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PARASETAMOL iINDUKLU NEFROTOKSISITE MODELINDE BORUN ESER
ELEMENTLER VE ANTIiOKSIDAN KAPASITE UZERINE ETKIiSININ
ARASTIRILMASI
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OZET

Caligmanin amaci parasetamol indiiklii nefrotoksisitede borun eser elementler ve antioksidan
kapasite iizerine koruyucu etkisinin arastirilmasidir. albino Wistar ratlar 7 gruba ayrilmistir:
Grup 1 (Kontrol); Grup 2 (parasetamol); Grup 3 (parasetamol + 50 mg/kg bor); Grup 4
(parasetamol + 100 mg/kg bor); Grup 5 (parasetamol + 200 mg/kg bor); Grup 6 (parasetamol +
140 mg/kg NAC); Grup 7 (200 mg/kg bor).Arastirma sonucunda ratlardan alinan doku
numuneleri eser element analizi (Magnezyum, Mangan, Kobalt, Bakir, Cinko, Selenyum),
Malondialdehit (MDA), total antioksidan durum (TAS), total oksidan durum (TOS), siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) analizleri i¢in kullanilmistir.
Ayrica ratlarin kalplerinden alinan kan numuneleri de kreatinin ve kandaki iire azotu (BUN)
analizleri i¢in incelenmistir. Bu caligmadaki bulgulara gore, asir1 doz parasetamol
uygulamasina bagli olarak artan MDA, TOS, BUN ve Kreatinin seviyeleri bor uygulamasi ile
anlamli olarak azaldigi, azalan CAT, SOD, TAS, GPx ve eser element seviyeleri ise bor
uygulamasi ile anlamli olarak arttigi gozlemlenmistir. Sonu¢ olarak, bu calisma borun
antioksidan Ozellik gostererek parasetamol indiiklii nefrotoksisitede eser elementler ve
antioksidan kapasite tiizerine koruyucu etkisinin oldugunu destekliyor olabilecegini

disiindiirtmektedir.
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INVESTIGATION OF BORON EFFECT ON TRACE ELEMENTS AND
ANTIOXIDANT CAPACITY IN PARACETAMOL-INDUCED NEPHROTOXICITY
MODEL
Ecem Ozkan
Usak University, Institute of Science
Jun 2019

ABSTRACT

In this study, firstly the effect of boron on paracetamol induced nephrotoxicity model was
investigated. The main purpose of this study is showing whether the antioxidant activity of the
boron has an effect on the trace elements and antioxidant capacity in our body. In this study, 56
albino male Wistar rats were used and divided into 7 groups; Group 1 (Control); Group 2
(paracetamol); Group 3 (paracetamol + 50 mg/kg boron); Group 4 (paracetamol + 100 mg/kg
boron); Group 5 (paracetamol + 200 mg/kg boron); Group 6 (paracetamol + 140 mg/kg NAC);
Group 7 (200 mg/kg boron). Tissue samples taken from rats were used for trace element
analysis, total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), malondialdehyde (MDA),
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) analysis by
using spectrophotometric method. Also, tissue samples were used for trace elements (Se, Cu,
Co, Mn, Zn, Mg) analysis by using inductively coupled plasma mass spectrometry(ICP-MS).
Blood samples taken from the hearts of rats were examined for creatinine and blood urea
nitrogen (BUN) analyses. According to the findings of this study, it was observed that increased
levels of MDA, TOS, BUN and Creatinine were significantly decreased with boron application
and decreased CAT, SOD, TAS, GPx and trace element levels were significantly increased with
boron application. As a result, significant decrease in risen free radical levels and significant
increase in reduced antioxidant capacity were observed in paracetamol-boron given group when
compared to control group. This has shown that the boron may have positive effects on

oxidative stress and trace element levels.
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1. GIRIS

Fenasetin ailesinden olan Parasetamol 1950 yilindan itibaren tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan analjezik ve antipiretik ajandir [1]. Parasetamol terapotik dozlarda alindiginda
giivenli bir ilag olarak sayilmasina ragmen asir1 doz alimi toksisiteye neden olur. Parasetamol
ile zehirlenme sirasinda karaciger ve bobrek yetmezligi gelisebilir [2]. Parasetamol esas olarak
stilfat ve glukuronit metabolitlerine metabolize olur. Normalde CYP450 yoluyla oldukca reaktif
N-asetil p-benzokinoimin (NAPQI) metabolitine doniisiir. Bu metabolit genellikle glutatyon
(GSH) konjugasyonu ile stabilize edilir ve bobrek yoluyla elimine edilir. Ancak asir1 doz
parasetamol aliminda, bu mekanizma doymus hale gelir ve NAPQI iiretimi detoksifiye etme

kapasitesini agar. Fazlalik NAPQI oksidatif stres ile iligkili toksisiteye neden olur [3].

Bor, insan viicudu tarafindan az miktarlarda ihtiyag¢ duyulan, hiicrelerde
sentezlenemedigi i¢in besinlerle disaridan alinmasi gereken 6nemli bir besleyicidir. 1981 yilina
kadar borun insanlar iizerinde bir etkisinin olmadig: diisiiniilmekteydi. Bu yildan sonra yapilan
caligmalarla borun, bir¢ok tedavi i¢in vazgecilmez bir element oldugu ve viicutta oksidan
antioksidan dengesinde etkin oldugu belirlendi. Bor viicuttaki glutatyon ve tiirevlerinin
miktarlarini artirarak ya da reaktif oksijen tiirlerine kars1 antioksidanlar1 indiikleyerek oksidatif
hasar olusumuna karst koruyucu etki gosterir [4]. Bu calisma borun parasetamol indiiklii
nefrotoksisitede eser elementler ve antioksidan kapasite lizerine koruyucu etkisinin oldugunu
destekliyor olabilecegini diisiindlirtmektedir ve verilerin ileri arastirmalarla desteklenmesi
durumunda, borun parasetamol toksisitesinde kullanilabilecek yeni bir antioksidan ajan

olabilecegini gostermesi acgisindan literatiire olumlu katki saglamistir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Bor
2.1.1. Borun Genel Ozellikleri

Bor atom numarasi 5 olan ve molekiil agirligi 10.81 g / mol olan kimyasal bir
elementtir. Metaloid ailesinin bir {iyesi olan bor, periyodik tabloda B ile gosterilir ve 3A
grubunda yer alir. Dogada iki adet kararli izotopu vardir (‘°B ve ''B). 1°B izotopu dogada
%19-20 oraninda bulunurken, ''B ise %79-80 oraninda bulunur [5]. Dogada serbest
bulunmayan bor elementi, diger elementlerle farkli 6zellik gosteren bilesikler (borat)
olusturmaktadir ve bu gesitlilik endiistrinin farkli alanlarinda kullanilabilir. Bor, kristalize

yapida ve elmasa benzer goriiniim gdsterir.

Sekil 2.1. Bor elementinin fiziksel goriintiisii

Bor ilk kez Fransiz kimyagerleri Joseph-Louis Gay-Lussac ile Louis-Jaques Thénard
ve bagimsiz olarak 1808'de Ingiliz kimyageri Sir Humphry Davy tarafindan kesfedildi [6].

Borun atomik yapisi, kimyasal 6zellikleri ve fiziksel 6zellikleri Cizelge 2.1°de belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Bor Elementinin 6zellikleri

Atomik Yapisi Kimyasal Ozellikleri Fiziksel Ozellikleri

Atomik Capr: 1,17A Elektrokimyasal Esdeger: Atomik Kiitlesi: 10,811
0,1344g/amp-hr

Atomik Hacmi: 4,6 cm*/mol | Elektronegativite (Pauling): | Kaynama Noktasi: 4.275K —
2,04 4.002°C — 7.236°F




Kristal yapisi:Rhombohedral | Fiizyon Isisi: 50,2 kJ/mol Termal Genlesme Katsayist:
0,0000083cm/cm/°C (0°C)

Elektron Konfigiirasyonu: Iyonizasyon potansiyeli : Yogunluk: 2,34g/cc @ 300K

1s? 2s? 2p! Birinci: 8,298

Iyonik Cap1: 0,23A Ikinci: 25,154 Molar Hacmi: 4,68 ¢cm?/mol

Nétron Sayisi: 6 Ugiincii: 37,93 Atomizasyon Entalpisi:
573,2 kJ/mol @ 25°C

Elektron Sayist: 5 Goriiniis: Sari-Kahverengi
ametal kristal.

Proton say1s1: 5 Valans elektron potansiyeli | Fiziksel Durumu: (20°C &

(-eV): 190 latm): Kat1

Bor minerallerine sahip en yaygin kullanilan boratlar Cizelge 2.2'de listelenmistir [7, 8].

Cizelge 1.2. Boratlarin renk ve bor ylizdeleri

Bilesik Renk Bor Yiizdesi
Susuz Boraks Beyaz 21,49
Boraks Renksiz 11,34
Boraks pentahidrat Beyaz 14,85
Borik Asit Beyaz 17,48
Bor Oksit Renksiz 31,06
Kolemanit Beyaz 15,78
Sodyum Perborat Monohidrat Beyaz 10,83
Sodyum Perborat Tetrahidrat Beyaz 7,03
Uleksit Beyaz 13,33

Bor cogunlukla toprakta ve suda bulunur. Yerkabugu, toprakta ortalama 10-20 ppm
konsantrasyona sahip bor icerir. Bor diinyanin biiyliik kisminda bulunur ancak o6zellikle
ABD'nin batisi, Tiirkiye, Brezilya, Rusya ve Cin'in baz1 bolgelerinde daha yiiksek miktarda
bulunur. Diinyanin en biiylik bor yataklari, Akdeniz iilkelerinden Kazakistan'a kadar uzanan bir
topografik bolgesinde bulunur [9]. Tiirkiye, bor rezervlerinin %65'ine sahip olarak, diinyadaki
en biiylik bor tiriinleri tedarikgilerinden birisidir [10]. Tiirkiye’de bor madenleri Burhaniye'den
Savastepe'ye, Susurluk'tan Dursunbey'e, Bigadi¢'ten Sultancay'ina, Bursa Kestelek'ten

Sindirga'ya, Kiitahya Emet'den Eskisehir Kirka'ya kadar 1,700,000 hektarlik bir bor maden



rezervleri alani ile kamulastirilmistir ve bu alanlardaki bor rezervleri yaklasik 2,5 milyar tonluk

kapasiteye sahiptir [11].

2.1.2. Borun Kullanim Alanlari

Bor ve tiirevleri diinyamizda saglik disinda da ¢esitli kullanim alanlarina sahiptir. Bor
ve tiirevleri cam iiretiminde boraks veya borik asit kullanimiyla cam sanayide, seramik
cizilmesine kars1 koruyucu olarak borik asit kullanimiyla seramik sanayide, antiseptik ve su
yumusatici 6zelligi nedeniyle temizlik ve beyazlatma sanayide, bitkinin temel besin
maddelerinden biri olmasi nedeniyle tarim sanayisinde, ciiruf yapici ve metallerle alasim
ozelligi nedeniyle metaliirji sanayide, atom reaktdrlerinin kontrol sistemlerinde kullanimi ile
niikleer sanayide kullanilir. Borik asit seliilozik maddelere ve atese karst dayaniklilik
gosterdigi i¢in plastiklerde yanmay1 dnleyici olarak da kullanilir. Sodyum oktoborat ahsap,
malzeme prezervasyonu i¢in tercih edilirken, boraks araglarin sogutma sistemlerinde
korozyon onleyici olarak kullanilir. Boraks ayrica ayrigtirmaya yardimci madde olarak
nigastal1 yapistiricilarin viskozite ayarinda ve kazein igeren yapistiricilarin ¢oziiciilerinde
kullanilir. Kire¢ ¢okertici madde olarak ise dericilikte boraks tercih edilir. 400’1 askin gesitli

kullanim alantyla bor ve tiirevleri birgok sanayide aktif olarak kullanilir [11].

2.1.3. Borun Saghktaki Rolii

Son aragtirmalar, borun insan ve insan sagligi i¢in muhtemelen gerekli bir element
oldugunu gostermektedir. Borun cesitli reaksiyonlarin sentezinde ve metabolizmasinda 6nemli
rol oynayan hidroksilasyon reaksiyonlarina katildigi diisiiniilmektedir [12]. Bor kemik
onariminda ve metabolizmasinda faydali oldugu icin kemiklerin gelismesinde etkilidir ve
ayrica kemik proliferasyonu ve minerallesmesinde rol oynar. Bor, artrit i¢in etkili bir tedavi
secenegidir ve kemik, eklemler ve kikirdakta etkili bir sekilde kalsiyum entegrasyonunu
artirarak kemik gelisiminde 6nemli bir iyilesmeye neden olur. Ayrica, testosteron ve dstrojen
iceren birka¢ hormonu etkiler [13]. Kanser tedavisi, bor ndtron yakalama ajanlari ile
saglanabilir. Borik asidin, meme kanseri hiicrelerini alt etmek i¢in ¢ok faydali oldugu in vitro
olarak gdzlemlenmistir [14]. Borun viicuttaki baz1 kan pihtilagma faktorlerini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica konjestif kalp yetmezIligi durumunda ortaya ¢ikan sorunlari belirgin
sekilde hafifletebilir. Bor, lipid birikimini azaltmaya yardimci olur ve kolesteroliin ¢esitli
yollardan uzaklastirilmasini saglar. Boylelikle, kan pihtis1 ve ateroskleroz gibi durumlarin

gelisme riskini azaltir ve viicudu kalp krizi ve felglere karsi korur [15]. Ancak bu sonucu



dogrulamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerekir. Karmasik yap1 ve baglanma 6zellikleri
nedeniyle boratlar, aldehit dehidrojenaz, nitrik oksit sentaz, peptidaz, ksantin oksidaz ve proteaz
gibi enzimler {izerinde inhibe edici etki gostermistir [16]. Bor, testosteron, dstrojen, glukoz ve
insiilin metabolizmasini etkiler. Glikoproteinler, glikolipitler ve hidroksil grubuna sahip diger
molekiiller, borik asit ile kompleks olusturabilir ve membranin biitiinliigiinii degistirebilir [17].
Boratlar ayrica kanserde, yara iyilesmesinde, hastaliklarin kontroliinde, genotoksisiteyi
azaltmada ve mitokondriyal membran aktivitesini modiilasyon etmede antiinflamatuar ve
antioksidan bir ajan olarak etkilerini ortaya koydu [18]. Borik asitin viicudun CCls ve diger
maddeler tarafindan indiiklenen oksidatif strese karst korudugu belirtilmistir [19, 20].
Metabolizma i¢in gerekli olan bor miktar: tiire 6zgiidiir ve ayrica oldukca degiskendir. insanlar

dahil ¢cogu tiirde, gereken bor miktar1 hala daha tam olarak belli degildir.

2.1.4. Borun Metabolik Etkileri

Borun biyolojik etkileri, canli organizmalarin biyolojik sistemlerindeki metabolik
etkilerine baglanabilir. Borun, insanlarin ve hayvanlarin metabolizmasina katkida bulundugu
bilinmektedir. Canli organizmalarda bor, karbonhidratlarin, minerallerin ve enzimlerin
metabolizmasini ve diizenlenmesini i¢eren ¢esitli mekanizmalari etkiler [21]. Son arastirmalar,
borun antioksidan ve antigenotoksik etkileri oldugunu gostermistir [22]. Kabu ve ark.
peripartum donemde siit sigirlarinda borun (30 g / giin), metabolitler (kalsiyum, magnezyum
ve fosfor) lizerindeki etkilerini gdsteren bir ¢calisma yapmislardir. Bor uygulamasiyla, kalsiyum
ve magnezyum seviyelerinin diizeldigini ancak fosfor metabolitinin parametresinin tiim
gruplarda anlamli olmadigini belirtmislerdir. Ayrica, borun ratlarda plazma kalsiyum, fosfor ve
magnezyum seviyeleri lizerindeki olumlu metabolik etkileri belgelenmistir [23]. Hall ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, ratlarda trigliserid ve kolesterol diizeylerinin bor uygulamasindan
sonra diistiigli gozlemlenmistir ve bu olgunun ateroskleroz hastalar1 icin kolesteroliin
dokulardan uzaklastirilmasina ve lipit birikiminde azalmaya yol agabilecegi i¢in faydali oldugu
belirtilmistir [24]. Naghii ve Samman tarafindan yapilan ¢alismada, borik asidin giinde 2 mg
dozu 2 hafta boyunca ratlara verilmesinin toplam kolesterol ve lipoproteinin azalmasina neden
oldugu bildirilmistir [25]. Yapilan bir ¢alisma ise, borik asit formunda bor uygulamasinin,
serum alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz, gama-
glutamiltransferaz, laktat dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz enzim aktivitelerini ve
kalsiyum, magnezyum, fosfor, LDL, HDL, toplam kolesterol, toplam protein, toplam bilirubin,
albiimin, globulin, glikoz ve kreatinin metabolit aktivitesini 6nemli oOlgiide etkiledigini

gostermistir [26]. Ayrica, borun diyabet grubunda insiilin ve lipaz aktivitelerini arttirdigi, glikoz



ve LDL seviyelerini ise dnemli 6l¢iide azalttigi ve bu nedenle, borun deneysel diyabetteki
metabolik degisiklikler {izerinde olumlu etkileri olabilecegi belirtilmistir [27]. Borun dogum
sonrast ineklerde B-hidroksibiitirat, valin, propiyonat, sitrat, kolin, izobiitirat, kolesterol ve yag
asitlerini iceren metabolitleri diizenleyerek negatif enerji dengesinin azaltilmasinda ve dogum

sonrast ineklerin saglik durumunun arttirilmasinda kullanildig: goriilmiistiir [28].

2.1.5. Borun Farmakokinetigi

Hayvanlar ve insanlar, besinsel olarak aldig1 inorganik borun % 100'linii absorb edebilir
[29]. Dokulardaki bor konsantrasyonlari genellikle homeostatik bir mekanizma ile sabit tutulur
ve daha yliksek bor alimlari, plazma seviyelerini 6nemli dl¢iide arttirmaz [30]. Bor, oral dozdan
sonra da insan viicudu tarafindan tamamen ve kolayca emilir [31]. Emilimden sonra, borun
konsantrasyonunun kana gore kemikte daha fazla oldugu ve besinsel bor aliminin durmasinin
kemik bor igeriginde hizli bir diisiise yol agmasina neden oldugu gézlemlenmistir [32]. Normal
besinsel veya ek alimlarda, borun doku igerisinde zaman iginde biriktigine dair kanit yoktur.
Doku homeostazi, asir1 borun hizli bir sekilde elimine edilmesiyle saglanir [31]. Besinsel olarak
bor alimu arttik¢a, idrar atilimi ve disk1 atilimi da artar. Idrarda bor atilimi oran1, bor alimindaki
degisime bagli olarak degisir ve bobregin viicutta bor diizenlemesinden sorumlu ana yer oldugu
belirtilmistir. Giinliik 10 g doz aliminda, ilave borun % 84'iniin idrarda atildig1 rapor edilmistir.
Borun saglikli bir viicutta yarilanma 0mrii, oral veya intravendz yoldan alinip alinmadigina
bagli olarak 21 saattir ve 0,3—-10 mg bor alimi araliginda, idrardaki bor daha hassas bir

gostergedir [30].

2.1.6. Borun Etki Mekanizmasi

Borun olas1 bir etki mekanizmasi, bor biyokimyasi ile netlestirilebilir. Organik
bilesiklerin hidroksil gruplar ile birlikte borik asit ester kompleksleri olusturur. Bu 6zellik
cogunlukla biyolojik olarak ¢ok sayida temel sekere sahip olan kompleks olusumuyla
sonuclanir [33]. Bu sekerler, adenosinin bir pargasi olan ribozu igerir. Son ¢alismalar, borun
cok yonlii olumlu etkilerinin, adenosin igeren biyomolekiillerin varligindan dolay1 ortaya
ciktigini gostermektedir. Daha fazla bor afinitesine sahip olan en 6nemli biyomolekiiller,
hayvansal dokularda adenosin fosfatlar1 (ADP) ve S-adenosilmetilionini (SAM-e) icerir [33].
ADP, tiim hayvan hiicrelerinde bulunur ve néronal yanitta sinyal niikleotitleri olarak gorev alir.
SAM-e ise viicutta en sik kullanilan enzim substratlarindan biridir [34]. SAM-e'nin

yaklagik%95'i RNA, DNA, fosfolipidler, proteinler ve hormonal aktiviteleri etkileyen



metilasyon tepkilerinde rol oynar. Bu metilasyon reaksiyonlari, homosistein igine hidrolize olan
SAM-e'nin olusumu ile sonuglanir. Bor eksikligi olan ratlar, artmis plazma homosisteinini ve
azalmig SAM-e ile bor biyoaktivitesinin SAM-e olusumu iizerinde bir etkisi oldugu hipotezini
destekledigini gostermistir [35]. Ayrica tiikenmis SAM-e, osteoporoz, artrit, diyabet ve
iirolitiyazis gibi borun besin alimindan etkilenen hastaliklarda da gézlemlenmistir [36]. SAM-
e ile bor biyoaktivitesinin SAM-e olugumu {izerinde bir etkisi oldugu hipotezi, SAM-e'den
sentezlenen bir furanosil borat diester olan ve bakteri nisab1 algilama sinyal molekiilii olan Al-
2 ile de desteklenir. AI-2 bor icerir ve 6nemli bir rol oynar. AI-2 sinyalleri 1- deoksi-3-dehidro-
D-ribiilozun borik asitle reaksiyonu ile iiretilir [37]. Bakteri nisab1 algilama, hiicre dis1 sinyal
molekiillerinin degisimi yoluyla gergeklestirilen hiicreden hiicreye iletisimdir. Ayrica, bor
NAD "'nin oksitlenmis formuna kuvvetlice baglanir [33] ve boylece katildig1 reaksiyonlart
etkileyebilir. NAD* 1n rollerinden biri de, plazma membranina ADP ribosil siklaz olan CD38
reseptorii ile baglanmak ve NAD*’1 ADP-riboz sekere doniistiirmektir. Bu ADP, endoplazmik
retikulumdaki ryanodin reseptoriine baglanir ve kalsiyum iyonu salimin tegvik eder [38]. Bor,
geri doniistimlii bir ADP-riboz inhibitoriidiir ve konsantrasyonu, ryanodin reseptdriinden
kalsiyum iyonu salinimini azaltir [38]. Bu nedenle, borun biyoaktivitesinin kemik olugumu,
beyin aktivitesi, karaciger fonksiyonu ve immiin yanit dahil olmak iizere bir¢ok islemde
yardimcr olan kalsiyum iyonu salinimini inhibe ettii varsayilabilir. Bitkilerle yapilan
caligmalar, bor biyoaktivitesi i¢in olasi bagka bir etki mekanizmasi Onermistir. Bor ayrica
hiicresel membranlarda glikoproteinler, glikolipitler ve fosfoinosititler igeren ester borat
kompleksleri olusturarak biyoaktivite gosterebilir. Bu ester kompleksleri, membran
fonksiyonunu ve biitiinliiglinti etkileyen redoks doniistiiriicii ve kalsiyum selatorleri olarak
gorev yapabilirler [39]. Bu modifiye edici etki, sinyal iyonlarinin membran gecisini

etkileyebilir. Bu mekanizmanin hayvanlarda ve insandaki etkileri heniiz belirlenmemistir.

2.1.7. Borun Antioksidan Ozelligi

Literatiirdeki calismalara gore, borun antioksidan etkinligi ve antioksidan savunma
sisteminde reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir [40, 41]. Bor
glukoprotein ve glukolipitler ile kompleks olusturarak hiicre membraninin kararliligini
korumaya yardimci olabilir. Ayrica enzimlerin yapisina katilarak kalsiyum, magnezyum gibi
minerallerin diizenlenmesinde rol alarak metabolik fonksiyonlarda yer alabilir [42]. Baska bir
calismada, bor uygulamasiyla viicuttaki CAT, SOD, GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin
miktarinda artma oldugu bildirilmistir [22]. Karabag Coban ve ark. yapmis oldugu calismada,

borun viicudun glutatyon depolarini arttirdig1 ve reaktif oksijen tiirlerini inhibe ederek oksidatif



strese karst koruyucu o6zellik gosterdigini belirtmislerdir. Oksidatif stres durumunda, viicutta
antioksidan ajan olarak gorev alan GSH miktar1 azalir. Oksidatif stresin azalmasi i¢in
oksitlenmis glutatyonun NADPH yardimiyla tekrardan glutatyona indirgenmesi gerekir. Bor
NADPH seviyelerinin diizenlenmesine yardimci olarak glutatyon depolarini arttirir ve dolayli
olarak oksidatif stresi azaltir [41]. Karabag Coban ve ark. ratlarda streptozotosin indiiklii
diyabette borun potansiyel olarak antioksidan etkisini aragtirmig ve borun antioksidan
ozelliginin, antioksidan savunma sistemini artirmasina bagli oldugunu diisiindiiklerini

belirtmislerdir [40].

2.2. Parasetamol

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, APAP), diinyada analjezik ve
antipiretik ajan olarak yaygin olarak kullanilan etkili bir ilagtir. Uygun terapatik dozlarda
oldukca giivenli ve kolayca tolere edilebilirdir ancak yiiksek tek doz alimlarinda, parasetamol
insanlarda ve hayvanlarda karaciger, bobrek ve diger organlara hasar verebilir [43].
Parasetamol Onerilen terapotik dozlarda giivenilir, prostaglandin sentezini ve sinir sistemi
siklooksinejenazini selektif olarak inhibe eden santral etkili bir ilagtir. Parasetamol, kontrollii
klinik aragtirmalara gore plaseboya benzer yiiksek giivenirliligi, diisiik yan etki insidansi, diisiik
ilag etkilesimi ve recetesiz temin edilebilmesi ile yaygin kullanilan bir ilactir [44].
Parasetamol 1950°den beri klinik olarak kullanilan, ucuz ve kolay ulasilabilirligiyle glinlimiizde
ise diinyada en ¢ok kullanilan analjeziktir. 2015 yilindan itibaren Tiirkiye’de 300’den fazla ilag¢

igerisinde etken madde olarak bulunmaktadir [45].

2.2.1. Parasetamoliin Tarihcesi

Parasetamol ilk kez 1878 yilinda sentezlenmistir. Tibbi olarak ise ilk kez 1893 yilinda
kullanilmigtir. 1950 yillarina kadar parasetamoliin  kullanim1  kisitliydi. Daha sonra
parasetamoliin ¢ok etkili analjezik ve antipiretik olan asetanilid ve fenasetinin aktif metaboliti
oldugu kesfedildi. Fenasetinin nefrotoksik 06zelliginin bulunmasi sonucu kullanimdan
kalkmasiyla, parasetamol kullanimi artmigtir. Aspirin’in Reye sendromuna neden oldugu
bulunduktan sonra parasetamol kullanimi tip literatiiriindeki yerini daha da kuvvetlenmistir.
Cocuk, gebe, yash gibi hastalar basta olmak iizere parasetamol diinyada milyonlarca hasta
tarafindan kullanilan en giivenilir ilaglardan biridir. Genellikle enteral yolla hafif ve orta siddetli
agrilar icin kullanilan parasetamol son yillarda parenteral yolla kullanilabilen formuyla

postoperatif siddetli agrilar i¢in de tercih edilen bir ilag olmustur [46].



2.2.2.Farmakokinetik ve Metabolizma

Parasetamol oral olarak alindiktan sonra mide ve ince bagirsaktan emilir ve karacigerde
metabolize olur. Giinliik 6nerilen tedavi dozu ¢ocuklarda 10-15 mg/kg iken yetiskinlerde 325-
1000 mg’dir. Giinliikk maksimum doz alimi ise ¢ocuklarda 50-90 mg/kg iken yetiskinlerde 4
gr’dir. Parasetamol doz olarak 250 mg/kg ve lizeri tek oral alim veya giinliik 12 gr’dan fazla
alimda toksisite gelistirebilir. Agir karaciger toksisitesi 350 mg/kg parasetamol alimindan sonra
gerceklesir. Terapotik dozlarda parasetamoliin %90°1 karacigerde siilfat ve glukronitle konguje
olarak metabolize olur ve bu metabolitler idrarla atilir. %2’si ise degismeden idrarla atilir.
Kalan %8, hepatik sitokrom p450 enzimleri (CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) yardimiyla
NAPQI’e doniistiiriiliir. NAPQI oldukea toksik ve yiiksek oranda reaktif bir bilesiktir. Hepatik
sitokrom p450 enzimlerinden en 6nemlisi CYP2E1’dir. Normalde NAPQI viicut tarafindan
glutatyon (GSH) ile toksik olmayan metabolitlere doniistiiriiliir. Parasetamol toksisitesi GSH
eksikligine yol actig1 durumlarda NAPQI toksik olmayan metabolitlere ¢cevrilemez ve karaciger
hasarina neden olur. Ancak parasetamol zehirlenmesi, kronik alkolizm ve malnutrisyon gibi
GSH eksikligiyle seyreden durumlarda NAPQI toksik olmayan metabolitlere doniistiiriilemez
ve karaciger hasarina neden olur. NAPQI'nin siilthidril gruplariyla reaksiyona girdigi ve
protein deformasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu olay da mitokondriyal zarin
biitiinliiglinli kaybetmesi ve ATP iiretiminin kesilmesine bagli olarak mitokondri hasarina ve
boylece hiicre 6liimiine neden olur [45].

Ozetle, parasetamol karacigerde metabolize olur. %85-90 oraninda Glukuronidasyon ve
stilfasyon geciren ilacin %85-90'1 idrarda ortadan kaldirilan inaktif metabolitlere doniisiir. %5°1
ise degismeden idrarla elimine edilir. Ilacin %5-10'u hepatik sitokrom P450 enzimleri
tarafindan reaktif elektrofil NAPQI’a oksitlenir. Parasetamoliin normal terapdtik dozlarinda,
NAPQI hepatik glutatyon ile konjiigasyon yoluyla inaktive edilir [47]. Ilaglarin renal
metabolizmasi ve tiibiiler fonksiyon tlizerindeki etkileri ilacin spesifik renal hiicrelere girmesine
baglidir. Buna karsilik, bu olay farkli bolgesel kan akigina ve ilacin glomeriilde filtrelenip
hiicrenin liiminal ve kontraliiminal yiizeylere verilme oranlarina da baglidir. Glomeriiler
filtrasyon, fraksiyonel sodyum geri emilimi, idrar ve bobregin kendisi de metabolizma analizi
icin kullanilabilir [48]. Hart ve arkadaslarinin parasetamoliin renal metabolizmasini arastirdigi
caligmada, parasetamoliin bobrek tarafindan metabolize edildigine dair kanit, parasetamol
alimindan sonra iiretilen idrarin perfiizata incelenmesiyle elde edilmistir. Incelenen tiim idrar
numuneleri, oranlar1 perfiizyon siiresince farkli olmasina ragmen, benzer bir parasetamol
metabolit aralif1 gdstermistir. Idrarda serbest parasetamol, parasetamol glukuronid, siilfat,

sistein ve merkaptiirik asit konjugatlarinin varligina isaret ederler. Parasetamol, glomeriilden



filtrelenir ve filtrelenen {irliniin yaklasik %75'1, izole edilen perfiize edilmis rat bobreginde geri
emilir. Bu da bobregin parasetamolii hem oksidasyon hem de konjiigasyon yoluyla metabolize
edebildigini gosterir. Metabolitler sadece idrarda tespit edilebildiginden dolay1, parasetamol
metabolizmasinin tiibliler limende fircams: yilizey enzimleri tarafindan gergeklestirildigi
diistiniiliir. Fakat parasetamoliin glomertiler filtrattan geri emilmesi, bu metabolizmanin hiicre
ici bir olay olabilecegi anlamma gelir. Izole edilmis bobrekteki idrarda bulunan parasetamol
metabolitleri, tim ratlarda goriilen metabolitlere benzerdir. Ancak, glukuronid ve siilfat
ortamda mevcut iken, izole bobrekte parasetamol glukuronid ve siilfat miktar1 azdir ve
merkaptiirik asit ve sistein konjiigatlarinin tiretimi 6nemli hale gelmistir. Olusan merkaptiirik
asit ve sistein konjugatinin toplam miktari, bir enzimatik reaksiyonun gostergesi olan substrat
yani parasetamol konsantrasyonlarinin artisi ile artmistir. Merkaptiirik asidin  olusumu,
parasetamoliin p-benzokinon imin'e oksidasyonunu gerektirir ve bu daha sonra glutatyon ile
reaksiyona girer. Parasetamoliin oksidasyonuyla olusan en muhtemel ara madde su kaybedip
daha sonra p-benzokinon amini olusturan N-hidroksi parasetamoldur. Bu c¢aligmadaki
merkaptiirik asit konjiigatinin olusumu, bobregin, parasetamoliin oksidatif metabolizmasini
gerceklestirebildigini ve reaktif ara maddelere neden oldugunu goéstermektedir. Olusan
oksidasyon miktari, olusan merkaptiirik asit miktarindan degerlendirilebilir. Oksidasyonun
sitokrom P450 ile karisik fonksiyon oksidaz tarafindan gergeklestirildigi diisiiniilmektedir.
Idrardaki merkaptiirik asit ve sistein konjiigatlarmin varligi, potansiyel olarak toksik olan
parasetamol metabolitlerinin olusumunu gosterir [49].

Parasetamol, karacigerdeki glikoz veya siilfat ile konjligasyon yoluyla biiylik 6l¢lide metabolize
edilir ve sonra bobreklerden atilir. Hem hepatik hem de renal parenkimde bulunan sitokrom
P450 tipinin karisik fonksiyonlu oksidazlari, ilacin, toksik olan NAPQI oksidasyonunu
katalizleyebilir. NAPQI'nin, makromolekiillere kovalent baglama yoluyla veya serbest radikal
aracilt lipid peroksidasyonunu baslatarak hiicrelere zarar verdigine inaniliyor. NAPQI,
merkaptiirat forma glutatyon ile konjugasyon yoluyla detoksifiye edilebilir. Asir1 miktarda
parasetamol normal detoksifikasyon yollarmi bastirabilir, 6zellikle de hiicresel glutatyon
tikkenince hiicre hasarina neden olabilir [50].

Parasetamol terapotik dozlarda alindiginda son derece giivenilir bir analjeziktir. Ancak
asir1 dozda zehirlidir ve siddetli vakalarda 6liimle sonuglanabilen karaciger nekrozuna neden
olabilir. Histolojik olarak, 6lmiis hastalarda kitlesel hepatik nekroz goriiliir. Daha az etkilenen
vakalarda, sentrilobiiler bolgelere secici zarar veren daha belirgin degisiklikler meydana gelir.
Terapotik dozlarda parasetamol alimindan sonra insan ve hayvan idrar analizleri bes ana

bileseni gostermistir: parasetamoliin kendisi ve dort konjugat parasetamol siilfat, parasetamol
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glukuronid, parasetamol sistein konjiigat1 ve parasetamol merkaptiirik asit. Parasetamoliin ana
biyotransformasyonu, aktif siilfatla siilfat konjiigatlarin1 ya da glukuronik asitle glukuronid
konjiigatlarini olusturmakla olur. Terapdtik dozlardan sonra, ilacin ¢ogu, siilfat ve glukuronit
karigtmi olarak atilir. Sadece kiigiik bir kismi sistein konjugat veya merkaptiirik aside
dontisttriiliir. Toksik dozlarda parasetamol atilimi belirgin sekilde degisir. Doz miktari arttikca,
stilfat veya glukuronid olarak atilan oran sinirlanirken, sistein konjiigat1 veya merkaptiirik asit
olarak atilan oran artar [48]. Ross ve arkadaglarinin rat bobreginde parasetamol
metabolizmasini arastiran ¢alismada, parasetamoliin bozulmamis bobrek tarafindan metabolize
edildigine dair kanit, perfiizata parasetamol ilavesinden sonra iiretilen idrarin incelenmesiyle
elde edilmistir. Filtreden parasetamol'iin reabsorpsiyonu, parasetamoliin kolayca bobrek
hiicrelerine girdigini gosterir. Ultraviyole goriintiileme ve trityum radyoaktivitesi ile yliksek
basingli s1vi kromatografisinden elde edilen verilerin birbirine olduk¢a benzer olmasi idrardaki
serbest parasetamol, parasetamol glukuronid, siilfat, sistein ve merkaptiirik asit konjugatlarinin
varligint gosterir. Parasetamoliin biiytik bir ¢ogunlugu glukuronid ve siilfat konjiigatlar1 olarak
atilirken, olusan merkaptiirik asit ve sistein konjiigat miktar1 verilen doza baglidir. Atilan hicbir
glutatyon konjugati yoktur. Bobrekte glukuronidasyon ve siilfatlasmadan sorumlu enzimler
bulunur. Ilag oksidasyonu genellikle sis-P450 tarafindan katalize edilir. Parasetamoliin %75 ile
%80'inin tekrar emilmesi 6nemli miktarda parasetamoliin tiibiiler hiicrelerden gectigi ve bu
yollarla bobrek metabolizmasi i¢in mevcut oldugu agiktir. Perfiizyon deneylerinden alinan idrar
orneklerinin analizi in vivo olarak goriilen tim konjugatlarin varlifini tespit etmistir ve
bdylelikle bobrekte bu enzimatik yollarin varligini teyit etmistir. Perfiizyon sonrasinda idrarda
glutatyonun ve sistein konjligatlarinin olmamasi, glutatyon konjiigasyonundan sonraki
enzimatik yolun, glutatyon konjligatinin merkaptiirik aside toplam doniisiimiinii basarili bir
sekilde gerceklestirmek icin yeterli olduguna isaret eder. Parasetamol metabolizmasini
incelemek icin yapilan aragtirmalar izole bobrek tiibiillerinde merkaptiirik asit konjugatina ek
olarak glutatyon ve sistein konjligatlarinin varligim1 tespit etmistir. Merkapturik asit
konjligatinin olugumu, parasetamoliin kimyasal olarak reaktif bir ara iiriin olan N-hidroksi
parasetamol'e onceden okside edilmesini gerektirir. Parasetamoliin toksisitesinin bu toksik
metabolite bagli oldugu diisiiniilmiistiir ¢linkii normal kosullarda glutatyona baglanirken
yiiksek doz parasetamol aliminda glutatyonun tiiketildigi ve reaktif ara iiriiniin hiicre proteinine
baglanarak hiicre 6liimiine neden oldugu goriilmiistiir. Perfiizyon deneylerinden elde edilen
sonuclar, parasetamoliin diisiikk dozlarda aliminda, oksidatif olarak N-hidroksi parasetamole
metabolize olan parasetamoliin biiyiik bir gogunlugunun glutatyon ile reaksiyona girdigini ve

daha sonra merkapturik asit olusturdugunu gostermistir. Daha yiiksek dozda parasetamol alimu,
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muhtemelen glutatyon diizeylerinde bir diisiise bagli olarak, parasetamoliin bdbrek
proteinlerine daha fazla baglanmasina neden olur. Izole perfiize edilen rat bobregi, ilag etkisi
ve ilag metabolizmasinin birgok yoniinii incelemek icin kullanilabilir. izole perfiize bobreklerin
fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlari, bobrek iizerine etkileri bulunan ilaglarin dogasi

hakkinda bilgi almak i¢in kullanilmistir [48].

2.2.3.Farmakolojik Etkileri

@)

P

NH CHs

OH

Sekil 2.2. Parasetamoliin kimyasal formiilii [51]

Parasetamol, acik formiilii N- (4hikroksifenil) etanamid veya asetaminofen, formiilii ise
CsH9oNO; olan bir para-aminofenol tiirevidir. Parasetamol beyaz renkli, kokusuz ve hafif ac1
bir tadi olan kristalize bir tozdur [52]. Molar kiitlesi 151, 163 g/mol olup erime noktas1 169
°C’dir. Kaynama noktas1 500 °C, yogunlugu ise 1,263 cm’’tiir [53]. Benzen, yag, eter,
kloroform ve petrol eterde ¢oziinmez ancak metanol ve etanol gibi organik ¢oziiciilerde
¢coziiniir. pH araligi 5.5 ile 6.5 arasindadir [54]. Parasetamol santral etkili bir ila¢ olup,
prostaglandin sentezini ve sinir sisteminde COX enzimini selektif inhibe eder [55]. COX-1 ve
COX-2 disinda COX-3 olarak adlandirilan enzimi de bloke ettigi diisiiniilmektedir [56]. Bazi
caligmalarda da parasetamoliin merkezi sinir sistemi iizerinden santral siklooksijenaz (COX)
inhibisyonu yoluyla etki ettigi diisiiniilmiistiir. Bag agrisi, dismenore, migren, soguk alginligi,
gribal enfeksiyon ya da yaralanma kaynakli agri, nefrit, dis agrisi, kas ve eklem agrilari, siniizit
ve cerrahi operasyon kaynakli agr1 parasetamoliin bazi endikasyonlaridir [57]. Enflamatuar

hastaliklarda baska antienflamatuar ajanlarla birlikte ek tedavi olarak uygulanabilir [58].
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2.2.4. Yan etkileri

Parasetamol seyrek olarak kizariklik, dokiintii gibi alerjik cilt reaksiyonlari, alerjik ilag
atesi, hipoglisemi, hematolojik bozukluklar ve bobrek yetmezligi gibi yan etkilere sebep olabilir
[59].

Arastirmalarda kronik olarak ytiksek doz parasetamole maruz kalan farelerde karaciger
timorii ve mesane kanseri goriildiig belirtilmistir. Baska arastirmalarda ise parasetamole
maruz kaldiktan sonra tiimér insidansinda artis goriilmemistir. Parasetamoliin nekrojenik
etkileri, farelerde bildirilen karaciger tlimorlerinin gelisiminde 6nemli olabilir. Bununla
birlikte, parasetamoliin genotoksik etkileri iizerine birkag rapor bulunmaktadir. In vivo olarak,
parasetamole maruz kalmis farelerden alinan kemik iligi hiicrelerinde kromozom anormallikleri
gozlemlenmistir. Cek ve Norveg niifusu ilizerinde yapilan arastirmalarda terapotik dozlarda
parasetamol alimi sonrasi, lenfositlerde kardes kromatid degisiminin (SCE), kromatid
kirilmalarinin, bukkal mukoza hiicrelerinde ise mikroniikleus sikligmin artmis oldugu
belirtilirken, Ingiliz goniilliilerle yapilan bir ¢alismada kromozom sapmalarinda herhangi bir
arti goriilmedigi belirtilmistir. SCE ve kromozom sapmalarinin artan frekanslari, parasetamol
metabolitleri ile DNA arasindaki dogrudan etkilesimlerden veya metabolize olmamis
parasetamol ile hiicredeki diger bilesenler arasindaki dolayli etkilesimden kaynakli olabilir.
Diger calismalar, parasetamoliin kendisinin DNA sentezini inhibe ederek genotoksik etkilere
neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Farkli seviyelerdeki riboniikleotid rediiktazi ile olan
hiicre cizgileri ile yapilan aragtirmalar, parasetamol ile indiiklenen SCE ve kromozom
sapmalarinin, riboniikleotid rediiktazin inhibisyonu ile olusabilecegini gdstermektedir. Hem
DNA replikasyonunun hem de DNA onarim sentezinin inhibasyonu parasetamoliin genotoksik

hareketlerine katkida bulunabilir [60].

2.2.5.Parasetamoliin Toksik Etkileri

Parasetamol Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da ilag zehirlenmesi vakalarinin ilk
nedenlerindendir. 10-15 mg/kg dozlarinda ve giinde 5 dozu asmamak kosuluyla kullanildigi
stirece giivenilir bir ilagtir [61].
Terapotik dozlarda parasetamol ¢cogunlukla karacigerde glukuronidasyon ve siilfasyona ugrar.
Diger taraftan, asir1 doz aliminda, parasetamol genellikle karaciger endoplazmik retikulumde
bulunan ve NAPQI iireten sitokrom P450 oksidatif sistemi tarafindan metabolize olur. Bu
metabolit hepatik glutatyonu tiiketir ve daha sonra mitokondriyal proteinler de dahil olmak

izere hiicre ici proteinlere kovalent baglanir. Bu durum, reaktif oksijen ve azot tiirlerinin
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olusumuna yol acar ve nihayetinde karaciger hiicrelerinin yikimi, nekrozu veya apoptozu ile
sonuclanan lipid peroksidasyonunu baslatir [62].

Bu ilagla ilgili asil sorun supraterapotik dozajlarin bilingli veya bilingsiz yoldan alinmasi ile
olusur. Parasetamol esas olarak stilfat ve glukuronit metabolitlerine metabolize olur. Normalde
CYP450 yoluyla oldukca reaktif NAPQI metabolitine doniisiir. Bu metabolit genellikle
glutatyon konjugasyonu ile stabilize edilir ve bobrek yoluyla elimine edilir. Ancak asir1 doz
parasetamol aliminda, bu mekanizma doymus hale gelir ve NAPQI iiretimi onu detoksifiye
etme kapasitesini asar. Fazlalik NAPQI oksidatif stres ile iliskili karaciger hasarina neden olur.
Bu nedenle, vitaminler ve sifali bitkiler gibi antioksidan 6zelliklere sahip bircok bilesik
parasetamol toksisitesine karsi koruma yetenekleri agisindan test edilmistir [3].

Bessems ve Vermeulen’in hem insanlarda hem de laboratuvar hayvanlarinda yapilan
caligmalara gore asir1 doz parasetamol alimi hem karaciger hem de bobrek fonksiyon
bozukluklarina neden olabilir [2]. Terapdtik dozlarda, uygulanan parasetamoliin kiiciik bir
orani, mikrozomal sitokrom P450 tarafindan toksik elektrofil NAPQI oksitlenir. NAPQI,
asetaminofen-glutatyon konjiigatinin (APAP-SG) olusturulmasi i¢in indirgenmis glutatyon ile
konjugasyon yoluyla detoksifiye edilir [63]. Gelismis APAP-SG olusumu, glutatyon
tiikenmesiyle birlikte ortaya ¢ikar, bu da hiicre hasar ve Oliimiine neden olur [64]. APAP
nefrotoksisitesine odaklanan ¢aligmalarin ¢ogu in vivo kosullarda gerceklestirilmistir [65,72].
Bu deneylerde, ratlar, fareler, tavsanlar ve hamsterler de dahil olmak iizere ¢esitli hayvanlar
test edilmistir. Baz1 farkliliklar ortaya ¢ikmasina ragmen, APAP nefrotoksisitesinin, yogun
metabolik aktiviteye ve proksimal tiibiiler hiicrelerin zarinda bir takim tasima
mekanizmalarinin meydana gelmesine bagli olarak proksimal tiibiiler nekroz olarak ortaya
ciktig1 kabul edilmektedir [73,76].

Parasetamol ile zehirlenme sirasinda karaciger ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Basta
GSH sentezinin Onciilleri olan metiyonin veya NAC olmak {iizere agir parasetamol
zehirlenmesinin ~ tedavisinde  birgok  antidot  mevcuttur.  Hayvan  deneylerinde
dietilditiyokarbamat mikrozomal monooksijenazlar iizerindeki gii¢lii inhibisyon etkisinden
otiirli parasetamole bagli hepatotoksisiteye karst etkili bir antidot olarak gosterilmistir. Ancak
bu antidotun parasetamol indiiklii bobrek hasarina etkinligini kanitlamak i¢in deneysel veya
klinik veriler mevcut degildir. Prostaglandin sentetazlarin parasetamol kaynakli bdbrek
biyoaktiflesmesi ve nefrotoksisitesinde rol oynadigi diisiiniilmiis ve arastirilmistir [77].

Klinik olarak parasetamol zehirlenmesi 4 evreye ayrilir. Evre 1, ilk 30 dakika ile 24 saat
arasini kapsar. Bu aralikta bulanti, kusma, terleme, yorgunluk, solukluk ve letarji goriilebilir.

Evre 2, ilk 24 saat ile 72 saat arasin1 kapsar. Bu evrede hastanin evre 1’de gordiigii semptomlar
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kaybolmustur ve hasta klinik olarak iyilesmis goziikiir ancak karacifer aminotransferaz
enzimlerinde artis baslamistir. Bu artis vakalarin %50’sinde ilk 24 saatte goriiliirken
%100’tinde ilk 36 saatte goriiliir. Ayrica sag iist kadran agrisi, hepatomegali, Protrombin
zaman1 (PT) ve total bilirubinde yiikselme, oliguria ve renal fonksiyonda bozulma
gozlemlenebilir. Evre 3, parasetamol alimindan sonraki 72 ile 96 saat arasini kapsar. Evre
1’deki semptomlar geri doner ve ayrica sarilik, konfiizyon, hepatik ensefalopati bulgulari,
amonyak artis1, karaciger aminotransferazlarinda belirgin yiikselme ve kanama diyatezi
goriilebilir. Akut bobrek yetmezligi de bu asamada baslar. Evre 4, parasetamol alimindan
sonraki 4 giin ile 2 hafta arasin1 kapsar. Hasta evre 3’ atlatabildiyse tamamen iyilesir.

Akut bobrek yetmezligi tiim parasetamol zehirlenmelerinde %2 oraninda, agir zehirlenmelerde
%10 oraninda ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ise %50 oraninda gorildigi
bildirilmektedir. Akut bobrek yetmezliginde kan iire azotu ve kreatininde yiikselme, proteintiri,
hematiiri ve idrar analizinde graniiler ve epitelyal hiicre kiimelerinin goriilmesi gozlemlenir
[45].

Parasetamol diinyada sik kullanilan, terapotik dozlarda (10-15 mg/kg) giivenli bir
analjezik ve antipiretik ilagtir. Parasetamol giivenli bir ilag olarak sayilmasina ragmen, asir1 doz
aliminda insanlarda ve deney hayvanlarinda hepatik nekroza ve bobrek yetmezligine yol agar.
Bessems ve Vermuelen’in parasetamol indiiklii toksisitenin molekiiler 6zelliklerini aragtiran
caligmasinda, yiliksek doz parasetamol tarafindan tiretilen ana klinik bulgunun P-450 sitokroma
bagli hepatotoksisite oldugu belirtilmistir [ 78]. Karaciger hasar1 olmasa bile, renal tiibiiler hasar
ve akut bobrek yetmezligi de goriilebilir. Bu durum, hepatik ve bobrek metabolizmalarinin
ikisinin de NADPH, oksijen ve P-450 sitokromuna ihtiya¢ duymasina ragmen birbirinden
bagimsiz oldugunu gosterir. Parasetamol indiiklii bobrek hasarinin baslica karakteristik
ozellikleri akut tiibiiler nekroz, plazma kreatinin diizeylerindeki artig ve glomertiler filtrasyon
hizindaki azalmadir. Parasetamol kaynakli bobrek yetmezliginde gozlenen en 6nemli 6zellik,
borusal hiicre hasaridir ve proksimal tiibiiler hasarin temel fonksiyonel kanit1 fosfatiiri ve diisiik
molekiil agirlikli proteiniiri’dir. Salgilanan iiriner enzimlerin baslica kaynagi bdbrek
dokusudur. Bu enzim diizeylerinin degerlendirilmesi, tiibiiler hiicrelerin biitiinligiinii 6l¢mek
icin 1yi, hassas ve invazif olmayan bir yontemdir. Bu bobrek enzimleri karakteristiktir ve farkl
belirli bolgelerdedir. Gama Glutamil Transferaz (GGT) proksimal tiibiilde ve Henle
dongiistinde bulunur. Alkalen Fosfataz (ALP) proksimal tiibiiliin epitel hiicrelerinde ve laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimi genel olarak distal tiibiiler hiicrelerinde bulunur. Parasetamolun
neden oldugu bobrek hasari, parasetamoliin, reaktif metabolit NAPQI metabolik aktivasyonuna

bagli olabilir. Bu metabolit glutatyon ile dogrudan reaksiyona girebilir. Asir1 doz parasetamol
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alimi, hiicresel glutatyonun tiilkenmesine neden olabilir. Glutatyonun tiilkenmesi, reaktif
metabolitin inaktivasyonunun azalmasina neden olur ve makromolekiillerle kovalent bagini
arttirma egilimi gosterir. Ayrica hiicre homeostazi lizerinde bazi zararl etkilere sahip olabilir
ve bu nedenle reaktif metabolitin toksik etkilerini arttirabilir [79]. Tange ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢aligmada, parasetamoliin 10 mmol/l'ye kadar konsantrasyonlarda aliminin renal
kortikal tiibiillerdeki glikoneojenezi baskilamadigi goézlemlenmistir [80]. Diger taraftan,
parasetamol doz asimindan sonra bobrek hastaliginin insidansinda artis olduguna dair
caligmalar vardir [81, 82]. N-hidroksi parasetamol kan dolasiminda karacigerden bobrege
taginacak kadar stabil degildir [83]. Boylece nefrotoksisite meydana gelmesi i¢in, N-hidroksi-
parasetamoliin dogrudan bobrekte olugmasi muhtemeldir. Bu ylizden ilaclar1 reaktif ara
maddelere doniistirme kapasitesine sahip bir metabolik organ olarak bdobrek iizerinde
caligmalar yapilmistir [84, 85]. Trumper ve arkadaslar1 parasetamol nefrotoksisitesini
arastirdiklar1 ¢alismada, Wistar ratlarinda parasetamoliin nefrotoksik etkisini incelemislerdir.
En erken saptanabilir 6zelligin doza bagli bir sekilde ortaya ¢ikan glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma ve daha sonra da renal konsantrasyon yeteneginde degisiklikler olarak ortaya ¢ikan
distal tiibiiler kusurlar oldugunu belirtmislerdir. Glutatyonun karaciger igeriginin parasetamol
dozu ile orantili olarak diistiigiinii ancak renal glutatyon seviyelerinin, en yliksek dozda
parasetamol ile diistiiglinli gézlemlemislerdir [86]. Fowler ve arkadaslari, Fischer ratlariyla
yaptig1 deneylerde parasetamolun kendisinde nefrotoksisite olmadigini, ancak 4-aminofenol
metabolitinin (PAP) proksimal tiibiiler toksisiteye neden oldugunu ve bunun, 4-aminofenolden
kinomin olusumuna bagli oldugunu belirtmis. Buna ek olarak, kinomin’in glutatyon ile
konjugasyonu ¢ok daha giiclii bir nefrotoksin iiretimine neden oldugunu gozlemlemistir [87].
Eyanagi ve arkadaslar ise p-aminofenol’iin kimyasal reaktivitesini incelemis ve kinominin
oksidasyon iiriiniliniin, glutatyon ve dolayisiyla muhtemelen siilfidril igeren makromolekiiller
ile katma bilesikleri olusturdugunu gdstermistir [88].

Parasetamoliin hepatotoksisitesi, parasetamoliin N-hidroksilasyonu ile olusan N-
hidroksipparasetamole baglidir. N-hidroksipropasetamoliin ayrismasi, NAPQI olusumuna yol
acar. Terapdtik dozlarda, NAPQI glutatyon ile reaksiyona girer ve konjugat olarak merkaptiirik
asit olarak atilir. Ancak glutatyon tiikkendigi zaman, kinonimin hiicre makromolekiilleri ile
reaksiyona girerek hiicre dliimiine yol acar [85]. Yiiksek doz parasetamol alimi sonrasi,
parasetamol glukuronid ve siilfat ile konjuge edilerek aktif olmayan bilesiklere metabolize
olmasini saglayan enzim sistemi doygunlasir ve NAPQI toksik ara metaboliti iiretimi artar.
NAPQI karacigerdeki glutatyon depolarin1 bosaltir ve hepatositlere kalict olarak baglanir. Bu

durum da karaciger nekrozuna neden olur [61].
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2.2.6. Parasetamol Zehirlenmesinde Tedavi

Parasetamol toksisitesi i¢in tedavi 3 asamadan olusabilir; destekleyici bakim,
parasetamol absorbsiyonundan korunma, antidot verme ve ila¢ eliminasyonunu arttirma.
Parasetamol zehirlenmesi nedeniyle ilk 2 saat i¢inde bagvuranlara mide yikamasi yapilabilir
[45]. Parasetamol zehirlenmesinde tedavi parasetamoliin viicuttan atilimmi ve glutatyon
depolarinin doldurulmasint amagclar. Aktif kdmiir parasetamoliin viicut tarafindan emilimini
azaltma amaciyla, NAC ise glutatyon sentezi artmast i¢in prekiirsdr molekiil olarak parasetamol
zehirlenmesi tedavisinde kullanilabilir [61].

Son yillarda yapilan ¢alismalar, midede parasetamol absorbe etmek ve ilacin sistemik
emilimini 6nlemek i¢in 1 saatlik parasetamol asir1 doz aliminda aktif komiir (AC) uygulamasini
desteklemektedir. Parasetamol zehirlenmesi olan 981 hastanin klinik ¢aligmasinda, AC alan
hastalarin, AC almayan hastalara gore zehirli plazma konsantrasyonuna sahip olma olasiliginin
daha diisiik oldugu belirtilmistir. Glutatyon verici olarak islev goéren NAC, erken parasetamol
zehirlenmesi i¢in etkili bir antidot olmasina ragmen uygulanmasinin en uygun yolu ve siiresi
tartigmalidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 72 saatlik oral rejim kullanilirken, ingiltere,
Kanada ve Avustralya'da 20-25 saatlik intravendz inflizyon rejimi kullanilmistir. Bu rejimleri
dogrudan karsilastiran bir ¢alisma olmamakla beraber, meta-analizler iki rejim arasinda bir fark
gostermemigstir. Ancak kisa hastanede kalis siiresi ve kusma yoluyla oral NAC’in
biyoyararlaniminda potansiyel azalma, intraven6z NAC" tercih edilir hale getirir [47].
Metiyonin ve NAC gibi siilfidril iceren ajanlarin, karaciger toksisitesi riski tasiyan hastalara
doz asimindan sonra 8-10 saat i¢cinde uygulandiginda koruyucu oldugu diistiniilmektedir. 20
saattense Ozellikle 48 saatlik bir intravendz NAC tedavisi kullanimi, olusan karaciger hasarinin
ciddiyetini azaltabilir. Parasetamol alimindan sonra fulminan hepatik yetmezlik ile bagvuran
hastalara intraven6z NAC'nin uzun siireli uygulanmasinin hastalik oranini ve mortaliteyi
azalttig1 belirtilmistir. Bu etki, NAPQI'den tiiretilen toksik olmayan radikal ara {irlinlerin
atilmasina olanak saglayan gelistirilmis antioksidan aktiviteye bagli olabilir [50].

NAC, NAPQI konjugasyonu i¢in mevcut glutatyonu arttirma kabiliyeti nedeniyle
asetaminofen zehirlenmesinin antidotudur [62]. Parasetamol toksisitesi tedavisinde hastalara
parasetamoliin spesifik antidotu olan NAC verilir. NAC deney hayvanlarinda da benzer etki
gosterdigi bildirilmistir [89]. NAC ilk kez 1970’lerde Ingiltere’de karacigerdeki glutatyon
depolarini yenileyen bir antidot olarak kullanilmaya baglanmistir. Akut asir1 doz parasetamol
alimindan sonra alinan NAC, hemodinamik insitabiliteyi, hepatik klirensi ve serebral 6demi
diizelterek akut karaciger yetmezliginin ilerlemesini yavaslatmada etkilidir. Hasta parasetamol

alimindan sonraki ilk 12 saat igerisinde bagvurduysa; 150 mg/kg NAC 200cc %5 dekstroz
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icinde 15 dakikada, 50 mg/kg NAC 500cc %5 dekstroz i¢inde 4 saatte ve 100 mg/kg NAC
1000cc %5dekstroz i¢inde 16 saatte olacak sekilde toplam 300 mg/kg NAC 20 saat iginde
verilebilir. Hasta parasetamol alimimndan sonra 18 saatten fazla siire gectikten sonra
basvurduysa; 140 mg/kg NAC peroral veya nazogastrikten yiikleme dozu sonrasi, 70 mg/kg
NAC peroral veya nazogastrikten 4 saatte bir 17 kez toplam 1330 mg/kg NAC 72 saat i¢inde
verilir. NAC tedavisinin anafilaktoid reaksiyonlar1 ve kusmay1 da azalttig1 goriilmiistiir. NAC
tedavisi oral veya intravendz olarak uygulanabilir. Intravendz tedavi 6zellikle kusma semptomu
goriilen hastalarda, pankreatit, barsak tikaniklig1 gibi oral alimin sakincali olacagi durumlarda,
karaciger yetmezliginde veya hasta oral alimi tercih etmedigi durumlarda Onerilmektedir.
Gebelerde NAC tedavisi giivenlidir. NAC tedavisinin yan etkileri anaflaktoid reaksiyonlar,

bulant1 veya kusma olabilir [45].
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Deney Hayvanlan

Calismada Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezinde yetistirilen, agirligi 180 gram ile 200 gram arasinda degisen 56 erkek, albino,
Wistar rat kullanildi. Deneye baslamadan 1 hafta 6nce hayvanlarin stres dolayistyla olumsuz
etkilenmemeleri i¢in laboratuvar ortamina adapte olmalar1 saglandi. Hayvanlara deney
stiresince doyana kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu, Standart rat yemi) verildi ve 12
saat aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan laboratuvarda normal oda sicakliginda (22-24 °C)
barindirildi.

Calisma boyunca hayvanlara yapilan tiim miidahaleler Usak Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan bildirilen kurallar dogrultusunda ve 2017/02-01 kurul
onay1 ile yapilmistir. Hayvanlarin bakimi Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari

Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklesmistir.
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Sekil 3.1. Deneyde kullanilan Wistar albino ratlar
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3.1.2. Deneyde Kullamlan laclar

Parasetamol: Calismada parasetamol rat basina 2 g/kg dozu 2 ml’ye tekabiil edecek sekilde
Phosphate buffer saline'nin (PBS) %1'lik Karboksi Metil Seliiloz (CMC) ¢dzeltisinde siispanse
edilerek hazirlandi. Hazirlanan siispansiyon gastrik sonda yardimiyla oral yoldan uygulandi.
Calismada uygulanan parasetamol dozlari, ilgili literatiire gore belirlenmistir [62, 90].

NAC: Calismada, % 0.9’luk NaCl ¢ozeltisinde hazirlanan, 600 mg tek tablet NAC (Mentopin,
Hermesarzneimittel Gmbh, Miinih-Almanya) gavaj yardimiyla oral yoldan verildi.

Bor uygulamasi: Bor kaynagi olarak borik asit (H3BOz3), Tocris firmasindan (cat no: 3177)
temin edildi. Serum fizyolojik i¢inde ¢oziilen borik asit 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda gavaj
yoluyla deney hayvanlarina uygulandi. Calismada uygulanan bor dozlari, ilgili literatiire gore
belirlenmistir [91].

Ketamin ve Ksilazin: Calismada hayvanlara 6tenazi i¢in 65 mg/kg ketamin ve 7mg/kg Ksilazin

intraperitoneal olarak verildi.

3.1.3. Deneyde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler
Deneyde kullanilan tiim cihaz ve malzemeler Cizelge 3.1’de yer almaktadir.

Cizelge 3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Cihazlar ve Malzemeler Model ve Firma
Elisa Okuyucu Multiskan FC 357, Thermoscientific
Mikroplate Yikayici DAWS50, Diagnostic Automation Inc.
Santrifij NF800R, Niive
PHmetre Starter3000, Ohaus
Manyetik Karistirict WiseStir MSH-20D, Wisd Laboratory
Instruments
Hassas Terazi Pioneer, Ohaus
Etliv ES120, Niive
Doku Homojenizatorii T18 Basis, Ultra Rurrax, IKA, Germany
Buzdolabi Vestel
Oto Analizator ci4100, ABBOTT
Indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma - Kiitle | Neslab Thermoflex 2500, Thermoscientific
Spektrometresi (ICP-MS) Software: Qtegra
Autosampler ASX-520, Cetac
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Derin Dondurucu Vestel

UV-visible Spektrometre UVmini-1240, Shimadzu, Japan
Vorteks VM-10  WiseMix, Wisd Laboratory
Instruments, Korea
Su Banyosu Nb20 niivebath, Niive
Saf su cihaz1 Direct-Q® 3UV Ultrapure (Type 1) Water
3.2. Metot

3.2.1. Deney Plani

Ratlar her bir grupta 8 adet bulunmak tizere 7 gruba ayrildi. Deney plani Cizelge 3.2’te
verilmigtir. Ratlara agagida belirtilen deney protokolleri uygulandi.

Grup 1 (Kontrol): Kontrol grubu (n=8).

Grup 2 (Parasetamol grubu): 2 g/kg parasetamol gavaj yoluyla oral olarak verildi
(n=8).

Grup 3 (Parasetamol + 50 bor grubu): 2 g/kg parasetamol ve ardindan 50 mg/kg borik
asit gavaj yoluyla oral olarak verildi (n=8).

Grup 4 (Parasetamol + 100 bor grubu): 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi
sonrasinda, 100 mg/kg borik asit gavaj yoluyla oral olarak verildi (n=8).

Grup 5 (Parasetamol + 200 bor grubu): 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi
sonrasinda, 200 mg/kg borik asit gavaj yoluyla oral olarak verildi (n=8).

Grup 6 (Parasetamol + NAC grubu): 140 mg/kg NAC oral yoldan verildikten 1 saat
sonrasi 2 g/kg dozunda, 2 ml parasetamol uygulamasi yapildi. NAC parasetamol verildikten bir
saat ve 12 saat sonra tekrarlandi (2 g/kg parasetamol + 140 mg/kg NAC + 2 g/kg parasetamol)
(n=8).

Grup 7 (200 bor grubu): Tek basina 200 mg/kg borik asit gavaj yoluyla oral olarak
verildi (n=8).
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Cizelge 3.2. Deney gruplar1 ve yapilan uygulamalar

Deney Gruplarn Hayvan Yapilan Uygulamalar
Sayisi

Grup 1 (Kontrol grubu) 8 Caligma siiresince standart yemle
beslenen ratlardan olusmustur.

Grup 2 (Parasetamol 8 2 g/kg dozunda, 2 ml gavaj ile

uygulanacak grup) parasetamol uygulamasi yapildi.

Grup 3 (50 mg/kg bor 8 2g/kg oral parasetemol uygulamasi

uygulanacak grup) sonrasinda, 50 mg/kg borik asit
uygulamasi yapildi.

Grup 4 (100 mg/kg bor dozu 8 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi

uygulanan grup) sonrasinda, 100 mg/kg borik asit
uygulamasi yapildi.

Grup 5 (200 mg/kg bor 8 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi

uygulanan grup) sonrasinda 200 mg/kg borik asit
uygulamasi yapildi.

Grup 6 (140 mg/kg NAC 8 Parasetamol 2 g/kg + NAC (140 mg/kg)

uygulanan grup). grubu. 140 mg/kg NAC oral yoldan
verildikten 1 saat sonrasi 2 g/kg
dozunda, 2 ml parasetamol uygulamasi
yapildi.

Grup 7 (200 mg/kg bor 8 Tek basina 200 mg/kg borik asit

uygulanan grup). uygulamasi yapildi.

3.2.2. Doku ve Kan Orneklerinin Alnmasi

Hayvanlarin parasetamol uygulamasini takiben 1 saat sonra yeme igmesine izin verildi
ve 24 saat bekledikten sonra hayvanlardan ketamin (65 mg/kg, i.p) ve ksilazin (7 mg/kg, i.p)
anestezisi altinda sakrifiye edildi ve kalplerinden kan Ornekleri alindi. Ayni zamanda tim
gruptaki hayvanlarin bobreklerinden biri alinarak analiz siiresine kadar -80°C’de saklandi.
Hayvanlardan alinan doku ornekleri ile eser element analizi, TAS, TOS, MDA, SOD, CAT,

GPx analizleri yapildi. Kan 6rnekleri ise, kreatinin ve BUN analizleri i¢in kullanildu.

3.2.3. Biyokimyasal Analizler
Hayvanlarin kalplerinden alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek,
analizlerde kullanilacak serumlar elde edildi. Alinan doku 6rnekleri ve elde edilen serumlar

biyokimyasal analizler i¢in -80 °C’de dondurucuda saklandi.
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3.2.3.1. Bobrek Dokusunda Yapilan Analizler

Bobrek dokusu numuneleri hassas tart1 kullanilarak tartildi. Biyokimyasal analizlerde
bobrek dokusunun konsantrasyonlarinin optimum olmasi igin her bir bobrek 6rnegi 0,4 gram
ile 0,5 gram arasinda olacak sekilde ayarlandi. Ayarlanan miktarlardaki numuneler tiiplere
konuldu ve iizerine fosfat tampon ¢ozeltisi (7,4 pH) eklendikten sonra homojenizator
kullanilarak buz iizerinde homojenize edildi. Numuneler deney tiiplerinde 4000 rpm devirde 10
dakika boyunca santrifiij edildi ve siipernatantlar1 toplandi. Biyokimyasal analizler icin elde

edilen siipernatantlar kullanild.

3.2.3.1.1. Eser Element Analizi

Eser element analizi i¢in Indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma-Kiitle Spektrometresi
(ICP-MS) (Neslab Thermoflex 2500, Thermoscientific) kullanildi. Bu analiz Usak Universitesi
Bilimsel Analiz ve Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde hizmet alim1 seklinde
gerceklestirilmistir. Sonuglar ppm biriminde ifade edilmistir.
Deney prensibi: Indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma-Kiitle Spektrometresi (ICP-MS), ilk
once yiiksek sicakliktaki bir plazma yardimiyla numunelerin molekiiler baglarin kirildigt ve
atomlarin iyonlastirildigi, daha sonra ise iyonlarin kiitlelerine ayrilip taramali elektron
cogalticist ile analizlendigi bir analitik tekniktir.
Deney prosediirii: Her bir numuneden, 1 ml siipernatant ve 9 ml %3’liik nitrik asit olacak
sekilde tiipler hazirlandi. Indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma-Kiitle Spektrometresinde
Magnezyum (Mg), Mangan (Mn), Kobalt (Co), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Selenyum (Se)
analizleri yapildi. ICP-MS’in software programi Qtegra kullanilarak analizi yapilacak olan 7
element periyodik tablodan secildi. Daha sonra cihaza standartlar (0,01 ppm, 0,05 ppm, 0,1
ppm, 0,5 ppm, 1 ppm ve 5 ppm) ve her bir element i¢in tiim standart degerlerinin girisi yapildi.
Blank ve standart cozeltiler yardimiyla ICP-MS kalibre edildi. Kalibrasyondan sonra
numuneler cihaza verildi. Her bir numune cihaz tarafindan 3 defa okundu ve sonuglar cihaz

tarafindan otomatik olarak verildi.

3.2.3.1.2. Total Antioksidan Durum (TAS) Analizi

TAS analizi i¢in Rel Assay Diagnostics Total Antioxidant Status Assay Kit’i (Lot #:
DR16069A) kullanildi.
Deney prensibi: Reaktif oksijen radikalleri (ROS), metabolik ve fizyolojik islemlerde iiretilir

ve organizmalarda zararli oksidatif reaksiyonlar olusabilir. Bazi kosullarda, oksidanlardaki artig
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ile antioksidanlardaki azalma Onlenemez ve oksidan/antioksidan dengesi oksidatif duruma
dogru kayar. Dolayis1 ile, oksidatif stres gelisir. Antioksidan molekiilleri, bu zararh
reaksiyonlar1 dnler veya inhibe eder. Testte numunedeki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli
ABTS radikalini renksiz indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm'de absorbans degisimi,
numunenin toplam antioksidan seviyesi ile baglantilidir. Test, bir E vitamini analogu olan
Trolox Esdegeri olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart ¢ozeltisi ile kalibre edildi.

Sonuglar mmol/L olarak ifade edildi.

Kullanilan reaktifler: Reaktif 1 (Buffer soliisyonu, 0.4 mol/L pH5.8 Asetat tamponu),
Reaktif 2 (Prokromojen soliisyonu, 30 mmol/L ABTS), Standart (1 mmol/L Trolox), Kontrol
1 (0,5 mmol/L Trolox), Kontrol 2 (2 mmol/L Trolox)

Deney prosediirii: Calisma 96 kuyucuklu plate’lerde calisildi. Analiz kit prosediiriine gore
yapildi. Plate’e sirasiyla standart, kontrol 1, kontrol 2 ve 30 pl her bir numune eklendi. 500 pl
Reaktif 1 tiim kuyucuklara eklendikten hemen sonra, kolorometrik yontemle dl¢iildi ve 660
nm’de ilk okuma (A1) yapildi. Okumadan sonra, plate’teki tiim kuyucuklara 75 pl Reaktif 2
eklendi ve 5 dakika boyunca 37°C’de etiivde bekletildi. Ikinci okuma (A2) kolorometrik
yontem kullanilarak 660 nm’de yapildi.

Hesaplama: A2 — A1 = Aabsorbans (standart veya numune)

[(Aabsorbans H20)—(Aabsorbans numune)]
[(Aabsorbans H20)—(Aabsorbans standart)]

Sonug =

Birimler = mmol/L

3.2.3.1.3. Total Oksidan Durum (TOS) Analizi

TOS analizi icin Rel Assay Diagnostics Total Oxidant Status Assay Kit’i (Lot #:
DR160800) kullanildi.
Deney prensibi: ROS, metabolik ve fizyolojik islemlerde iiretilir ve organizmalarda zararl
oksidatif reaksiyonlar olusabilir. Baz1 kosullarda, oksidanlardaki artis ile antioksidanlardaki
azalma Onlenemez ve oksidan/antioksidan dengesi oksidatif duruma dogru kayar. Dolayist ile,
oksidatif stres gelisir.
Testte, numunede bulunan oksidanlar, ferréz iyon (Fe*?) - selatér kompleksini ferrik iyonuna
(Fe*) okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
hizlandirici molekiiller ile uzar. Ferrik iyon, asidik ortamda kromojen ile renkli bir kompleks

olusturur. Spektrofotometrik olarak olciilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam
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oksidan molekiil miktari ile baglantilidir. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edildi. Sonuclar
litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edildi (umol H>O, Equiv./L).
Kullanilan reaktifler: Reaktif 1 (Buffer soliisyonu, 25 mM H>SOs), Reaktif 2 (Substrat
cozeltisi: 25 mM H>SO4, 5 mM Ferr6z iyonu, 10 mM odianisidin), Standart (stabilize standart
¢ozelti, 10 pmol H2O2 Equiv./L), Kontrol 1 (5 umol H2O2 Equiv./L), Kontrol 2 (20 pmol H>0»
Equiv./L)

Deney prosediirii: Calisma 96 kuyucuklu plate’lerde calisildi. Analiz kit prosediiriine gore
yapildi. Plate’e sirasiyla standart, kontrol 1, kontrol 2 ve 75 pl her bir numune eklendi. 500 pl
Reaktif 1 tiim kuyucuklara eklendikten hemen sonra, kolorometrik yontem kullanilarak 530
nm’de ilk okuma (A1) yapildi. Okumadan sonra, plate’teki tiim kuyucuklara 25 pl Reaktif 2
eklendi ve 5 dakika boyunca 37°C’de etiivde bekletildi. Ikinci okuma (A2) kolorometrik
yontem kullanilarak 530 nm’de yapildi.

Hesaplama: A2 — A1 = Aabsorbans (standart veya numune)

Aabsorbans (numune)

x 10*

Sonug =
¢ Aabsorbans (standart)

*Standart konsantrasyonu

3.2.3.1.4. Malondialdehit (MDA) Analizi

Deney prensibi: Asidik ortamdaki tiyobarbitiirik asit (TBA) yiiksek siicaklikta MDA ile
reaksiyona girer ve pembe renkli kromojen olusur. Olusan pembe renk miktarlari 532 nm’de
spektrofotometrik olarak okunur. Sonuglar nmol/mg protein biriminde verildi.

Kullanilan reaktifler: Sodyum dodesil siilfat (%8,1), Asetik asit (%20, pH 3,5), Tiyobarbitiirik
asit (TBA, %0,8), Distile su, 1,1,3,3-tetractoksipropan

Deney prosediirii: Santrifiij sonrasinda elde edilen siipernatantlar, her biri 200 ul hacminde
olacak sekilde numarali tiiplere eklendi. Sirasiyla 100 pl sodyum dedosil siilfat, 750 pl asetik
asit, 300 pl Tiyobarbitiirik asit (TBA) ve 300 pl distile su her bir tiipiin lizerine eklendi. Tiipler
95 °C’de su banyosunda 90 dakika boyunca bekletildi ve daha sonra sogumaya birakildi.
Soguyan tiiplere 500 ul distile su ile 1500 pl n-biitanol eklendi ve 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Tiplerden aliman 1 ml siipernatantlarin absorbanslari, spektrofotometre

kullanilarak 523 nm’de okundu.

3.2.3.1.5. Protein Tayini
Doku orneklerinde protein tayini protein quantification kit kullanilarak tespit edildi

(Sigma Aldrich, Fluka Analytical, Protein Quantification Kit-Rapid, 51254).
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Deney Prensibi: Protein —SH gruplari, 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) tarafindan
indirgenerek disiilfit bag1 olusturulur ve bir kromofor (5-merkapto-2-nitrobenzoik asit) ortaya

cikarirlar. Olusan kromoforun absorbansi 412 nm’de okutuldu.

Kullanilan reaktifler: 2 Mm DTNB ( 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit), 0,1 M Potasyum

fosfat tamponu, %1 Sodyum sitrat

Deney Prosediirii: 10 pl numune iizerine 150 pl fosfat tamponu eklendi ve 40 ul DTNP (%1
sodyum sitrat i¢cinde) ilave edildi. Numuneler 5 dk 370 C’de bekletildikten sonra absorbansi
412 nm’de kolorometrik yontemle okutuldu. Sonuglar emax = 13600 M™'.cm™ kullanilarak

umol/mg protein olarak verildi.

3.2.3.1.6. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi

SOD analizi i¢in rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ELISA kiti
kullanild1 (SunRed Biotechnology Company, Rat (SOD) ELISA Kit, Lot #: 201802). Sonuglar
ng/ml biriminde verildi.
Deney prensibi: Bu test, Enzim Baglantili Immiinosorbent Testidir (ELISA). Plate, SOD
antikoru ile Onceden kaplanmistir. Numunedeki SOD eklenir ve kuyucuklarda kaplanan
antikorlara baglanir. Daha sonra biotin-SOD Antikoru eklenir ve 6rnekte SOD'ye baglanir.
Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biotin-SOD antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra
baglanmamis Streptavidin-HRP yikama adimi sirasinda yikanir. Kromojen soliisyonu A ve B
ilave edilir ve renk, SOD miktarina orantili olarak gelisir. Reaksiyon, stop soliisyonu ile sona
erdirilir ve absorbans okumasi gerceklestirilir.
Kullanilan reaktifler: SunRed Biotechnology Company, Rat (SOD) ELISA Kiti
Deney prosediirii: Calisma 96 kuyucuklu plate’lerde calisildi. Analiz i¢in dncelikle 5 standart,
kit prosediiriinde belirtildigi seyreltme katsayilarina gore hazirlandi (64 ng/ml, 32 ng/ml, 16
ng/ml, 8 ng/ml, 4 ng/ml). Plate’e sirastyla blank, standartlar ve 40 pl numune eklendi. Daha
sonra iizerine 10 pl Biotin-SOD antibody eklendi. Blank dahil tiim kuyucuklara 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi. Plate {izeri kapatilarak 60 dakika boyunca etiivde 37°C’de bekletildi.
Bekleme sonunda plate, mikroplate yikayici ile 5 defa yikandi. Her kuyucuga 50 pl kromojen
A ve 50 pl kromojen B eklendi. Plate 37°C’de etiivde 10 dakika daha bekletildikten sonra her
kuyucuga 50 pl stop solution eklendi. Stop solution eklendikten 10 dakika i¢erisinde 450 nm’de
kolorometrik yontem kullanilarak okuma yapildi. Olusturulan standart grafikten yararlanarak

Ol¢iimler hesaplandi ve sonuglar ng/ml biriminde verildi.
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3.2.3.1.7. Katalaz (CAT) Analizi

CAT analizi i¢in rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ELISA kiti
kullanild1 (SunRed Biotechnology Company, Rat (CAT) ELISA Kit, Lot #:201802). Sonuglar
ng/ml biriminde verildi.
Deney prensibi: Bu test, Enzim Baglantili Immiinosorbent Testidir (ELISA). Plate, CAT
antikoru ile Onceden kaplanmistir. Numunedeki CAT eklenir ve kuyucuklarda kaplanan
antikorlara baglanir. Daha sonra biotin-CAT Antikoru eklenir ve 6rnekte CAT'ye baglanir.
Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biotin-CAT antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra
baglanmamis Streptavidin-HRP yikama adimi sirasinda yikanir. Kromojen soliisyonu A ve B
ilave edilir ve renk, CAT miktarina orantili olarak gelisir. Reaksiyon, stop soliisyonu ile sona
erdirilir ve absorbans okumasi gerceklestirilir.
Kullanilan reaktifler: SunRed Biotechnology Company, Rat (CAT) ELISA Kiti
Deney prosediirii: Calisma 96 kuyucuklu plate’lerde calisildi. Analiz i¢in dncelikle 5 standart,
kit prosediiriinde belirtildigi seyreltme katsayilarina gore seyreltildi (160 ng/ml, 80 ng/ml, 40
ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml). Plate’e sirasiyla blank, standartlar ve 40 pl numune eklendi. Daha
sonra iizerine 10 pl Biotin-CAT antibody eklendi. Blank dahil tiim kuyucuklara 50 pl
Streptavidin-HRP eklendi. Plate {izeri kapatilarak 60 dakika boyunca etiivde 37°C’de bekletildi.
Bekleme sonunda plate, mikroplate yikayici ile 5 defa yikandi. Her kuyucuga 50 pl kromojen
A ve 50 pl kromojen B eklendi. Plate 37°C’de etiivde 10 dakika daha bekletildikten sonra her
kuyucuga 50 pl stop solution eklendi ve hafifge sallandi. Stop solution eklendikten 10 dakika
icerisinde 450 nm’de kolorometrik yontem kullanilarak okuma yapildi. Olusturulan standart

grafikten yararlanarak dl¢timler hesaplandi ve sonuglar ng/ml biriminde verildi.

3.2.3.1.8. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Analizi

GPx analizi i¢in rat spesifik ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan ELISA kiti
kullanild1 (SunRed Biotechnology Company, Rat (GPx) ELISA Kit, Lot #:201802). Sonuglar
ng/ml biriminde verildi.
Deney prensibi: Bu test, Enzim Baglantili Immiinosorbent Testidir (ELISA). Plate, GPx
antikoru ile onceden kaplanmistir. Numunedeki GPx eklenir ve kuyucuklarda kaplanan
antikorlara baglanir. Daha sonra biotin-GPx Antikoru eklenir ve 6rnekte GPx'e baglanir. Daha
sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biotin-GPx antikoruna baglanir. inkiibasyondan sonra
baglanmamis Streptavidin-HRP yikama adimi sirasinda yikanir. Kromojen soliisyonu A ve B
ilave edilir ve renk, GPx miktarina orantili olarak gelisir. Reaksiyon, stop soliisyonu ile sona

erdirilir ve absorbans okumasi gerceklestirilir.
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Kullanilan reaktifler: SunRed Biotechnology Company, Rat (GPx) ELISA Kiti

Deney prosediirii: Calisma 96 kuyucuklu plate’lerde calisildi. Analiz i¢in dncelikle 5 standart,
kit prosediiriinde belirtildigi seyreltme katsayilaria gore seyreltildi (120 ng/ml, 60 ng/ml, 30
ng/ml, 15 ng/ml, 7,5 ng/ml). Plate’e sirastyla blank, standartlar ve 40 ul numune eklendi. Daha
sonra ilizerine 10 pl Biotin-GPx antibody eklendi. Blank dahil tiim kuyucuga 50 ul Streptavidin-
HRP eklendi. Plate iizeri kapatilarak 60 dakika boyunca etiivde 37°C’de bekletildi. Bekleme
sonunda plate, mikroplate yikayici ile 5 defa yikandi. Her kuyucuga 50 pl kromojen A ve 50 pl
kromojen B eklendi. Plate 37°C’de etiivde 10 dakika daha bekletildikten sonra her kuyucuga
50 ul stop solution eklendi ve hafifge sallandi. Stop solution eklendikten 10 dakika icerisinde
450 nm’de kolorometrik yontem kullanilarak okuma yapildi. Olusturulan standart grafikten

yararlanarak dl¢limler hesaplandi.
3.2.3.2. Kan Serumunda Yapilan Analizler

3.2.3.2.1. Ure Azotu (BUN) ve Kreatinin Analizi

Antikoagiilansiz tiipe alinan kanlar, 4000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi.
Serum Fizyolojik (Izotonik Sodyum kloriir soliisyonu, Mediflex, Eczacibasi, 1000 ml) ile
yikanip santrifiij yapildiktan sonra serumlar ayrildi. Numuneler “Abbott Architect ci4100” oto
analiz cihazina yerlestirilerek lire ve kreatinin analizi cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Bu analiz Usak Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde hizmet alimi

seklinde gerceklestirilmistir.

3.2.4 istatiksel Analizler

Deneydeki biyokimyasal ¢aligmalarin istatistigi, IBM SPSS Statistics 18.0 programi
kullanilarak analiz edildi. Elde edilen sonuglar, ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Gruplar arasi1 farkin Onemlilik derecesi One-Way ANOVA testinde Post Hoc Coklu
kargilagtirmali testlerden Duncan teknigi kullanilarak yapildi. 0,05’in altindaki P degerleri,
istatiksel agidan anlamli olarak kabul edildi (p<0,05).

28



4. BULGULAR

4.1. Bobrek Dokusunda Yapilan Analiz Sonuglar

4.1.1. Malondialdehit (MDA) Analizi Bulgular
Cizelge 4.1. Deney gruplarinin Malondialdehit (MDA) Analiz Sonuglar1

Gruplar MDA [nmol/mg protein]*
Kontrol 0,30 + 0,06%
Parasetamol 0,87 +£0,10°¢
Parasetamol + 50 bor 0,44 +0,12b
Parasetamol + 100 bor 0,46 + 0,24b
Parasetamol + 200 bor 0,42 + 0,26
Parasetamol + NAC 0,55+ 0,38
Bor 0,28 £ 0,092

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermektedir

(p<0,05).

Cizelge 4.1°de goriildiigli gibi  Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
MDA seviyeleri sirast ile; 0,30 £ 0,06 nmol/mg protein, 0,87 + 0,10 nmol/mg protein, 0,44 +
0,12 nmol/mg protein, 0,46 + 0,24 nmol/mg protein, 0,42 + 0,26 nmol/mg protein, 0,55 + 0,38
nmol/mg protein ve 0,28 + 0,09 nmol/mg protein olarak gdzlendi. Parasetamol verilen grupta
MDA seviyesi 6nemli 6l¢iide yiikseldigi gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar

arasinda en iyi diizelme Parasetamol + 200 bor grubunda oldugu gézlemlenmistir.

4.1.2. Total Antioksidan Durum (TAS) Analizi Bulgulari
Cizelge 4.2. Deney gruplarinin TAS Analiz Sonuglari

Gruplar TAS [mmol Trolox Equivalent/L]*
Kontrol 0,52 +0,11°
Parasetamol 0,03 +0,01°
Parasetamol + 50 bor 0,06 + 0,02
Parasetamol + 100 bor 0,16 + 0,08
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Parasetamol + 200 bor 0,48 + 0,05%
Parasetamol + NAC 0,40 £ 0,022
Bor 0,50 £ 0,122

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermektedir

(p<0,05).

Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
TAS seviyeleri sirasi ile; 0,52 = 0,11 mmol Trolox Equivalent/L, 0,03 + 0,01 mmol Trolox
Equivalent/L, 0,06 + 0,02 mmol Trolox Equivalent/L, 0,16 £+ 0,08 mmol Trolox Equivalent/L,
0,48 + 0,05 mmol Trolox Equivalent/L, 0,40 + 0,02 mmol Trolox Equivalent/L ve 0,50 + 0,12
mmol Trolox Equivalent/L olarak gozlendi. Parasetamol verilen grupta TAS seviyesi 6nemli
olgilide diistiigli gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme

Parasetamol + 200 bor grubunda oldugu gézlemlenmistir.

4.1.3. Total Oksidan Durum (TOS) Analizi Bulgular
Cizelge 4.3. Deney gruplarinin TOS Analiz Sonuglari

Gruplar TOS [umol H20; Equivalent/L]*

Kontrol 18,87 £4,322
Parasetamol 70,0 + 4,954

Parasetamol + 50 bor 29,62 £ 6,47°
Parasetamol + 100 bor 25,25 + 6,40
Parasetamol + 200 bor 19,25 + 4,522
Parasetamol + NAC 27,87 £ 6,08°
Bor 22,75 + 3,84

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermektedir

(p<0,05).

Cizelge 4.3’de goriildiigli gibi  Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
TOS seviyeleri sirast ile; 18,87 £ 4,32 umol H>O, Equivalent/L, 70,0 £ 4,95 pmol H>O>
Equivalent/L, 29,62 + 6,47 umol H>O> Equivalent/L, 25,25 + 6,40 pmol H,O, Equivalent/L,
19,25 £4,52 pmol H>O; Equivalent/L, 27,87 + 6,08 pmol H.O> Equivalent/L, ve 22,75 + 3,84

pumol H>0O> Equivalent/L olarak gozlendi. Parasetamol verilen grupta TOS seviyesi dnemli
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olgiide arttig1 gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme

Parasetamol + 200 bor grubunda oldugu gézlemlenmistir.

4.1.4. Katalaz (CAT) Analizi Bulgular
Cizelge 4.4. Deney gruplarinin CAT Analiz Sonuglari

Gruplar CAT [ng/ml]*

Kontrol 1,67+0,172

Parasetamol 1,18 + 0,074
Parasetamol + 50 bor 1,27 + 0,25¢4
Parasetamol + 100 bor 1,46 + 0,15b¢
Parasetamol + 200 bor 1,37 + 0,264
Parasetamol + NAC 1,31 + 0,24¢4
Bor 1,60 £ 0,184

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdstermektedir
(p<0,05).

Cizelge 4.4’de goriildiigli gibi  Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
CAT seviyeleri sirast ile; 1,67 0,17 ng/ml, 1,18 £ 0,07 ng/ml, 1,27 + 0,25 ng/ml, 1,46 + 0,15
ng/ml, 1,37 £ 0,26 ng/ml, 1,31 £ 0,24 ng/ml ve 1,60 =+ 0,18 ng/ml olarak gézlendi. Parasetamol
verilen grupta CAT seviyesi diger gruplara gore onemli ol¢giide azaldigi gozlenirken, bor ile
koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol + 100 bor grubunda

oldugu gozlemlenmistir.

4.1.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi Bulgulari
Cizelge 4.5. Deney gruplarinin SOD Analiz Sonuglari

Gruplar SOD [ng/ml]*
Kontrol 1,80 +£0,10?
Parasetamol 1,17+ 0,31°¢
Parasetamol + 50 bor 1,26 +0,174¢
Parasetamol + 100 bor 1,71 +0,14b
Parasetamol + 200 bor 1,42 + 0,174
Parasetamol + NAC 1,57 +0,25b¢
Bor 1,89 + 0,242
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* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdstermektedir
(p<0,05).

Cizelge 4.5’de goriildiigli gibi  Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
SOD seviyeleri sirast ile; 1,80 + 0,10 ng/ml, 1,17 + 0,31 ng/ml, 1,26 + 0,17 ng/ml, 1,71 + 0,14
ng/ml, 1,42 £ 0,17 ng/ml, 1,57 £ 0,25 ng/ml ve 1,89 + 0,24 ng/ml olarak gézlendi. Parasetamol
verilen grupta SOD seviyesi diger gruplara gore onemli ol¢iide azaldigi gozlenirken, bor ile
koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol + 100 bor grubunda

oldugu gozlemlenmistir.

4.1.6. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Analizi Bulgular
Cizelge 4.6. Deney gruplarinin GPx Analiz Sonuglar1

Gruplar GPx [ng/ml protein]*
Kontrol 1,53 £0,412
Parasetamol 0,67 £0,41¢
Parasetamol + 50 bor 0,90 + 0,310
Parasetamol + 100 bor 1,08 +0,37°
Parasetamol + 200 bor 0,81 + 0,34b°
Parasetamol + NAC 1,09 + 0,20°
Bor 1,11 +0,10°

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdstermektedir

(p<0,05).

Cizelge 4.6’da goriildiigli gibi  Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
GPx seviyeleri sirast ile; 1,53 £ 0,41 ng/ml, 0,67 + 0,41 ng/ml, 0,90 + 0,31 ng/ml, 1,08 + 0,37
ng/ml, 0,81 + 0,34 ng/ml, 1,09 = 0,20 ng/ml ve 1,11 = 0,10 ng/ml olarak gézlendi. Parasetamol
verilen grupta GPx seviyesinin diger gruplara gére dnemli 6l¢iide azaldig1 gézlemlenirken, bor
ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol + 100 bor grubunda

oldugu gozlemlenmistir.
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4.1.7. Eser Element Analizi Bulgular

Cizelge 4.7. Deney gruplarinin Mg, Zn ve Mn Eser Element Analiz Sonuglar1 (birim:ppm)

Mg Zn Mn
Kontrol 21,96 £ 1,35° 6,96 + 2,33 0,10 £0,0122
Parasetamol 17,02 +1,01¢ 4,70 + 0,644 0,07 + 0,004°
Parasetamol + 50 bor 18,13 + 1,684 5,20 + 0,14¢4d 0,09 + 0,0072
Parasetamol + 100 bor 18,01 + 3,32¢4 5,27 +0,75¢4 0,09 +£0,018?
Parasetamol + 200 bor 20,5 +£2,312b 5,12 +0,302b 0,09 +0,0152
Parasetamol + NAC 19,92 + 1,61b¢ 4,96 + 0,10b¢ 0,09 £ 0,025
Bor 19,46 + 0,70b¢ 5,89 £ 0,38b¢ 0,09 £0,0162

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gdstermektedir

(p<0,05).

Cizelge 4.7°de goriildiigli gibi  Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
Magnezyum seviyeleri sirast ile; 21,96 + 1,35 ppm, 17,02 + 1,01 ppm, 18,13 + 1,68 ppm, 18,01
+ 3,32 ppm, 20,5 + 2,31 ppm, 19,92 + 1,61 ppm ve 19,46 + 0,70 ppm olarak gdzlendi.
Parasetamol verilen grupta magnezyum seviyesinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu
gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol +
200 bor grubunda oldugu goézlemlenmistir. Cizelge 4.7’ de goriildiigl gibi Kontrol, Parasetamol,
Parasetamol+50 bor, Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor
deney gruplarindaki Cinko seviyeleri sirasi ile; 6,96 £ 2,33 ppm, 4,70 + 0,64 ppm, 5,20 + 0,14
ppm, 5,27 £ 0,75 ppm, 5,12 £ 0,30 ppm, 4,96 = 0,10 ppm ve 5,89 + 0,38 ppm oldugu gdzlendi.
Parasetamol verilen grupta cinko seviyesinin diger gruplara gore daha diisik oldugu
gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol +
100 bor grubunda oldugu gézlemlenmistir. Cizelge 4.7’ de goriildiigi gibi Kontrol, Parasetamol,
Parasetamol+50 bor, Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor
deney gruplarindaki Mangan seviyeleri sirast ile; 0,10 £ 0,012 ppm, 0,07 £ 0,004 ppm, 0,09 +
0,007 ppm, 0,09 £+ 0,018 ppm, 0,09 + 0,015 ppm, 0,09 + 0,025 ppm ve 0,09 £+ 0,016 ppm oldugu
gozlendi. Parasetamol verilen grupta ¢inko seviyesinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu
gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol +

100 bor grubunda oldugu ancak gruplar arasinda ¢ok fazla degisiklik olmadig1 gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.8. Deney gruplarinin CO, Cu ve Se Eser Element Analiz Sonuglar1 (birim:ppm)

CO Cu Se
Kontrol 0,010 + 0,0012 0,42 + 0,052 1,63 + 0,39
Parasetamol 0,008 £ 0,001°¢ 0,29 + 0,054 0,93 + 0,274
Parasetamol + 50 bor 0,008 + 0,0035¢ 0,35 +0,02¢ 1,50 £ 0,14¢
Parasetamol + 100 bor 0,009 + 0,003¢ 0,41 +0,072b 1,51 +0,47¢
Parasetamol + 200 bor 0,009 + 0,004° 0,47 + 0,06? 1,94 + 0,422
Parasetamol + NAC 0,011 £ 0,002 0,41 + 0,04° 2,03 +£0,292
Bor 0,010+ 0,001 0,43 £+ 0,05%b 2,01 +£0,192

* Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gostermektedir

(p<0,05).

Cizelge 4.8’de goriildiigii lizere Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
Kobalt seviyeleri sirast ile; 0,010 + 0,001 ppm, 0,008 £ 0,001 ppm, 0,008 + 0,003 ppm, 0,009
+ 0,003 ppm, 0,009 + 0,004 ppm, 0,011 £ 0,002 ppm ve 0,010+ 0,001 ppm olarak gozlendi.
Parasetamol verilen grupta kobalt seviyesinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu
gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol +
200 bor grubunda oldugu goézlemlenmistir. Cizelge 4.8’ de goriildiigi gibi Kontrol, Parasetamol,
Parasetamol+50 bor, Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor
deney gruplarindaki Bakir seviyeleri sirasi ile; 0,42 + 0,05 ppm, 0,29 + 0,05 ppm, 0,35 + 0,02
ppm, 0,41 = 0,07 ppm, 0,47 = 0,06 ppm, 0,41 + 0,04 ppm ve 0,43 £ 0,05 ppm olarak gdézlendi.
Parasetamol verilen grupta bakir seviyesinin diger gruplara gore daha diisik oldugu
gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol +
200 bor grubunda oldugu gozlemlenmistir. Cizelge 4.8’de goriildiigii lizere Kontrol,
Parasetamol, Parasetamol+50 bor, Parasetamol+100 bor, Parasetamolt+200 bor,
Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki Selenyum seviyeleri sirast ile; 1,63 = 0,39 ppm,
0,93 +0,27 ppm, 1,50 + 0,14 ppm, 1,51 + 0,47 ppm, 1,94 + 0,42 ppm, 2,03 + 0,29 ppm ve 2,01
+ 0,19 ppm olarak gozlendi. Parasetamol verilen grupta selenyum seviyesinin diger gruplara
gore daha diisiik oldugu gozlenirken, bor ile koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi

diizelme Parasetamol + 200 bor grubunda oldugu gbzlemlenmistir.
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4.2. Kan Serumunda Yapilan Analiz Sonuclar:

4.2.1. Ure Azotu (BUN) Analizi Bulgular

BUN Analizi sonuclarina goére Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
BUN seviyeleri sirasi ile; 18,12 + 1,95 ul/L, 29,62 + 4,24 ul/L, 20,62 + 5,47 ul/L, 20,62 + 3,15
ul/L, 20,37 £+ 4,59 ul/L, 20,50 + 5,92 ul/L ve 18,37 + 1,68 ul/L olarak gozlendi. Parasetamol
verilen grupta BUN seviyesinin diger gruplara gore onemli dlcilide arttig1 gozlenirken, bor ile
koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol + 200 bor grubunda

oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 4.1. Olgiilen BUN degerlerinin grafikle gosterilmesi. Ayn siitunda farkl1 harflerle

gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farklhiliklar gdstermektedir (p<0,05).

4.2.2. Kreatinin Analizi Bulgular:

Kreatinin analizi sonuglarina gore Kontrol, Parasetamol, Parasetamol+50 bor,
Parasetamol+100 bor, Parasetamol+200 bor, Parasetamol+NAC ve bor deney gruplarindaki
Kreatinin seviyeleri sirasi ile; 0,37 + 0,05 ul/L, 0,84 + 0,05 ul/L, 0,82 + 0,03 ul/L, 0,64 + 0,02
ul/L, 0,50 = 0,06 ul/L, 0,47 = 0,10 ul/L ve 0,44 £ 0,05 ul/L olarak gozlendi. Parasetamol verilen
grupta Kreatinin seviyesinin diger gruplara gére onemli olgiide arttifi gozlenirken, bor ile
koruyucu etki olusturulan gruplar arasinda en iyi diizelme Parasetamol + 200 bor grubunda

oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 4.2. Olgiilen Kreatinin degerlerinin grafikle gosterilmesi. Ayni siitunda farkli harflerle

gosterilen degerler istatistiksel olarak anlamli farkliliklar géstermektedir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, ratlarda parasetamol indiiklii nefrotoksisite modelinde borun eser
elementler ve antioksidan kapasite iizerine etkileri incelendi.

Parasetamol, giiclii bir analjezik ve antipiretik 6zellige sahip ancak antienflamatuar
ozellige sahip olmayan bir non steroidal antienflamatuar ilagtir. Parasetamol terapdtik dozlarda
oldukc¢a giivenilir ve ¢ok az yan etkileri olan, bu nedenle de diinya ¢apinda yaygin olarak
kullanilan bir ilagtir. Bu kadar yaygin kullanilmasi, yliksek giivenlik profiline sahip olmasi ve
recetesiz erisim kolayligi bulunan bir ilag olmasi nedeniyle toksisite riski de fazladir.
Parasetamoliin asir1 dozda alinmasi, ciddi hepatotoksisiteye ve nefrotoksisiteye neden
olabilecegi bildirilmistir [92]. Parasetamol toksisitesi ilag alimindan 12-24 saat sonra, hastada
mide bulantis1 ve kusma belirtileriyle baglar. 24-48 saatlerinde, hasta kendini daha iyi
hissetmeye baslar. 48-72 saatlerinde ise viicutta biyokimyasal degisimler baslar.

Parasetamol terapotik dozlarda kullanildiginda, yilizde altmisi transferaz enzimi
yardimiyla glukuronik aside doniisiirken, yilizde otuz besi de siilfonil transferaz enzimi
yardimiyla siilfirik aside doniisiir. Yiizde ikisi ise idrarla viicuttan atilir. Az bir miktar
parasetamol, sitokrom P-450 enzimi araciligiyla NAPQI’ya doniistiiriilir. NAPQI reaktif
elektrofilik bir molekiil oldugu i¢in intraseliiler proteinlerin sistein kisimlaria kovalent bagla
baglanir ve 3-(cysteine-S-yl) selatlarini olusturur. Bu selatlar ise doku hasarina neden olur [93].
Terapotik dozlarda NAPQI, glutatyon ile reaksiyona girerek safra yoluyla viicuttan atilir. Ancak
asir1 doz alimi, NAPQI miktarini arttirir ve karacigerdeki glutatyon depolar1 tiikenir. Serbest
kalan NAPOI intraseliiler proteinlerin sistein kisimlarina kovalent bagla baglanir ve bu
mekanizma parasetamol ile indiiklenen hepatotoksisite i¢in ana yolak olarak kabul edilir [94].
Asirt doz aliminin, parasetamol karacigerde metabolize olduktan sonra bobrek araciligiyla
atildig1 icin bobrekte de hasara neden oldugu bilinmektedir. Glutatyon depolarinin tilkenmesine
bagli olarak bobrek korteksinde N-asetilasyon sonucu olusan NAPQI ve p-aminofenol
birikebilir. NAPOI membranlara ve siilfidril proteinlere baglanarak, p-aminofenol ise renal
makromolekiillere kovalent baglanarak bobrek hasarina neden olabilir [95]. Parasetamoliin
nefrotoksik etkileri akut veya kronik alima bagli olarak degisebilir. Akut asir1 doz parasetamol
alimi (10-15 g) proksimal tiibiilde hasar ve nekrozla kendini gosteren akut toksisiteye yol
acarken, ¢ok diisiik dozlarda (5000-1000 mg) kronik alinim analjezik nefropati ile sonuglanan

renal hasar olusturabilir [96]. Parasetamol toksisitesi ile yapilan aragtirmalardan ¢cogu, viicutta
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bulunan ve dogal bir antioksidan olan glutatyonunun toksik maddelerden dolay1 asir
azalmasiyla antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi ve bunun sonucunda da hasar
olustugunu belirtmektedir [97].

Asir1 doz parasetamol aliminda, ilk 6nce glutatyon tiiketimi artar ve antioksidan kapasite
azalir. Doz asimi1 durumunda glutatyonun %70’ten fazlasi tiiketilir. Parasetamoliin toksik
reaktif bir metabolit olan NAPQI’ya metabolize olmasiyla oksidatif hasar baglar. Parasetamol
toksisitesini arastiran bir¢ok calisma, olusan NAPQI metabolitinin mevcut glutatyon depolarini
kullandigint ve kalan reaktif NAPOI’'nin ise hiicresel proteinlerdeki siilfidril ile birleserek
toksisite olusturdugunu bildirmistir [98, 99].

Parasetamol oncelikle karacigerde metabolize oldugu icin asir1 doz alimi, ilk Once
hepatotoksisiteye neden olur. Bobrekler ise karaciger hasarinin ileri asamalarinda veya nadiren
karaciger hasar1 olmadan tek bagina etkilenir. Bu yiizden parasetamoliin hepatotoksisite ile olan
baglantisini1 arastiran bircok caligma varken, parasetamoliin nefrotoksisite iligkisini arastiran
caligmalar azdir. Bobrekte toksisite akut tiibiiler nekroz seklinde gerceklesir. Asiri doz
parasetamol alimi olan hastalarda %1-2’sinde renal yetmezlik gelisebildigi gbzlemlenmistir
[100]. Bobrekte parasetamol indiiklii toksisite mekanizmasi hala daha tam olarak
aydinlatilamamistir. Asirt doz parasetamol aliminda glutasyon ve sulfasyon reaksiyonlari
doygunluga ulasir ve bu durum sitokrom P-450 enzim sistemini aktiflestirir. CYP2E1 izoenzimi
bobrekte biyotransformasyonda sorumludur. NAPQI ve p- aminofenol gibi toksik metabolitler,
Prostaglandin sentetaz, N- deasetilaz enzimleri ve sitokrom P-450 enzim sistemleri ile olusur
[101]. Bu toksit metabolitler, hiicresel proteinlerdeki siilfidril ve glutatyon ile birleserek
konjugatlart meydana getirirler. Bu konjugatlarin veya neden oldugu glutatyon tiikenmesinin
oksidatif strese yol actig1 diisiiniilmektedir. Sonug olarak, lizozomal enzimlerin ve kaspazlarin
aktivasyonuna neden olarak hemostazin bozulmasima ve dokuda hasar olusturarak bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir.

NAC, NAPQI konjugasyonu i¢in mevcut glutatyonu arttirma kabiliyeti nedeniyle
parasetamol zehirlenmesinin antidotudur [62]. Parasetamol toksisitesi tedavisinde hastalara
parasetamoliin spesifik antidotu olan NAC verilir. NAC deney hayvanlarinda da benzer etki
gosterdigi bildirilmistir [89]. Bizim ¢alismamizda da pozitif kontrol grubu olarak kullanilmistir.

Serum tiire ve kreatin degerleri, bobrek toksisitesini tespit etmek icin kullanilan yaygin
biyomarkerlardir. Renal hastaliklarda iire iiretimi artar ve bu nedenle serumda tire birikimi olur.
Bu yiizden serum iire ve kreatin degerleri ilaglarin nefrotoksik etkileri, bobrek hastaliklar1 gibi
durumlarda teshis amagli kullanilan parametrelerdendir. Klinik ve deney hayvanlartyla yapilan

caligmalardaki serum tire ve kreatin degerleri, parasetamoliin 6nemli derecede renal bozukluga
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yol actigini bildirmistir [102]. Yousef ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, ratlarda
parasetamol indiiklii bobrek hasar1 olusturup, kuersetin ve zerdegalin bir¢cok organ dokusunda
koruyucu etkilerini incelemislerdir. Calismada parasetamol toksisitesi olan grubun, kontrol ve
tedavi gruplarina kiyasla daha yiiksek serum iire ve kreatinin seviyeleri oldugunu belirtmislerdir
[3, 103]. Naguib ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, parasetamol indiiklii hepatorenal
hasar olusturup, Pleurotus ostreatus adli mantar ¢esidinin etkilerini gozlemlemislerdir.
(Caligmada parasetamol toksisitesi olan grubun, kontrol grubuna gore daha yiiksek serum iire ve
kreatinin seviyeleri oldugunu belirtmislerdir [104]. Das ve arkadaslar1 ise yapmis olduklart
caligmada, taurinin ratlarda parasetamol indiikli nefrotoksisitede etkisini arastirmislardir.
Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede BUN ve kreatinin seviyelerini esas almig ve
parasetamol grubunun degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir
[105]. Cekmen ve arkadaglarinin zerdecalin etkilerini parasetamol indiiklii bobrek hasarinda
arastirdiklar1 ¢alismada, kontrol grubunun serum iire ve kreatinin degerlerinin diger gruplara
gore daha yiiksek bulundugunu ve grubun mikroskobik incelemesinde ise hiicre dokiilmeleri,
tiibiil epitelinde dejenerasyon ve proksimal tiibiil hasar1 oldugunu gozlemlemislerdir.
Parasetamol+zerdegal grubunda ise lire ve kreatin degerlerinin kontrol grubunun degerlerine
yakin oldugunu ve mikroskobik incelemede hiicre dokiilmelerinin minumum seviyede olup
glomeriillerin yapisinin kontrol grubuna benzer oldugunu goézlemlemislerdir [106, 107].
Yapilan caligmalar bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Yaptigimiz c¢alismada
parasetamol uygulanan grupta ortaya c¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak iire ve kreatinin
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi, bor uygulamasinin ise bu
yiikselen seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye
diistirdiigii goriildii (p<0,05). Bu sonug, borun parasetamol indiiklii nefrotoksisitede bobrek
fonksiyonlart lizerinde koruyucu 6zelligi oldugunu destekliyor olabilecegini diistindiirmiistiir.

Parasetamol indiiklii bobrek hasarinda, CYP-450 enzim sistemlerinin yardimiyla olusan
NAPQI'in kilit gorevi oldugu diistiniilmektedir. Bu metabolitlerin hiicresel proteinlerdeki
stilfidril ve glutatyon ile birleserek konjugatlart meydana getirdigi ve bu konjugatlarin oksidatif
stresi arttirdigt ve olasi toksisite mekanizmalarindan biri oldugu disiiniilmiistiir [102].
Oksidatif stresin artmasi, dolayist ile antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi da
parasetamol indiiklii bobrek hasarinda O6nemlidir. Bu nedenle, bu c¢alismada antioksidan
parametre olarak CAT, SOD, GPx ve TAS, oksidatif parametre olarak ise MDA, TOS, BUN
ve kreatinin incelenmistir. Ayrica borun eser element diizeyine etkisi de aragtirilmigtir.

Lipid peroksidasyonu, parasetamole bagli toksisiteye neden olan en Onemli

mekanizmalardan biridir. Lipit peroksidasyon ile serbest oksijen radikalleri baglantilidir. MDA
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lipit peroksidasyonunun son {irliniidiir ve en yaygin belirtecidir. Bu nedenle serbest radikallerin
artmasindan dolay1 olusan oksidatif strese maruz kalan dokularda, MDA seviyesinde yiikselme
gozlenir. Bu yiizden de MDA seviyesi oksidatif stres i¢in bir biyomarker olarak kabul edilebilir
[108]. Literatiirde bir¢ok ¢alismada parasetamol toksisitesinin MDA seviyesini ylikselttig1 ve
basarili olan tedavilerin bu yiikselen MDA seviyelerini azaltarak parasetamol toksisitesini
engelledigi bildirilmistir. Zhao ve arkadaslarinin ratlarda rhein’nin parasetamol indiiklii hepatik
ve renal toksisitede koruyucu etkisini arastirdigi c¢aligmada, parasetamol grubunun MDA
seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve tedavi verilen grupta ise bu artan
degerin azaldigi belirtilmistir [109]. Cheng-chin ve arkadaslarinin ratlarda S- allyl ile S-
propyl’in parasetamol indiiklii hepatotoksisitede koruyucu etkisini arastirdigi calismada,
parasetamol grubunun MDA seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ve tedavi
verilen grupta ise bu artan degerin azaldigi belirtilmistir [110]. Yapar ve arkadaslarinin ratlarda
L-Karnitin’in parasetamol indiiklii toksisitede karacigeri koruyucu etkisini arastirdigi
caligmada, parasetamol grubunun MDA seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
ve tedavi verilen grupta ise bu artan degerin azaldigi belirtilmistir [111, 107]. Yapilan
caligmalar bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Bu ¢aligmada, parasetamol uygulanan
grupta ortaya ¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak MDA seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde yiikseldigi, bor uygulamasinin ise bu yiikselen seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye diisiirdigii goriildii (p<0,05). Bu sonug¢ borun,
parasetamol indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 6zelligi oldugunu desteklemektedir.

SOD, siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve dioksijene katalizleyen bir antioksidan
enzimdir [112]. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 ilk savunma hattini olusturdugu icin 6nemli bir
antioksidan savunma mekanizmasidir. SOD ve CAT gibi antioksidan enzimler, oksidatif stres
durumunda kolayca inaktif oldugu i¢in parasetamol toksisitesinde enzim seviyelerinde azalma
meydana gelir [ 113]. Xin ve arkadaslarinin ratlar lizerinde yaptiklar1 bir calismada, parasetamol
indiiklii toksisite olusturulan grubun SOD seviyelerinin kontrol gruba gore azaldigi
belirtilmistir [114]. Hua ve arkadaslarinin ratlarda Picroside II’nin parasetamol indiikli
hepatotoksisitede mitokondriyal koruyucu etkilerinin aragtirdigi caligmada, parasetamol
grubunun SOD seviyesinin kontrol grubuna gore azaldig1 ve artan dozlarda Picroside II verilen
gruplarda ise azalan SOD degerlerinin artan dozla dogru orantili olarak arttig1 belirtilmistir
[115, 107]. Yapilan calismalar bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Yaptigimiz
caligmada, parasetamol uygulanan grupta ortaya g¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak SOD
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi, bor uygulamasinin ise bu azalan

seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye arttirdigi
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goriildii (p<0,05). Bu sonug¢ borun, parasetamol indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 6zelligi
oldugunu desteklemektedir.

Karacigerde en fazla bulunan tripeptitlerden olan GSH, hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikalleri gibi serbest radikallerinin olugmasini engeller ve oksidatif hasara karsi korur. Abdul
Hamid ve arkadaslariin parasetamol indiiklii nefrotoksisitede Zingiber zerumbet ekstresinin
etkisini arastirdig1 ¢alismada, olusan oksidatif hasart GSH ve GPx seviyelerinin azalmasiyla
belirtmislerdir [116]. Yapar ve arkadaslarinin ratlarda L-Karnitin’in parasetamol indiikli
toksisitede karacigeri koruyucu etkisini arastirdigi caligmada, parasetamol grubunun GSH
seviyesinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve tedavi verilen grupta ise bu azalan
degerin arttig1 belirtilmistir [111]. Fallah ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, toksikasyon
grubunun GSH seviyesinin, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu ancak Taraxacum
officinale kokleri ile tedavi amaclanan grupta ise GSH seviyesinin arttigini bildirmiglerdir
[117]. GPx, oksitlenmis glutatyonu indirgenmis glutatyona cevirerek hidrojen peroksitin
olusmasin1 engeller. GPx, GSH’1 bir substrat olarak kullanir ve ayrica GPx kismen hiicre
membraninda bulunup selenyum igceren metaloenzimlerdendir [118, 119]. Balasubramaniyan
ve arkadaslarmin yaptig1 calismada, etanolle toksisite olusturulan grubun GPx seviyesinin
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir [120]. Sumanth ve Rana’nin yaptigi
caligmada, toksisite grubunun GPx seviyesi kontrol grubuna kiyasla ¢ok daha diistik oldugu
gozlenirken, Taraxacum officinale koklerinden alkol ekstrakti verilen grubun GPx seviyesi,
toksisite grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldigi belirtilmistir [121]. Yapilan ¢aligmalar
bizim sonug¢larimizi destekler niteliktedir. Bu ¢alismada, parasetamol uygulanan grupta ortaya
cikan nefrotoksisiteye bagli olarak GPx seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldigi, bor uygulamasinin ise bu azalan seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kontrol grubuna yakin seviyeye arttirdigi goriildii (p<0,05). Bu sonu¢ borun, parasetamol
indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 6zelligi oldugunu desteklemektedir.

CAT, karacigerde yliksek aktiviteye sahip enzimatik bir antioksidandir. Hidrojen
peroksidi su ve oksijene ayristirarak yiiksek oranda reaktif hidroksil radikallerinin olugmasini
engeller [122]. Sumanth ve Rana’nin yaptig1 calismada, Taraxacum officinale kdklerinin alkol
ekstraktt verilen gruptaki CAT seviyesi, toksisite grubuna kiyasla anlamli Olgiide artig
gosterirken, toksisite grubunun CAT seviyesi kontrol grubuna kiyasla anlamli dl¢lide azalma
gosterdigi bildirilmistir [121]. Parmar ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada, hepatotoksisite
olusturulan gruplarin CAT seviyesi, kontrol grubuna kiyasla anlamli o6lgiide azaldigi
gosterilmistir [123]. Yapilan ¢alismalar bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Yaptigimiz

caligmada, parasetamol uygulanan grupta ortaya g¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak CAT
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seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi, bor uygulamasinin ise bu azalan
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye arttirdigi
goriildii (p<0,05). Bu sonug¢ borun, parasetamol indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 6zelligi

oldugunu desteklemektedir.

Eser elementler yasam icin gerekli ancak insanlar i¢in giinde miligram miktarda
gereksinimi olan inorganik molekiillerdir. Insan viicudunda hayati dnemde islevi olan 7 eser
element; demir, selenyum, ¢inko, molibden, bakir, iyot ve kobalttir. Insan yasami i¢in borun ve
kromun etkinligi tanimlanmis olmasina ragmen kimyasal islevleri tam olarak agiklanamamustir.
Magnezyum insan viicudunda en fazla bulunan dordiincii katyon, hiicrede de potasyumdan
sonra en fazla bulunan ikinci katyon olup viicut i¢in dnemli bir¢ok enzimin fonksiyonelligi i¢in
gereklidir. Hiicrelerde enerji iiretimi ve DNA sentezinde gorev alir. Cinko anne karninda
gelisim evrelerinden itibaren DNA olusumunda yer alir ve viicut gelisimi i¢in biiyiik 6nem tasir.
Mangan hiicresel enerji iiretiminde yer aldig1 i¢cin mitokondrilerde daha fazla bulunur. Kobalt
B12 vitamininin pargalarindan biridir ve eksikligi kansizliga neden olabilir. Bakir bir¢cok enzim
ve kofaktoriin yapisinda yer alir ve kas, damar ve tendon gelisiminde gorev alir. Selenyum ise
GPx enziminin yapisinda yer alir [ 124]. Kronik bobrek yetmezliginde veya diyaliz tedavisinde
eser element seviyelerinde normal olmayan degisiklikler meydana gelebilir ve klinik
anormalliklere yol agabilir. Eser element diizeyindeki dalgalanmalar yetersiz beslenme,
gastrointestinal absorbsiyondaki degisim veya ila¢ tedavisi nedeni ile olabilir [125]. Renal
fonksiyonlardaki azalmada kobalt, stronsiyum, arsenik, silikon, sezyum, molibden, krom ve
civa seviyeleri ylikselmeye meyilliyken, selenyum, brom, ¢inko ve rubidyum gibi elementler
ise azalmaya meyillidir. Ancak bu konuda farkli caligmalardaki bir¢cok veriler birbiriyle
tamamen tutarli degildir. Renal yetmezlik ile bazi eser elementlerin arasinda baglant1 oldugu
kanitlanmigtir [126]. Yapilan calismalar bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Bu
caligmada, parasetamol uygulanan grupta ortaya ¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak eser
element seviyelerinin (Magnezyum, Cinko, Mangan, Kobalt, Bakir ve Selenyum) istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldigi, bor uygulamasinin ise bu azalan seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye arttirdig1 goriildii (p<0,05). Bu sonug
borun, parasetamol indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 6zelligi oldugunu desteklemektedir.

TAS, antioksidan savunma mekanizmasinin bir belirtecidir iken TOS, oksidanlarin total
sayisini belli eden bir parametredir. Bu ¢alismada oksidatif hasar belirteci olarak TAS ve TOS
seviyeleri incelenmistir. Bu ¢aligmada, parasetamol grubunda antioksidan aktiviteyi gdsteren

TAS seviyesi kontrol grubuna goére anlamli diisikk bulunurken, oksidatif aktiviteyi gdsteren
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TOS seviyesinin de kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulunmasi parasetamol indiiklii
nefrotoksisitede oksidatif hasarin sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Fakat oksidatif
hasarin gelisim mekanizmasinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Parasetamol uygulanan grupta ortaya c¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak TAS
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi, bor uygulamasinin ise bu azalan
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye arttirdigi
goriildii (p<0,05). Parasetamol+200 bor grubunun TAS seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml1
bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye geldigi gozlemlenmistir. Bu sonu¢ borun,
parasetamol indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 0Ozelligi oldugunu desteklemektedir.
Parasetamol uygulanan grupta ortaya ¢ikan nefrotoksisiteye bagli olarak TOS seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi, bor uygulamasmin ise bu artan seviyeleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna yakin seviyeye azalttigi goriildii
(p<0,05). Parasetamol + 50 bor grubunun TOS seviyeleri ile Parasetamol+NAC grubunun TOS
degerleri birbirine yakin iken Parasetamol+200 bor grubunun TOS seviyesinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde kontrol grubuna en yakin seviyeye geldigi gozlemlenmistir. Bu sonug

borun, parasetamol indiiklii nefrotoksisitede koruyucu 6zelligi oldugunu desteklemektedir.

Son arastirmalar, borun insan ve insan saglig1 icin muhtemelen gerekli bir element
oldugunu ve borun ¢esitli reaksiyonlarin sentezinde ve metabolizmasinda énemli rol
oynadigini gostermistir. Karabag Coban ve ark. yapmis oldugu calismada organofosfat (OP)
bilesiklerinin oksidatif strese neden olarak organizmanin antioksidan durumunda degisiklige
sebep oldugu ve yeterli miktarda bor bulunan hayvanlarin OP bdceklerine karst korundugunu
gosterilmistir. [127]. Bu ¢alismada ayrica bor uygulamasinin OP kaynakli oksidatif stresin ve
enzim aktivitesi iizerindeki etkilerinin olumsuz degisimlerde diizeltme sagladigi ve
antioksidan savunma mekanizmasini gelistirdigi belirtilmistir [127]. Bagka bir ¢alismada, bor
uygulamasinin endotoksin ile indiiklenen oksidatif streste ayni etkiyi gosterdigi belirtilmistir
[128]. Kemirgen modelinde ¢alisilan bir arastirmada, 40 mg / L borun, dalaklarin antioksidan
kapasitesini artirabilecegi ve dalak doku yapisini iyilestirebilecegi gosterilmistir [129]. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, kronik alkol tiiketimine maruz kalan deneklerde bor
uygulamasinin diisiik oksidatif strese yol actig1 belirtilmistir [16]. Bor uygulamasinin,
oksidanlar1 nétralize eden glutatyon rezervlerini artirarak oksidatif stresi azalttig1
diistiniilmektedir [130]. Karabag Coban ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada bor uygulamasinin

GSH seviyelerini yiikselttigi ve malatyonun toksik etkilerine kars1 korudugu belirtilmistir
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[127]. Yenidogan nekrotizan enterokolit sican modeli lizerinde ¢alisilan bir aragtirmada, bor
uygulamasinin antioksidan seviyesini arttirdigi gosterilmistir [131]. Borun ayrica hiicre i¢i
ROS ve Ca *2 iyon seviyelerini azaltarak antioksidan kapasite seviyesini arttirdigi da
diistiniilmektedir [16, 18]. Yapilan ¢aligmalar bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir. Bu
caligmada da parasetamol indiiklii nefrotoksisite olusturularak serbest radikallerin seviyesinin
artt1g1, antioksidan kapasitenin azaldig1 ve bdylelikle oksidatif stres olustugu gozlemlenmistir.
Buna bagli olarak eser element, TAS, CAT, SOD ve GPx seviyeleri istatiksel olarak
azalirken, MDA, TOS, BUN ve Kreatinin seviyeleri de istatiksel olarak artti. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda parasetamol+bor gruplarinda serbest radikal seviyelerinde belirgin bir
diisiis ve azalmis antioksidan kapasitede belirgin bir artis gozlemlendi. Sonug olarak, bu
caligma borun parasetamol indiiklii nefrotoksisitede eser elementler ve antioksidan kapasite

iizerine koruyucu etkisinin olabilecegini diistindlirmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Parasetamol indiiklii nefrotoksisite olusturularak serbest radikallerin seviyesinin arttig1,
antioksidan kapasitenin azaldig1 ve boylelikle oksidatif stres olustugu goézlemlenmistir. Buna
bagli olarak eser element, TAS, CAT, SOD ve GPx seviyeleri istatiksel olarak azalirken, MDA,
TOS, BUN ve Kreatinin seviyeleri de istatiksel olarak artti. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda parasetamol+bor gruplarinda serbest radikal seviyelerinde belirgin bir diisiis
ve azalmis antioksidan kapasitede belirgin bir artis gézlemlendi. Bu ¢alismadaki verilere gore,
asir1 doz parasetamol uygulamasina bagl olarak artan MDA, TOS, BUN ve Kreatinin seviyeleri
bor uygulamasi ile anlamli olarak azaldigi, azalan CAT, SOD, TAS, GPx ve eser element
seviyeleri ise bor uygulamasi ile anlaml olarak arttig1 gozlemlenmistir. Bor uygulamasinin
sonugclari, borun viicudun antioksidan sistemini gii¢lendirerek ve reaktif oksijen tiirlerini inhibe
ederek oksidatif stresi engelledigini bildiren g¢aligmalarla acgiklanabilir. Sonug¢ olarak, bu
calisma borun antioksidan O6zelliginden dolay1r parasetamol indiiklii nefrotoksisitede eser
elementler ve antioksidan kapasite lizerine koruyucu etkisinin oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu
calisma, verilerin ileri aragtirmalarla desteklenmesi durumunda, borun parasetamol
toksisitesinde kullanilabilecek yeni bir antioksidan ajan olabilecegini gdstermesi agisindan

literatiire olumlu katk1 saglamistir.
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