarker olarak kullanilabilir (68).

Yapar ve arkadaslarinca yapilan bir caligmada fareler parasetamol ile
zehirlenmis ve L- Karnitinin hepatoprotektif etkileri arastirilmis. Bu ¢alismada 24
saat sonra alinan kan orneklerinde MDA degerleri, zehirlenme gurubunda artmis
olarak saptanmis ve verilen L-Karnitin tedavisi ile MDA degerlerinin azaldig1 tespit
edilmis (7). Cheng-chin ve arkadaslarinca yapilan bir baska calismada fareler
parasetamol ile intraperitoneal olarak zehirlenmis ve S-allyl ile S-propyl’in koruyucu
etkileri arastirilmig. Bu calismada MDA’ nin zehirlenme grubunda kontrol grubuna
gore arttifit ve verilen tedaviyle degerlerin azaldigi tespit edilmis (69).
Calismamizda, benzer sekilde 24 saat sonra alinan kan 6lctimlerinde MDA degerinin,
zehirlenme grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu saptandi. Bu
sonucta lipit peroksidasyonunun parasetamole bagli doku hasar1 ile yakin iliskili

oldugunu desteklemektedir.
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Pari ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada ratlarda alkole bagl olusan oksidatif
hasar olusturulmus ve olusan biyokimyasal degisikliklere kars1 CAPE’nin koruyucu
etkileri aragtirilmig. Kan MDA degerleri etanol verilen grupta kontrol grubuna gore
artis gostermis, CAPE ile tedavi verilen grupta bu yiiksek degerlerde azalma
saptanmis (70). Serarslan ve arkadaslarinca yapilan bir ¢aligmada CAPE’nin
insizyonel yara modelinde plazma lipit peroksidasyonu, antioksidan durum ve nitrik
oksit seviyesi lizerine etkisi arastirilmis. Bu ¢alismada insizyon sonrasi birinci giinde
CAPE’nin kan MDA diizeyinde belirgin azalma yaptigi saptannmis (71). Bizim
yaptigimiz calismada da benzer sekilde artmis olarak tespit edilen kan MDA
diizeylerinin CAPE tedavisi ile anlaml1 sekilde azaldig1 saptandi. Burada CAPE’nin
parasetamole baghh gelisen oksidatif hasara karsi savunma olusturarak lipit
peroksidasyonunun Onlenmesinde etkili oldugu ve hiicre zarmin biitiinliigiiniin
saglandigr gosterilmistir. Bu durum CAPE’nin lipid peroksidasyonunu baskiladigini,
peroksidasyon {iriinlerini azalttigini, ve kuvvetli bir antioksidan rolii oldugunu

dogrulamaktadir.

Kil¢iksiz ve arkadaglarinca yapilan calismada, ratlarda radyasyona bagh
olarak oksidatif hasar olusturulmus ve biyomarkirlar iizerine NAC’in etkileri
aragtiritlmig. Yapilan bu calismada radyasyon olusturulan gruptaki serum MDA
degerleri kontrol grubuna gore artmis olarak tespit edilmis, bu yiikselen degerlerin
NAC tedavisi verilen grupta ise azaldigi tespit edilmis (72). Yiirimez ve
arkadaslarinca yapilan calismada farelerde organofosfat toksisitesi olusturulmus ve
buna karst NAC’1n faydal etkileri incelenmis. Bu ¢alismada toksikasyon olusturulan
gruptaki serum MDA degerleri kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmis, bu
yiikselen degerlerin tedavi edici NAC verilen Grup IV’de azalmis oldugu tespit
edilmis (62). Bizim calismamizda artmig olan serum MDA degerleri, NAC tedavi
grubunda anlamli sekilde azalmis olarak tespit edildi. Bu sekilde NAC’1n antioksidan
etkilerle lipit peroksidasyonunu azalttig1 gosterildi. Antioksidan ozelliklere sahip
olan NAC’ta, CAPE’ye benzer sekilde lipit peroksidasyonunun &nlenmesinde etkili
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi ancak en fazla azalmanin CAPE+NAC ile tedavi edilen grupta

oldugu saptandi. Bu sonucun 6zellikle NAC tedavisine destek olarak CAPE’nin
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kullanilmas1 konusunda yapilacak c¢alismalara Onciilik etmesi adina faydali

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cheng-chin ve arkadaslarinca yapilan c¢alismada 24 saat sonra alinan
karaciger dokularinda ol¢giilen MDA degerinin_zehirlenme grubunda kontrol grubuna
gore arttig1 tespit edilmis, verilen S-allyl ve S-propyl ile bu degerlerin azaldigi
saptanmistir (69). Yapar ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada 24 saat sonra alinan
karaciger doku orneklerinde MDA’nin zehirlenme grubunda kontrol grubuna gore

arttigy tespit edilmis ve L-Karnitin ile tedavi sonrasinda degerlerin azaldig1 saptanmis

(7).

Bizim yaptigimiz c¢alismada parasetamol zehirlenmesi olusturdugumuz
ratlardan 24 saat sonra aldigimiz karaciger doku orneklerinde MDA nin zehirlenme
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu tespit edildi. Parasetamol
toksisitesinde oksidatif strese bagl olarak artan lipit peroksidasyonunun son {iiriinii

olan MDA nin zehirlenme grubunda artis gosterdigi saptanmigtir.

Ashwag ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada zehirlenmeden 24 saat
sonra alman doku Oneklerinde tamoxifene bagli hepatotoksisite olusturulan grupta,
kontrol grubuna goére doku MDA degerlerinin arttigit ve CAPE ile tedavi edilen
grupta bu degerlerin azaldig: tespit edilmis (73). Kart ve arkadaslarinca yapilan
calismada doku MDA diizeyleri Sisplatin ile zehirlenme grubunda kontrol grubuna
gore yiiksek olarak belirlenmis ve CAPE ile tedavi sonrasinda bu degerlerin azaldigi
tespit edilmis (67). Yaptigimiz bu ¢alismada parasetamol ile zehirlenme grubunda
artan bu doku MDA diizeylerinin CAPE ile tedavi edilen grupta istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaldig: tespit edildi. Antioksidan 6zellikli CAPE’nin etkisiyle azalan
lipit peroksidasyonunun bir sonucu olarak doku diizeyinde MDA degerlerinde

azalmalar tespit edilmistir.
Sener ve arkadaslarinca yapilan calismada deneklerden 24 saat sonra doku

ornekleri alinmis ve MDA diizeyleri arastirilmis. Doku MDA diizeyleri parasetamol

ile zehirlenen grupta, kontrol grubuna gore artis gostermis ve tek basma NAC
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tedavisi verilen grupta degerler azalma gostermistir (6). Terneus ve arkadaslarinca
yapilan calismada parasetamol ile zehirlenme olusturulan grupta MDA degerleri
kontrol grubuna gore artis gostermis ve bu degerler NAC ile tedavi sonrasinda

azalma gostermistir (74).

Yaptigimiz bu calismada NAC ile tedavi uygulanan grupta MDA diizeyi
azalmis olarak tespit edildi. CAPE’ye benzer sekilde antioksidan 6zellikli NAC’a
bagl olarak lipit peroksidasyonundaki azalmanin bir sonucu olarak doku diizeyinde
MDA degerlerinde azalmalar tespit edilmistir. Tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilemedi.

GSH, kimyasal olarak reaktif toksik bilesikler ya da oksidatif strese karsi
hiicresel savunmada rol oynayan en onemli molekiillerden biridir. Glutatyon rediikte
ve okside durumlarda bulunur. Rediikte formunda, sisteinin thiol grubu reaktif
oksijen iirlinleri gibi stabil olmayan molekiillere, indirgeyici ekuvalanlar1 verebilme
yetenegindedir. Bu mekanizma ile koruyucu etki ortaya koyar. GSH enzimatik
olmayan antioksidan sistemin énemli bir parcasidir. Azalmis hiicresel GSH diizeyleri
ve GSH sentez kapasitesi gibi durumlarda hiicreler radyasyona ve bazi ilaglara
duyarl hale gelir. Parasetamolun yeterli derecede yiiksek dozlarmda oksidatif stresin
bir mediatorii olarak NAPQI'nmin, GSH diizeylerinde azalmaya ve bu azalmaya bagl
olarak lipit peroksidasyonunda artmaya yol actig1 bilinmektedir. Bu toksik metabolit

kritik hiicresel proteinlere baglanarak hepatik nekroza yol acar (9).

Manda ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada kan GSH degerleri
parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta, kontrol grubuna gore azalmis olarak
saptanmig, verilen B-Karoten tedavisi ile bu degerlerde artis belirlenmistir (64).
Yapar ve arkadaglarinca yapilan benzer bir calismada olusturulan zehirlenme
gurubunda serum GSH degerleri azalmis olarak saptanmig ve verilen L-Karnitin
tedavisi ile bu azalmiy GSH degerlerinin artti1 tespit edilmis (7). Bizim yapmis
oldugumuz caligmada da serum GSH degerinin zehirlenme grubunda azaldig: tespit
edildi. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Parasetamol zehirlenmesi

ile ortaya ¢ikan NAPQI metaboliti oksidatif stresin bir mediatorii olarak bilinir ve
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GSH’nin azalmasina, lipitlerin peroksidasyonuna, DNA’nin hasarina ve proteinlerin
oksidasyonuna yol acar (57). Bu calismada GSH’nin, hasar1 en alt diizeyde
tutabilmek icin ratlar tarafindan fazla miktarda iiretilmis olabilecegini ve bu yiizden

asirt miktarda diismemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Pari ve arkadaslarinca yapilan calismada, kan GSH degerleri etanol verilen
grupta kontrol grubuna gore azalmis olarak tespit edilmis, CAPE ile tedavi verilen
grupta bu diisiik degerlerde artis saptanmis (70). Kyung ve arkadaglarinin yaptigi
calismada olusturulan toksisite ile serum GSH degerleri zehirlenme grubunda kontrol
grubuna gore belirgin olarak azalmis ve olusturulan ii¢ ayr1 dozda CAPE tedavisi ile

CAPE dozu artirldik¢a degerlerdeki artma belirgin hale gelmistir (66).

Yukarida belirtilen ¢caligmalarda GSH degerlerinde belirgin azalma saptanmis
olup antioksidan tedavinin GSH diizeyini artirdi1 tespit edilmistir. Bizim
calismamizda o caligmalardan farkl olarak gerek CAPE ile gerekse NAC ile tedavi
edilen gruplarda GSH diizeyinin artmamis oldugu tespit edildi.

Cheng-chin ve arkadaslarinca yapilan c¢alismada 24 saat sonra alinan
karaciger dokularinda olgiilen GSH degerleri zehirlenme grubunda kontrol grubuna
gore azalmig olarak tespit edilmis, verilen S-allyl ve S-propyl ile bu degerlerin arttig1
saptanmistir (69). Yapar ve arkadaslarinca yapilan ¢alismada 24 saat sonra alinan
karaciger doku orneklerinde GSH nin zehirlenme grubunda kontrol grubuna gore
azaldigi tespit edilmis ve L-Karnitin ile tedavi sonrasinda degerlerin arttig1 saptanmis
(7). Bizim yaptigimiz ¢alismada parasetamol zehirlenmesi olusturdugumuz ratlardan
24 saat sonra aldigimiz karaciger doku 6rneklerinde GSH’nin zehirlenme grubunda,
sham grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmis oldugu tespit edildi.
Parasetamol toksisitesinin patofizyolojisinde karaciger dokusunda bulunan GSH’nin
azalmas1 onemli bir faktor olarak gosterilmektedir. Parasetamol toksisitesini takiben
doku GSH diizeylerinde ve GPx aktivitesinde azalmalar ortaya c¢ikar. Calismamizda
kan diizeyinde GSH’da ciddi diisiis olmamasina ragmen patofizyolojide daha dnemli

olan doku GSH diizeylerindeki azalmanin daha onceden yapilan bir¢ok arastirmada
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belirtildigi gibi parasetamole bagl oksidatif stresin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigini

belirledik.

Ashwag ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmada Tamoksifen ile
hepatotoksisite olusturulan ratlarda CAPE’nin antitiimoral etkinligi arastirilmis. Bu
calismada zehirlenmeden 24 saat sonra alinan doku oneklerinde; hepatotoksisite
olusturulan grupta, kontrol grubuna gore doku GSH degerlerinin azaldigr ve CAPE
ile tedavi edilen grupta bu degerlerin arttigi tespit edilmis (73). Kart ve
arkadaslarinca yapilan c¢alismada, tavsanlarda olusturulan ovaryal iskemi
reperfiizyon hasarinda CAPE’nin antioksidan olarak onleyici etkisi arastirilmis. Bu
calismada yapilan doku diizeyindeki arastirmada GSH degerlerinin kontrol grubuna
gore azalmis oldugu tespit edilmis, CAPE tedavisi verilen gruptaki degerlerin ise
arttig tespit edilmis (75). Calismamizda parasetamol zehirlenme grubundaki (Grup
IV) doku GSH degerlerindeki azalmanin CAPE ile tedavi edilen grupta istatistiksel
olarak anlamli olmayan sekilde arttigi tespit edildi. Bu sonug¢ta CAPE’nin

parasetamol zehirlenmesindeki antioksidan 6zelligini desteklemektedir.

Sener ve arkadaslarinca yapilan calismada doku GSH diizeyleri parasetamol
ile zehirlenen grupta, kontrol grubuna gore azalma gdstermis ve tek basina NAC
tedavisi verilen grupta degerler artis gostermistir (6). Terneus ve arkadaslarinca
yapilan bir calismada parasetamol toksisitesi olusturulan farelerde NAC ve S-
adenozil-lI-metiyonin’in tedavi edici etkileri karsilagtirilmis. Bu calismada doku
diizeyinde GSH degerleri parasetamol ile zehirlenme olusturulan grupta, kontrol
grubuna gore azalma gostermis ve bu degerler NAC ile tedavi sonrasinda artig
gostermistir (74). Calismamizda CAPE’ye benzer sekilde antioksidan ozellikteki
NAC’1n GSH’nin oksidatif yolla tiiketilmesine engel olarak doku diizeylerinde artisa
yol acgtigim belirledik. Bu artisin 6zellikle CAPE+NAC ile tedavi edilen grupta daha
belirgin oldugu tespit edildi. Bu da bundan sonraki ¢aligmalara yol gdstermesi
acisindan tipki MDA iizerine etkisinde oldugu gibi Onemli bir sonu¢ olarak

degerlendirilebilir.
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SOD siiperoksitin oksijen ve hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen
bir enzim ailesidir. Bu nedenle oksijene maruz kalan neredeyse tiim hiicrelerde
onemli bir antioksidan savunma mekanizmasidir. Siiperoksit hiicrelerde ana reaktif
oksijen Uriinlerinden biridir ve bu nedenle SOD anahtar bir antioksidan rol oynar.
Katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimler lipit peroksidazlar ya da reaktif oksijen
tiriinleri tarafindan kolayca inaktive olurlar ve bu nedenle parasetamol toksisitesinde

bu enzim aktivitelerinde azalmalar saptanir (76).

Hua ve arkadaglarinca yapilan bir caligmada farelere parasetamol verilerek
akut karaciger hasar1 olusturulmus ve giderek artan dozlarda antioksidan ozellikli
Picroside II verilerek bu maddenin mitokondriyal koruyucu etkileri incelenmis.
Farelerden elde edilen serumda yapilan Ol¢iimlerde parasetamol zehirlenmesi
olusturulan grupta SOD degerlerinde azalma izlenmis, daha sonra giderek artan
dozlarda Picroside II verilerek bu diisitk SOD degerlerinde artan dozla dogru orantilt
sekilde artig saptanmis (77). Xin ve arkadaslarinca yapilan diger bir ¢alismada Cu,
Zn-superoksid dismutaz yetersizligi olan farelerde, parasetamol zehirlenmesine karsi
olan direncleri arastirilmis. Farelerden elde edilen kan Orneklerinde yapilan
calismada serum SOD degerlerinin parasetamol ile zehirlenen normal farelerde

azaldigi belirlenmisg (78).

Bizim yapmis oldugumuz calismada Sham grubuna gore diger tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli yiikselmeler saptandi. Yapilan c¢aligmalarin aksine
calismamizda zehirlenme olusturulan grupta SOD degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli olan bu artig verilen antioksidan tedavilerle degismemistir.

Kyung ve arkadaslarinin yaptigi calismada farelerde Karbon Tetraklorid ile
olusturulan toksisite ile serum SOD degerleri zehirlenme grubunda kontrol grubuna
gore belirgin olarak azalmig ve olusturulan iic ayr1 dozda CAPE tedavisi ile CAPE
dozu artirddikca degerlerdeki artma belirgin hale gelmistir (66). Parlakpinar ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada myokardial iskemi-reperfuzyona baglh apoptotik
hiicre 6liimii iizerine CAPE’nin koruyucu etkileri arastirilmis. Bu caligmada ratlarin

sol koroner arterlerine bant ligasyonu ve bunun serbestlestirilmesi yoluyla kardiyak
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iskemi reperfiizyon hasart olusturulmus. Bu hasara bagli olarak gelisen apoptotik
hiicre dliimiinde reaktif oksijen iiriinlerinin etkili oldugu belirtilmis. Oksidatif olarak
olusturulan bu hasar sonrasi yapilan kan SOD o&l¢iimlerinde iskemi-reperfiizyon
hasar1 olusturulan gruptaki degerlerin kontrol grubuna goére diisiik oldugu tespit
edilmis, daha sonra verilen CAPE tedavisi ile bu degerlerde artis saptanmis (79).
Aydin ve arkadaslarinca yapilan bir caligmada ratlarin plazmasinda ve beyin
dokusunda NAC’m antioksidan sistem {izerinden, etanole bagl etkileri azaltip
azaltmadig1 arastirilmig. Yapilan bu calismada alkol verilerek hasar olusturulan
gruptaki serum SOD degerleri kontrol grubuna gore azalmis olarak saptanmistir.
Daha sonra verilen NAC tedavisi ile bu SOD degerlerinde belirgin artig saptanmistir
(80). Bizim yapmis oldugumuz calismada zehirlenme grubunda SOD degerlerinde
yukaridaki calismalarin aksine artis tespit edildi. Bu organizmanin antioksidan olarak
SOD’1 drettigini ve SOD’1 tiiketecek kadar agir bir zehirlenme olmadigini

diistindiirmektedir.

Glutatyon Peroksidaz, peroksidaz aktivitesi gosteren bir enzim ailesinin genel
adidir. Bu enzim ailesinin ana biyolojik rolii organizmayr oksidatif hasardan
korumaktir. GPx’1n biyokimyasal fonksiyonu lipit hidroperoksidi ilgili alkollere

indirmek ve serbest hidrojen peroksidi suya indirgemektir (85).

Cheng-chin ve arkadaglarinca yapilan calismada 24 saat sonra alinan kan
degerlerinde GPx’in zehirlenme grubunda kontrol grubuna goére azaldigi ve verilen
antioksidan tedaviyle degerlerin arttig1 tespit edilmistir (69). Manda ve arkadaslar1
tarafindan yapilan calismada ise kan GPx degerlerinde zehirlenme grubunda kontrol
grubuna gore azalma saptanmistir, verilen f-Karoten tedavisi ile bu degerlerde artig
belirlenmistir (64). Gokalp ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada kirmizi kiire
hiicrelerinde Izoniazid ile olusturulan oksidatif hasara karsi CAPE nin iyilestirici
etkisi arastirilmig. Bu calismada kan GPx diizeyleri izoniazid ile olusturulan
zehirlenme gurubunda kontrol grubuna gore azalmis sekilde tespit edilmis ve verilen
CAPE tedavisi ile bu azalan degerlerde artis saptanmis (81). Yagmurca ve
arkadaslarinca yapilan bir calismada ratlarda Doksorubisin ile nefrotoksisite

olusturularak CAPE’nin koruyucu etkisi arastirilmis. Bu ¢alismada ratlaradan alinan
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plazma GPx degerlerine bakildiginda Doksorubisin ile zehirlenen ratlardaki degerler
kontrol grubuna gore azalmis olarak tespit edilmis, daha sonra verilen CAPE tedavisi
ile azalmig olan bu degerlerin arttig1 goriilmiis (82). Bizim yaptiimiz bu ¢alismada
zehirlenme grubundaki serum GPx degerleri tipki SOD’da oldugu gibi yapilmis olan
yayinlarin aksine istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis olarak belirlendi. Bu
organizmanin antioksidan olarak tipk1 SOD gibi GPx’i de fazla miktarda irettigini ve
GPx’1 tiikketecek kadar agir bir zehirlenme olmadigim diisiindiirmektedir. Dolayisiyla
her iki degerde normal degerin iistiinde oldugu i¢in verilen her iki antioksidan tedavi

ile de bu degerlerde artig tespit edilmedi.

Katalaz oksijene maruz kalan neredeyse tiim yasayan canlilarda bulunan,
hidrojen peroksidin su ve oksijene dOniisimiinii katalizleyen bir enzimdir.
Antioksidan sistemin primer bir komponentidir. Parasetamol zehirlenmesinde lipit
peroksidazlar ve reaktif oksijen radikallerine bagli olarak kolayca inaktive olurlar ve

serum enzim aktivitelerinde diisiikliik tespit edilir (83).

Cheng-chin ve arkadaglar1 tarfindan yapilan calismada plazma Katalaz
diizeyleri parasetamol ile zehirlenen grupta kontrol grubuna gore azalmis olarak
tespit edilmis, verilen antioksidan tedavi ile bu degerlerde artig tespit edilmis (69).
Aydin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada etanol ile oksidatif hasar
olusturulan gruptaki plazma Katalaz diizeyleri azalmis olarak tespit edilmis, verilen

NAC tedavisi ile bu degerlerde artig saptanmis (80).

Bizim yapmis oldugumuz caligmada parasetamol ile zehirlenen gruptaki
plazma diizeyinde Katalaz aktivitesi istatistiksel olarak anlamh olmasa da azalmig
idi. CAPE tedavisi verilen grupta (Grup V) Katalaz aktivitesi tedavi gruplar1 i¢inde
en belirgin artis1 gosterdi ancak bununda istatistiksel bir anlami yoktu. Yapilan
bircok ¢aligmada olusturulan oksidatif hasara bagli olarak serum Katalaz
aktivitesinde azalma ve verilen antioksidan tedavi ile bu degerlerde artis
saptanmistir. Bizim yapmis oldugumuz bu calismada ise saptanan serum Katalaz

degerleri acisindan gruplar arasinda anlaml farklar tespit edilemedi.
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Beta Karoten bir¢ok durumda gii¢lii antioksidan 6zellikler gosteren, giiclii bir
oksijen giderici ajandir. Kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢cok kronik
hastalik durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Bu hastaliklarin gelisimini dnlemede
ve oksidatif stresi onlemede p-Karotenin antioksidan ve serbest radikal giderici

ozellikleri genis ol¢iide kullanilmaktadir (98).

Petra ve arkadaslarinca Kistik Fibrozisli 24 hasta {izerinde yapilan bir
calismada uzun siireli oral B-Karoten desteginin bu hastalarda antioksidan durum ve
pulmoner fonksiyonlar lizerindeki etkinliginin arastirilmasi1 hedeflendi. Calismanin
baslangicinda kan B-Karoten degerlerinin Kistik fibrozisli hastalarda kontrol grubu
hastalarina gore diisiik oldugu saptanmis ve bunun nedeninin bu kronik hastalikta
ortaya ¢ikan fazla miktardaki serbest radikallere bagli oldugu belirlenmis. Calismada
ozellikle pulmoner enfeksiyonlara bagli ortaya ¢ikan serbest radikallere kars1 onemli
bir koruyucu ajan olmasi nedeniyle 3-Karotenin kistik fibrozisli hastalar i¢in 6nemli
oldugu sonucuna varilmis. Ayrica hastalarda serbest oksijen radikallerinin yiiksek
oranina bagli olarak peroksidasyonunun fazla oldugu ve [B-Karotenin bu lipit
peroksidasyonunu 6nlemede etkin oldugu saptanmis. Uzun siireli B-Karoten oral
desteginin plazma MDA diizeyinde belirgin bir azalmaya yol actig1 belirlenmis. Oral
B-Karoten desteginin on ikinci haftasinda plazma B-Karoten diizeyi ile plazmadaki
total antioksidatif kapasite arasinda pozitif bir korelasyon saptanmis. Ayrica
hastalardaki pulmoner fonksiyonlarin FEVi oOlciimlerine dayanarak [-Karoten

tedavisi ile daha iyi oldugu saptanmis (84).

Bizim yapmis oldugumuz calismada parasetamol zehirlenmesi ile oksidatif
hasar olusturdugumuz grupta (Grup IV) serum Karoten degerleri Sham grubuna
(Grup I) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik tespit edildi. Bunun Kistik
Fibrozisli hastalarin baslangic kan ol¢iimlerindeki diisiik B-Karoten degerlerine
benzer sekilde parasetamole bagl yiiksek oksidatif strese bagli olarak ortaya ¢iktigini
diisiinmekteyiz. Antioksidan tedavi vermis oldugumuz Grup V, VI ve VII’deki
karoten degerleri zehirlenme grubuna gore istatistiksel anlamli olmayan sekilde
yiiksek tespit edildi. Bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar yoktu

ancak serum Karoten degerlerindeki en fazla artiy CAPE tedavi grubunda (Grup V)

68



saptand1. Yiiksek oksidatif stres altinda beta karoten gibi bir antioksidana olan
ihtiyac fazladir, vermis oldugumuz antioksidan tedavi ile bu ihtiyacin azaltilarak beta

karoten plazma degerlerinde artisin meydana geldigini diisiinmekteyiz.

Farmakolojik dozlarda Vitamin A (Retinol) nin oksidatif stresi ve bununla
baglantili olan lipit peroksidayonunu azalttig1 tespit edilmis ve Vitamin A ile
zenginlestirilmis membranlarin in vivo olarak oksidatif strese kars1 korundugu ve in

vitro olarak lipit peroksidayona kars1 direncli oldugu rapor edilmistir (85).

Narayanan ve arkadaslarinca yapilan bir ¢calismada ratlara intratrakeal olarak
Bleomisin verilmis ve deneysel pulmoner fibrozis olusturulmus. Bleomisine bagl
olarak gelisen oksidatif hasar iizerine Epigallocatechin-3-gallate isimli antioksidan
maddenin etkisi incelenmis. Burada intratrakeal Bleomisin uygulanmasina bagl
olarak gelisen oksidatif hasar ile enzimatik antioksidanlarin (stiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz) ve nonenzimatik
antioksidanlarin (GSH, Vitamin C, Vitamin E ve Retinol) diizeylerinde belirgin
azalmalar saptanmis. Ardindan verilen Epigallocatechin-3-gallate isimli antioksidan
maddenin bu enzimatik ve nonenzimatik antioksidan diizeylerinde artis yaptigi
belirlenmis (86). Ramakrishna ve arkadaslarimin yaptig1 diger bir ¢aligmada insiiline
bagli diyabeti bulunan hastalarda oksidatif stresin degerlendirmesi amaglanmis.
Oksidatif stres bazi diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde ana faktor olarak ortaya
ciktig1 belirtilmis. On besi diyabetik 20’si saglikli otuz bes hasta ile yapilan bu
calismada plazma retinol diizeyleri ile beraber diger oksidan antioksidan diizeyleri
hastalarda calisilmig. Oksidatif stres altindaki insiiline bagli diyabetik hastalarda,

plazma retinol diizeyinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmis (87).

Bizim yapmis oldugumuz calismada oksidatif hasar yoluyla zehirlenme
olusturdugumuz Grup IV’de Retinol diizeyleri Sham grubuna (Grup I) gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak tespit edildi. Calismamizda
parasetamoliin ortaya ¢ikardig: yiiksek lipit peroksidasyonu ve oksidatif strese bagl
olarak kan Retinol diizeylerinin azaldigi tespit edildi ancak antioksidan tedavi

verdigimiz ratlarda istatistiksel olarak anlamli olamasa da retinol diizeylerinde
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artiglar saptandi. Verdigimiz antioksidan tedavi ile oksidatif stres diizenlenmis ve

plazma Retinol diizeylerinde artis saptanmistir.

Vitamin C gii¢li bir antioksidandir ve bir¢ok organ hasarina neden oldugu
bilinen serbest oksijen radikallerine kars1 6nemli bir koruyucu oldugu bulunmustur.
Vitamin C’nin in vivo ve in vitro olarak antioksidan, serbest radikal giderici rol
oynadigi bilinmektedir. Ayrica Vitamin C ile 6nceden yapilan tedavinin hayvanlarda

parasetamole bagli hepatotoksisiteye karst koruyucu oldugu gosterilmistir (88,89).

Jyotika ve arkadaslarinca yapilan bir calismada kursun ile olusturulan
hipertansiyon hayvan modelinde oksidatif DNA hasar1 tizerine Vitamin C’nin etkileri
aragtirtlmis. Bu c¢alismada kursun uygulanan grupta kan basmci1 ve lipit
peroksidasyonunda belirgin bir artis saptanmig ve DNA’da oksidatif hasar ortaya
konmus. Ayrica NO metabolitlerinde ve total antioksidan diizeylerinde azalmalar
belirlenmis. Verilen antioksidan Vitamin C tedavisi ile hipertansiyonun diizeldigi,
NO diizeylerinin normale geldigi ve lipit peroksidasyonun ortadan kalktig1 saptanmis
(90). Pari ve arkadaslarinin yaptig1 calismada alkol ile olusturulan oksidatif karaciger
hasarinda, hasar olusturulan gruptaki Vitamin C serum diizeyleri kontrol grubuna
gore diisiik tespit edilmis ve verilen Caffeic Acid tedavisi ile bu diisiik degerlerin

artis gosterdigi saptanmis (70).

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada olusturulan gruplar arasinda Vitamin C
diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi. Bu c¢alismada
zehirlenme grubunda Vitamin C diizeylerindeki azalmanin yiiksek oksidatif strese
bagli Vitamin C ihtiyacindaki artisga bagli olarak ortaya ¢iktiim1 ve verilen
antioksidan tedavi ile bu ihtiyacin dengelenerek Vitamin C diizeylerinde artis
oldugunu saptadik. CAPE 1iyi bir antioksidan olarak etki edip endojen
antioksidanlarin tiiketimini sinirlamaktadir ve Vitamin C gibi nonenzimatik endojen

antioksidanlarin diizeyini artirmaktadir.

Seruloplazmin karacigere sentezlenen, yapisinda alti bakir atomu iceren ve

plazmada bakirin %90 nim tasiyan bir enzimdir. Ayrica Seruloplazmin memelilerde
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kan plazmasinin ana antioksidamidir ve organizmadaki ©zelliklede hiicre
membranlarinin ylizeyindeki serbest radikal islemlerini diizenler. Seruloplazminin
oksijen iceren radikallerin etkilerine engel olarak, lipit peroksidayonunu olumlu

yonde etkiledigi bilinmektedir (91).

Krishnananda ve arkadaslarinca yapilan bir ¢aligmada intruterin inseminasyon
uygulanan kadinlarda Plazma protein thiol, Seruloplazmin, C-reaktif protein ve
eritrosit  asetilkolinesteraz ~diizeyleri arastirilmig. Bu c¢aligmada intarauterin
inseminasyon uygulamasi ile uterus i¢inde notrofil artisinin oldugu ve bununda
oksidatif bir stres ortaya cikardigi belirlenmis. Calismaya alinan 42 kadinda
uygulama Oncesi ve sonrasi kan thiol, Seruloplazmin, C-reaktif protein ve eritrosit
asetilkolinesteraz  diizeyleri incelenmis. Hastalarda uygulama O©ncesi kan
seruloplazmin diizeyinin uygulama sonrasinda azaldigi belirlenmis. Bu azalmamn
uygulama ile ortaya ¢ikan notrofil infiltrasyonuna bagli oksidatif stresin bir sonucu
oldugu belirlenmis (92). Srivatsan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik hastalarda antioksidanlar ve lipit
peroksidasyonunun durumu arastirilmis. Bu c¢aligmada diabetes mellitus
patofizyolojisinde oksidatif stresin Onemli rol oynadigi belirlenmis. Saglikli
diyabetik olmayan, komplikasyonsuz diyabetikler ve komplikasyonlu diyabetikler
olarak ii¢ grup olusturulmus. Oksidatif stres altindaki komplikasyonsuz diyabetik
grupta kan Seruloplazmin degerlerinin saglikli diyabetik olmayan kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu belirlenmis, bunun nedeni olarak pro-oksidan durumdaki
diyabetik hastalarda seruloplazminin diisiik olmasimin adaptif bir cevap oldugu
belirlenmis. Komplikasyonlu diyabetiklerde ¢ikan yiiksek seruloplazmin degerleri ise
serbest radikallere bagl hasara karsi koruyucu mekanizma olarak degerlendirilmis

(93).

Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada parasetamol zehirlenme grubunda (Grup
IV), kan Seruloplazmin degerleri Sham grubuna (Grup I) gore belirgin yiiksek tespit
edildi. Bu sonuglarla Srivatsan ve Krishnananda’nin yaptiklar1 calismalara zit sekilde
oksidatif hasarin kan seruloplazmin degerlerini artirdigimi tespit ettik. Antioksidan

tedavi verilen gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli olamayan diisiisler tespit
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edildi. Ancak bahsedilen bu iki calismaya benzer sekilde, CAPE kontrol grubunda
(Grup II) ve NAC kantrol grubunda (Grup III) kan Seruloplazmin degerleri Sham
grubuna (Grup I) gore belirgin yiiksek tespit edildi.

Yapmis oldugumuz caligmada, karaciger dokularmin 151k mikroskopisi
incelemesine gore; kesitlerde siniizoidal dilatasyon, hepatosit dejenerasyonu,
vaskiiler konjesyon-tromboz ve inflamatuar infiltrasyon bulgular1 dikkate alinarak
incelemeler yapildi. Her bir histopatolojik bulgu siddet ve yayginligina gore 0-4
arasinda (sirast ile hasar yok 0, diisiik hasar var 1, orta derecede hasar var 2, siddetli
hasar var 3, cok agir hasar var 4) skorlandi. Fakurazi ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada ratlarda parasetamol ile hepatotoksisite olusturulmus ve Moringa Oleifera
isimli bir maddenin antioksidan ve hepatoprotektif etkileri arastirilmis. Yapilan bu
calismada parasetamol ile zehirlenme olusturulan gruptaki ratlardan alinan karaciger
kesitlerinde yapilan histopatolojik incelemede; sentrilobiiler hepatosit dejenerasyonu,
sinuzoidal dilatasyon ve masif notrofil, lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir.
Parasetamol zehirlenmesi Oncesi Moringa Oleifera isimli antioksidanin verildigi
grupta ise hepatoseliiler degisikliklerde belirgin iyilesme gozlenmistir. (94). Ko ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada parasetamol ile olusturulan karaciger hasarina
karst Silene Aprica isimli antioksidan bir maddenin koruyucu etkileri arastirilmis ve
bu etki Karbon Tetrakloriir ile olusturulan toksisite ile karsilastirilmis. Bu ¢alismada
alman karaciger kesitlerindeki histopatolojik incelemede parasetamol toksistesi
olusturulan grupta diffiiz nekroz alanlari, sinusoidal konjezyon ve lenfosit
infiltrasyonu gosterilmistir (95). Basu ve arkadaslarinca yapilan bir calismada
ratlarda parasetamole bagli hepatotoksisite olusturulmus ve Andrographis Echioides
isimli antiksidan bir maddenin koruyucu etkileri arastirilmis. Ratlardan alinan
karaciger kesitlerinde histopatolojik incelemeler yapilmis. Burada ciddi hepatosit

dejenerasyonu ve nekrozu, asir1 vaskiiler dejeneratif degisiklikler gézlenmis (96).

Fakurazi, Ko ve Basu’nun yapmis olduklar1 ¢calismalara benzer sekilde bizim
yapmis oldugumuz calismada parasetamol ile toksisite olusturulan gruptaki ratlardan
alman karaciger kesitlerinin incelemesinde belirgin siniizoidal dilatasyon, hepatosit

dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon-tromboz ve inflamatuar infiltrasyon izlendi.
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Ates ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada soguk strese maruz kalan
ratlarin karacigerlerinde CAPE’nin koruyucu etkisi arastirilmis. Bu ¢alismada soguk
maruziyetinin oksidatif yolla hasar olusturdugu belirtilmis. Ratlardan alinan
karaciger dokusu kesitlerinde yapilan histopatolojik incelemede soguk maruziyeti
olusturulan gruptaki ratlarda dejenere hepatositler, sinuzoidal dilatasyon, vaskiiler
dilatasyon, kollagen depolanmasi ve konjesyonu ayrica genis kanama alanlar1
saptanmis. Antioksidan CAPE tedavisi uygulanan grupta ise minimal vaskiiler
konjesyon ve dilatasyon haricinde histolojik goriiniim normal olarak saptanmis (97).
Terneus ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada parasetamole bagl hepatik
toksisite olusturulmus ve S-Adenozil-L-methiyonin ve N-acetylcysteine nin
koruyucu etkileri arastirilmis. Yapilan bu caligmada parasetamol ile toksisite
grubundan alman karaciger Orneklerinden yapilan histopatolojik incelemede
sentrilobiiler nekroz, sinuzoidal dilatasyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu asikar
olarak gozlenmis. Giderek artan dozda verilen NAC tedavisi ile hepatik hasarin

giderek diizeldigi belirlenmis (74).

Ates ve Terneus un yaptiklar1 caligmalara benzer sekilde bizim ¢calismamizda
da oksidatif bir hasar olusturuldu ve antioksidanlarin etkileri arastirildi. Bizim
antioksidan olarak tedavi verdigimiz CAPE (Grup V) ve NAC (Grup VI) tedavi
gruplarinda karaciger kesitlerinde deney kontrol grubunda (Grup IV) izlenen
degisikliklerin belirgin olarak azaldig1 gozlendi. Ancak tedavi gruplar1 olan Grup V,

VI ve VII arasinda istatistiksel olarak anlamli bir histopatolojik fark saptanamada.

Sonu¢ olarak; Parasetamol toksisitesi sonucu meydana gelen karaciger
hasarina kars1 CAPE’nin tedavi edici etkisinin oldugu biyokimyasal ve histopatolojik
olarak gosterildi. Ancak klasik tedavide kullanilan NAC’a kars1 bir iistiinliigiiniin
olmadigi, kombine tedavide de ciddi bir iistiinliigiiniin olmadigi belirlendi. Bununla
beraber bu tedavi yonteminin kesin etkinligini gosterebilmek icin farkli dozlarda ve
siirelerde  CAPE tedavisinin uygulandigi baska calismalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Parasetamol toksisitesi ile karaciger hasar1 olusturulan ratlarda caffeic acid
phenethyl ester’in tedavi edici etkisinin arastirildigi bu calisma su sonuglar1 ortaya

koymustur:

1- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan AST ve ALT diizeyleri, belirgin olarak artmig ve verilen CAPE
tedavisi ile degerlerin belirgin olarak azalmis oldugu tespit edildi (p<0.05). Tiim
tedavi gruplarinin (CAPE, NAC, CAPE+NAC) birbirlerine kars1 bir istiinliigi
belirlenmedi (p>0.05).

2- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan GSH diizeyi istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalmig olarak

tespit edildi ve verilen CAPE tedavisi ile bu degerlerin azaldig1 saptanda.

3- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, doku GSH diizeyleri anlaml sekilde azalmistir (p<0.05) ve CAPE
tedavisi ile bu degerler istatistiksel olarak anlamli olmasa da artmistir (p>0.05). Tiim
tedavi gruplarinin (CAPE, NAC, CAPE+NAC) birbirlerine kars1 bir {iistiinliigi
belirlenmedi (p>0.05).

4- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan MDA diizeyleri anlamli sekilde artmis ve CAPE tedavisi ile
azalmis olarak tespit edildi (p<0.05). Tim tedavi gruplarinin (CAPE, NAC,
CAPE+NAQ) birbirlerine kars1 bir iistiinliigii belirlenmedi (p>0.05).

5- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, doku MDA diizeyleri anlamli sekilde artmig ve verilen CAPE
tedavisi ile azalmistir (p<0.05). Tiim tedavi gruplarimin (CAPE, NAC, CAPE+NAC)
birbirlerine kars1 bir tistiinliigii belirlenmedi (p>0.05).
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6- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan SOD degerleri anlamli sekilde artmistir (p<0.05) ancak verilen

CAPE tedavisi ile bu degerler degisim gostermemistir.

7- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan GPx degerleri anlaml sekilde artmistir (p<0.05) ve verilen
CAPE tedavisi ile bu degerler istatistiksel olarak anlamli olmasa da artig gdstermistir

(p>0.05).

8- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan Katalaz degerleri azalmis ve verilen CAPE tedavisi ile bu
degerler artig gostermistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degisim olmamistir

(p>0.05).

9- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan Karoten degerleri anlamh sekilde azalmis (p<0.05) ve verilen
CAPE tedavisi ile bu degerler istatistiksel olarak anlamli olmasa da artig gdstermistir

(p>0.05).

10-  Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan Retinol degerleri anlamli sekilde azalmis (p<0.05) ve verilen
CAPE tedavisi ile bu degerler istatistiksel olarak anlamli olmasa da artig gdstermistir

(p>0.05).

11-  Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan Vitamin C degerleri azalmis ve verilen CAPE tedavisi ile bu
degerler artig gostermistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degisim olmamigtir

(p>0.05).

12-  Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda, kan Seruloplazmin degerlerinde anlamli sekilde artmis (p<0.05) ve
verilen CAPE tedavisi ile bu degerler istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalmistir
(p>0.05).
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13- Oral yolla parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup IV) 24
saatin sonunda alman karaciger doku kesitlerinde; sinuzoidal dilatasyon, hepatosit
dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon-trombozis ve inflamatuar infiltrasyon anlamli
sekilde artmig olarak tespit edildi ve verilen CAPE tedavisi ile anlamli sekilde
azalma saptandi (p<0.05). Tim tedavi gruplarinin (CAPE, NAC, CAPE+NAC)
birbirlerine kars1 bir tistiinliigii belirlenmedi (p>0.05).

14-  Yukaridaki tim veriler dikkate alindiginda parasetamol toksisitesi
sonucu meydana gelen karaciger hasarina karsi CAPE’nin tedavi edici etkisinin
oldugu biyokimyasal ve histopatolojik olarak gdzlenmektedir. Ancak klasik tedavide
kullanilan NAC’a kars1 bir iistiinliigiiniin olmadigi, kombine tedavide de ciddi bir
istiinliigliniin olmadig1 belirlendi. Bununla beraber bu tedavi yonteminin kesin
etkinligini gosterebilmek icin farkli dozlarda ve siirelerde CAPE tedavisinin

uygulandigi baska caligmalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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7. 0ZET

PARASETAMOL TOKSISITESI iLE KARACIGER HASARI
OLUSTURULAN RATLARDA CAFFEIC ACID PHENETHYL
ESTER’IN TEDAVIi EDICi ETKISi

Bu caligmanin amaci parasetamol zehirlenmesine bagli meydana gelen
karaciger hasar1 tizerine Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE)’nin tedavi edici
etkisinin olup olmadigint belirlemek ve CAPE’nin rutin olarak kullanilan N-
acetylcysteine (NAC) tedavisine olan etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak

arastirmaktir.

Calismamizda toplam 54 adet Wistar Albino tipi rat; sham gurubunda 6, diger
alt1 gurupta 8’er adet olacak sekilde 7 gruba ayrildi. Tiim gruplarda deney 24. saatte
sonlandirildi. Sham grubundaki ratlarda parasetamol toksikasyon olusturulmadi ve
herhangi bir tedavi verilmedi. Grup II’de sadece CAPE, 50 umol/kg (50 umol CAPE
2 ml %70 etil alkol icinde eritildi) dozunda hemen intramuskiiler olarak uygulandi.
Grup lII’de sadece NAC, ilki 140 mg/kg dozunda, sonrasinda 4 saat arayla 70 mg/kg
dozunda toplam 6 doz halinde intraperitoneal olarak uygulandi. Grup IV’te 1gr/kg
dozunda parasetamol oral yolla verilerek zehirlenme olusturulduktan yarim saat
sonra CAPE miktar1 kadar (2 ml/kg) %70 etil alkol ve NAC dozu kadar da serum
fizyolojik uygulandi. Grup V’te toksikasyon olusturulduktan yarmm saat sonra CAPE
ve NAC dozu kadar da serum fizyolojik verildi. Grup VI’da toksikasyon
olusturulduktan, yarim saat sonra NAC ve CAPE miktar1 kadar (2 ml/kg) %70 etil
alkol verildi. Grup VII’de toksikasyon olusturulduktan yarim saat sonra CAPE ve
NAC verildi. Tiim gruplardan 24 saat sonra alinan kan 6rneklerinde; Alanin Amino
Transferaz (ALT), Aspartat Amino Transferaz (AST), Rediikte Glutatyon (GSH),
Malondialdehid (MDA), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx),
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Katalaz, Karoten, Vitamin C, Retinol ve Seruloplazmin diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica
alman doku oOrneklerinde GSH ve MDA diizeyleri olciildii ve histopatolojik

incelemeler yapildi.

Ik ii¢ grup kendi arasinda, son dort grup ise kendi arasinda karsilastirild.
CAPE ve NAC ile tedavi edilen grupta; zehirlenme grubunda, artan karaciger
fonksiyon testlerinin (AST, ALT) ve MDA degerlerinin anlamli sekilde azaldigi
(p<0.05), azalan GSH degerlerinin ise daha da azaldig tespit edildi. Doku diizeyinde
yapilan degerlendirmelerde de CAPE ve NAC ile tedavi edilen grupta; anlamli olarak
azalan GSH diizeylerinde artiy ve artan MDA diizeylerinde azalma saptandi
(p<0.05). Zehirlenme grubunda, SOD ve GPx degerlerinin artmis oldugu saptandi
(p<0.05) ve SOD degerlerinin CAPE ve NAC tedavisiyle degismedigi, GPx
degerlerinin ise daha da artmis oldugu tespit edildi (p>0.05). CAPE ve NAC ile
tedavi edilen grupta, zehirlenme grubunda azalmis olan Katalaz, Karoten, Retinol,
Vitamin C degerlerinin anlamli olmayan bir sekilde artmis oldugu saptandi (p>0.05).
Kan Seruloplazmin degerleri zehirlenme grubunda anlamli sekilde artmis olarak
saptand1 (p<0.05), verilen CAPE ve NAC tedavisiyle anlamli olmasa da degerlerde
diisiisler belirlendi (p>0.05). Yapilan histopatolojik incelemede CAPE ve NAC
tedavi gruplarinda, zehirlenme grubunda ortaya cikan patolojik degisiklerinin
belirgin olarak azaldig1 goézlendi (p<0.05). Tim tedavi gruplart (CAPE, NAC,
CAPE+NAC) arasinda biyokimyasal parametreler ve histopatolojik bulgular

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad1 (p>0.05).

Sonu¢ olarak; Parasetamol toksisitesi sonucu meydana gelen karaciger
hasarina kars1 CAPE’nin tedavi edici etkisinin oldugu biyokimyasal ve histopatolojik
olarak gosterildi. Ancak klasik tedavide kullanilan NAC’a kars1 bir iistiinliigiiniin
olmadigi, kombine tedavide de ciddi bir iistiinliigiiniin olmadigi belirlendi. Bununla
beraber bu tedavi yonteminin kesin etkinligini gosterebilmek icin farkli dozlarda ve
siirelerde CAPE tedavisinin uygulandigi baska calismalara ihtiyag oldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan, Caffeic Acid Phenethyl Ester, Karaciger Hasari,

N-acetylcysteine, Parasetamol Toksisitesi
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8. SUMMARY

THE THERAPEUTIC EFFECT OF CAFFEIC ACID
PHENETHYL ESTER ON LiVER iNJURY THAT iINDUCED BY
PARACETAMOL TOXICITY iN RATS

The aim of this study is to determine whether therapeutic effect of Caffeic
Acid Phenethyl Ester (CAPE) on liver injury that induced by paracetamol toxicity
and to investigate the CAPE’s effect on the classically used N-acetylcysteine (NAC)

therapy by biochemical and histopathological examination.

In our study fiftyfour Wistar Albino rats were divided into seven groups;
there were six rats in Sham group and eight rats in each of other groups. The study
was terminated at twenty fourth hour in all groups. Sham group was not toxicated by
paracetamol and anything was not given. In group II only 50 pmol/kg CAPE (50
umol’kg CAPE was dissolved in 2 mL of 70% ethyl alcohol) was immediately
injected intramuscularly. In group III only NAC therapy was applied
intraperitoneally; first dose was 140 mg/kg and other 70 mg/kg six doses were
apllied at four hours intervals. In group IV paracetamol toxication was inducted by
given 1 gr/kg paracetamol orally and thirty minutes after toxication, at the same dose
with CAPE, (2 ml/kg) %70 ethyl alcohol and at the same dose with NAC, saline was
applied. In group V thirty minutes after inducted paracetamol toxication, CAPE and
at the same dose with NAC, saline was given. In group VI thirty minutes after
paracetamol toxication, NAC and at the same dose with CAPE, (2 ml/kg) %70 ethyl
alcohol was given. In group VII thirty minutes after paracetamol toxication, NAC
and CAPE was given. In all groups after twenty four hours from the beginning of the
study, blood samples were collected for assessment of Alanine Transaminase (ALT),

Aspartate Aminotransferase (AST), Rreduced Glutathione (GSH), Malondialdehyde
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(MDA), Superoxide Dismutase (SOD), Glutathione Peroxidase (GPx), Catalase,
Carotene, Vitamin C, Retinol and Ceruloplasmin values. Additionally hepatic tissue
samples were taken for assessment of GSH, MDA values and histopathological

examination.

The first three groups were compared and the last four groups were compared
between themselves seperately. In CAPE and NAC therapy groups increased liver
function tests (AST, ALT) and MDA values that in toxicity group has been found
significantly decreased (p<0.05) and GSH values that decreased in toxicity group
found more decreased. Analyzing the tissue levels, GSH values that decreased in
toxicity group has been found increased and MDA values that increased in toxicity
group has been found decreased in CAPE and NAC therapy group. SOD and GPx
values has been found increased in toxicity group (p<0.05) but in therapy groups
SOD values has not been changed, GPx values were found more increased. Catalase,
Carotene, Vitamin C, Retinol values has been found decreased in toxicity group, this
decreased values were found increased in CAPE and NAC therapy group without
being statistically significant (p>0.05). Blood Ceruloplasmin levels were found
significantly increased in toxicity group and this values were found decreased with
CAPE and NAC therapy without being statistically significant (p>0.05). Among all
theraphy groups (CAPE, NAC, CAPE+NAC) statistically significant difference was
not found on biochemical parameters (p>0.05). In histopathologic examination,
pathologic changes seen in toxicity group has been decreased significiantly in CAPE
and NAC theraphy groups (p<0.05). But among all theraphy groups (CAPE, NAC,
CAPE+NAC) there was no statistically significant histopathologic difference
determined (p>0.05).

Consequently; it has been shown that CAPE has a treatable effect on liver
injury that induced by paracetamol toxicity histopathologically and biochemically.
But superiority of CAPE theraphy was not determined significiant to classically used
N-acetylcysteine (NAC) therapy and combined therapy. However its thought, there is
need for more study using different doses and duration of CAPE theraphy to

determinate the definitive efficiency of theraphy.
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