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OZET

Calismamizda dokulardaki oksidan/antioksidan sistemi koruma ve glutatyon depolarmni artirma

ozellikleri olan borun, kullanimi yaygin ve yiiksek dozlarda hepatotoksik hasara yol agtigi
bilinen parasetamoliin olumsuz etkilerini azaltmadaki etkinligini ve antioksidan roliinii
arastirdik. Bunun i¢in parasetamol indiiklii hepatotoksisite modeli olusturarak borun eser
element seviyesindeki etkinligine bakildi. Calismamizda kullanilan deney hayvanlar1 yedi
gruba ayrildi: kontrol, 2 g/kg parasetamol, 2 g/kg parasetamol + 50 mg/kg borik asit, 2 g/kg
parasetamol + 100 mg/kg borik asit, 2 g/kg parasetamol + 200 mg/kg borik asit, 2 g/kg
parasetamol + 140 mg/kg N-asetilsistein (NAC), 200 mg/kg borik asit.

Yapilan 6l¢iimler sonucu serum parasetamol grubu aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri ve doku 6rneklerinden yapilan analiz sonucu protein karbonil
(POC), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) seviyeleri artmus, bor verilen
gruplarda ise anlamli bir azalma gozlemlenmistir. Parasetamol grubu protein tiyol (-SH), total
antioksidan seviye (TAS) ve eser element diizeylerinde diisme goriiliirken bor gruplarinda

anlaml1 bir artis olmustur.

Sonug olarak, bor takviyesi yapilarak, parasetamoliin oksidan/antioksidan dengesine yaptigi
hasarm azaldigim1 gozlemledik ve borun farkli parametlere yaptigi etkilerden yola ¢ikarak

antioksidan ozellik gosterdigi sdylenebilir.
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ABSTRACT

In our study, we investigated the efficacy and antioxidant role of boron, which has the
characteristics of protecting the oxidant/antioxidant system in tissues and increasing the
glutathione depots, in reducing the negative effects of paracetamol which is known to cause
widespread and high doses of hepatotoxic damage. For this purpose, paracetamol induced
hepatotoxicity model was determined and the efficacy of boron on trace element level was
investigated. The experimental animals used in our study were divided into seven groups:
Control, 2 g/kg paracetamol, 2 g/kg paracetamol + 50 mg/kg boric acid, 2 g/kg paracetamol +
100 mg/kg boric acid, 2 g/kg paracetamol + 200 mg/kg boric acid, 2 g/kg paracetamol + 140
mg/kg N-acetylcysteine, 200 mg/kg boric acid.

As a result of the measurements, serum paracetamol aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT) levels and analysis of tissue samples as a result of protein carbonyl
(POC), total oxidant level (TOS) and oxidative stress index (OSI) levels increased, boron given
groups significant decrease was observed. Paracetamol group protein thiol (P-SH), total
antioxidant level (TAS) and trace element levels decreased while there was a significant
increase in boron groups. As a result, we observed that the damage caused by the paracetamol
to the oxidant / antioxidant balance decreased with boron supplementation and it can be said
that the boron exhibits antioxidant properties based on its effects on different parameters.
Science Code
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Number of Page : 92

Supervisor : Dr. Ogr. Uyesi Funda Karabag Coban



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismamda bana hep yardimci olan, tecriibe ve bilgileriyle yol
gosteren, caligmama Katki saglayan ve desteklerini esirgemeyen saygi deger danigman hocam
Dr. Ogr. Uyesi Funda KARABAG COBAN’a, egitim hayatim boyunca bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim kiymetli hocam Dog. Dr. Recep LIMAN a, bilgisini ve yardimlarini esirgemeyen
sevgili Prof. Dr. Liitfullah TURKMEN hocama sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Yine tez
calismalarim boyunca yardimlarini esirgemeyen yliksek lisans arkadaslarima tesekkiirlerimi
sunarim. Ayrica maddi, manevi her tiirlii zorlukta yanimda olan ve destegini hig¢ esirgemeyen
sevgili esime ve beni biiyiitiip bugilinlere getiren, hayatimin her alaninda yanimda olan ¢ok
degerli aileme de sonsuz tesekkiir ederim.

Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenen 2165671 nolu projesinden tiiretilmistir.
Katkilarindan dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

(0741 23 AU iii
F A Y 2T A\ G SRR iv
TESEKKUR ......coiiiitetieeeteeeee et ettt ettt es ettt e s st ss et s tete st stes e s st et ese et atasesn et atese e ssateee s v
TCINDEKILER ..., Vi
CIZELGELERIN LISTES. ..o, ix
SEKILLERIN LISTESI ....voieeceeeeeeeee oot X
SIMGELER VE KISALTMALAR ..ottt ettt n sttt Xi
L. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ... ..o ittt ettt ee ettt e sttt e e e e e eneeee s 3
2.1.  Parasetamol (ASEtamiNOTEN) ........c.ooiiiiiiiiiiieiie e 3
2.1.1.  Parasetamolliin TaringeST........eiiuuurieeiiiiiieieiiiiiieessiiie e et e e e s stne e e e s sebeee e s sibeee e 4
2.1.2.  Parasetamoliin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi .............ccccovvveiiiiiiiiineiiinnnnn 5
2.1.3. Parasetamoliin Farmakolojik EtKileri...........ccccooiuiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiii e, 7
2.1.4.  Parasetamoliin Hetatotoksik EtKiSi..........cccciiiiiiiunumiiiiiiinnnns 9
2.1.5. Parasetamol Toksisitesinde TeShiS..........cccoeiiiuuiiimiiiniiinanns 10
2.1.6.  Parasetamol Toksisitesinde KINIK............cccooiiiiniiieee e 11
2.1.7.  Parasetamol TOKSISIteSINAE TEAAVI .......vvevvviiiieeiiieiie e 13
2.1.7.1.  N-ASELIlSIStEIN (NAC) ...iiiee e 14
2.1.7.2. Aktif KOEMUr Uygulamast .......eeeiiieiiiiiiiiiiiiiiieesiiiiiccee e 15
2.1.7.3.  SIMELIAIN. ..ottt 15

2.2, OKSIHALIT SIIES....cviiiiiiitie sttt nes 15
2.2.1.  Serbest RadiKalIEr .........c.cooiiiiiiiiiiie s 16
2.2.1.1.  Siiperoksit Radikali (O27)....cccivieiiiieiiiic it 17
2.2.1.2.  Hidrojen Peroksit (H202)......coveiiiieiiii e 17
2.2.1.3.  Hidroksil Radikali (OH-=)......coooiiiiiiiic e 18
2.2.1.4.  Serbest Radikallerin EtKIleri...........cccoocvoiiiiiiiiiii e, 18
2.2.1.4.1. Karbonhidratlara EtKIIEri...........cccocveiiiiiiiiieiiece e 18
2.2.1.4.2. Proteinlere EtKIIErT ........cccoiii i 19
2.2.1.4.3. Niikleik Asitlere EtKileri........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiicc e 19
2.2.1.4.4. Lipidlere EKIErT ....c..ccoivee e 20

2.2.2.  ANtioksidan SIStEMIET ..o 21
2.2.21.  Enzim Yapida Olan Antioksidanlar ............ccccceevviiiiniiiiiiicicn 21
2.2.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) ......ccooiuiiiiiiiiiiieeniiiie e 21

Vi



2.2.2.1.2. KatalazZ (CAT) ettt 22

2.2.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) ......ccceuiiiiiiiieiiiie i 22
2.2.2.1.4. Glutatyon -S- Transferaz (GST)....ccovveiriieiiiie e 23
2.2.2.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GSH-RA) .......coooviiiiiiiiiiiiie e 23
2.2.2.2.  Non Enzimatik AntioKSIdan|ar .............ccccoooiiieiiiiiiee e 24
2.2.2.2.1. Glutatyon (GSH) .....ooiiiiiiiie e 24
2.2.2.2.2. SBIENYUM L.t 24
2.2.2.2.3. Vitamin C (ASKOIDIK ASIE).......ueeiiiiiiiiieiieee e 24
2.2.2.2.4. Vitamin E (ToKOTerol) ..o 25
2.2.2.2.5. Vitamin A (Beta Karoten).........ccooouveriiiiieiieniiesie et 25
2.2.2.2.6. FIAVONOIAIET ......oiiiiiiieeeeee e 25
2.2.2.2.7. Seruloplazmin (CP) ..oeeeieieiie et 25

2.3. Bazi Eser Elementlerin Organizmadaki Fonksiyonlari.............ccceceviiiiniiiiniinennnn. 26
2.3.1. IMAGNEZYUM ..ottt ettt etttk e ettt e ab e et e et e et e e tr e 26
2.3.2. CINKO (Z0N) 1ottt 27
2.3.3. MANGANEZ (IMIN) ...ttt 28
2.3.4.  BaKIr (CU) coiiiiiiiiiciiiee s 28
2.3.5.  KODAI (C0) ..viee e 29
2.3.6.  SEIENYUM (SB) .eiiviiieiiiie it e ettt ettt e et e et e e et e e st e e st e e sntaeeantaeeeneeeas 30
2.4, Borun Genel OZeIIKIET . ..c.cvivevereiiiiiieiiiisisie st 31
2.4.1.  Borun Kullanim Alanlart.........ccccooiiiiiiiii 34
2.4.2.  Borun Canlilar Uzerine BtKileri.........ccccceueuireririiiririiiiiiesseiseereeeee s 35
2.4.3.  Borun Sagliktaki Onemi .....c.c.cceeverievirieieieeiieceeeeee et 35
2.4.3.1.  Borun Antioksidan EtKiSi ...........cccocoiiiiiiiiiiiiii 36
2.4.3.2.  Bor Nétron Yakalama Terapi (BNCT) ile Kanser 1liskisi.........c.cc.coevevenne. 37
2.4.3.3. Borun Kemik ve Kas Sistemi Uzerine EtKileri.........c....cooevvrveeirvireriennan, 38
MATERYAL V& METOT ...t 39
3.1, MALEIYAL....ooicceee e 39
3.1.1. Deney Hayvanlari.......ccoocueiiiiiiiiiiiicc e 39
3.1.2.  Kullanilan Kimyasallar ve Kimyasallarin Hazirlanist.............cccooveeiiiieniinnnn. 39
3.1.2.1.  Kullanilan Kimyasallar.............ccoceiiiiiiiiiiiiiiicee e 40
3.1.2.2. Kimyasallarin Hazirlanist.........cccoooiiiiiiiiii e 40
3.1.3. Kullanilan Alet ve CThazlar ............cooouiiiiiiiiiii e 40
B2, MELOL..... 41
321 Deney Plani.......cccoiiiiiiiiiiiiiii i 41
3.2.2.  Biyokimyasal Caligmalar...........c.ccccooviiiiiiiiiiiiii 42
3.2.2.1.  Karaciger Dokusunda Yapilan Analizler.............cccccceoiiiiiiiiiiiiiienineee 42

Vii



3.2.2.1.1. Doku Protein Karbonil Gruplart Tayini.........cccccovveiiiieiiiieniiiicnieenn, 43

3.2.2.1.2. Protein —SH Gruplart Tayini.........ccverveiieeiiienieeiiesiee e 44
3.2.2.1.3. Total Antioksidan SEVIYE (TAS) ....cccieiiieiiie e 44
3.2.2.1.4. Total Oksidan SeVIYe (TOS)......ccuuiiiiiiiieiiienie et 45
3.2.2.1.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi ............c.ccccoevererirnrrirerenenan, 46
3.2.2.1.6. Eser Element ( Mg, Cu, Mn, Zn, Co, Se) Diizeylerinin Belirlenmesi......46

3.2.2.2.  Serumda Yapilan AnalizIer..........ccccoovveiiiiiiiiiiiiiiii 46

3.3, IStatiStIKSel ANANZIET .......c.cveeveveeeeeeeeeeeceeee ettt eaeeee, 47
N = 1O 1 1 RSSO 48
4.1. Karaciger Dokusundan Elde Edilen TAS Sonuglart ...........cccooooiviiiiic 48
4.2. Karaciger Dokusundan Elde Edilen TOS Sonuglart ............ccccevvvviiniiininiiiiieenn, 49
4.3. Karaciger Dokusundan Elde Edilen OSI Sonuglart ............c.cccoevvvvivieiiveveciiiienennns 50
4.4. Karaciger Dokusundan Elde Edilen PCO Sonuglart..........ccccooociveiiiiiiiince 52
4.5. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Protein-SH sonuglari..........cccccvveeeiiiiiiiiinnnnnen. 53
4.6.  Plazma AST SONMUGIATT...cciiuuiiieiiiiiiie ettt a e e anees 54
4.7. Plazma ALT SONUGIATT ......vviiiiiiiiiiiiiiiiiieee i 56
4.8. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Mg Sonuglart ...........ccccooviiiiviiiiniiiinnnnn. 57
4.9. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Zn Sonuglart ...........ccccooviiiiiviiiineiniiiiiiiiennnn. 58
4.10.  Karaciger Dokusundan Elde Edilen Mn Sonuglart.............cocvvviiiiiinenniiiiiiiinnnnnnn. 59
4.11.  Karaciger Dokusundan Elde Edilen Cu Sonuglari...........cccooovvvvvvviiniinnninniiiinnnnnnn. 60
4.12.  Karaciger Dokusundan Elde Edilen Co Sonuglari.............ooevvvvvviiiniiiniiiiiiinennnnn. 61
4.13.  Karaciger dokusundan elde edilen Se Sonuglart ...........ccccoevvvvviiiiiiiiiiinnn. 62
5. TARTISMA VE SONUC ... ..ceiiiiiieiiiieiiite ettt ettt e e 64
6. KAYNAKLAR .t eeeeebeeeeeeans 71
OZGECMIS ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt s ettt re e, 78

viii



CIZELGELERIN LiSTESI

Cizelgeler Sayfa
Cizelge 2.1. Parasetamol iceren bazi {irtinler ve icerdikleri parasetamol miktart...................... 3

Cizelge 2.1. Devam parasetamol igeren bazi iiriinler ve i¢erdikleri parasetamol miktart.........4

Cizelge 2.2. Parasetamol toksisitesinde belirti ve bulgular ....................... 11
Cizelge 2.2. Devam Parasetamol toksisitesinde belirti ve bulgular................................. 12
Cizelge 2.3. Radikal ve radikal olmayan oksijen tiirevi bilegikler............ccccccooeiiiiniinnnnn 17
Cizelge 3.1. Kullanilan Kimyasallar..............coooiiiiiiiii e 40
Cizelge 3.2. Kullanilan alet ve cihazlar.................coooiiiii e 41
Cizelge 3.3. Deney Plani..........ooiiiiiiiiii e 42
Cizelge 4.1.Gruplarin TAS degerleri........covuiiiiiiii e, 49
Cizelge 4.2. Gruplarin TOS degerleri........oovvviniiiii e, 50
Cizelge 4.3. Gruplarm OSI degerleri...........coooiii i 51
Cizelge 4.4. Gruplarin PCO degerleri........c.ovuiiiiiiii i 52
Cizelge 4.5. Gruplarm —SH degerleri.........oooovieiiiiiii e 53
Cizelge 4.5. Devam gruplarin -SH degerleri...............ooooiiiiiiii e, 54
Cizelge 4.6. Gruplarin AST degerleri......c.cooouviiiiiiiii e, 55
Cizelge 4.7. Gruplarin ALT degerleri........oooviiniiiiii i 56
Cizelge 4.8. Gruplarin Mg degerleri...... ..ot 57
Cizelge 4.9. Gruplarin Zn degerleri.........ooviiiiiiii e 58
Cizelge 4.9. Devam gruplarin Zn degerleri.............ooooiiiiiiiiii 59
Cizelge 4.10. Gruplarin Mn degerleri..........ovvuiiiiii i 59
Cizelge 4.10. Devam gruplarin Mn degerleri...........oooiiiiiiiiiiii e, 60
Cizelge 4.11. Gruplarm Cu degerleri...........oouiiiiiiiii e 61
Cizelge 4.12. Gruplarin Co degerleri.........o.ovuiiiiiii e 62
Cizelge 4.13. Gruplarin Se degerleri.........oouiieiiiiiii i 63



SEKILLERIN LIiSTESI

Sekiller Sayfa
Sekil 2.1. Parasetamoliin moleKiler YapiSt.......c.ovviriiiiiitii e 3
Sekil 2.2. Parasetamoliin Gig boyutlu yapiSt ......cvvviiiiiiiiiiii e 3
Sekil 2.3. Parasetamol KONjugatlari...........oooviiiimiiiiiiii e 6
Sekil 2.4. Parasetamoliin hepatik nekroz yapict mekanizmasi .............ccoceeevviiciiiininnn. 10
Sekil 2.5. Rumack-Matthew NOMOZIamMI ..........uvviiiiiiiiiiiiecc e 12
Sekil 2.6. Glutatyon redoks dONGUST.........evieiiiiiiieiiiii e 23
Sekil 2.7. Borun (B) periyodik tablodaki Yeri..........cccoviiiiiiiiiiiiiii e 32
Sekil 2.8. Bazi bor DIleSIKIEIT........uuiiiiiiiiiiii it 32
Sekil 2.9. Borun molekiiler ve Kristal yapiSt..........oooiivriiiiiiiiieiiiiee e 33
Sekil 2.10. Borun kullanim alanlari..............cccceiiiununiiiinnes 34
Sekil 2.11. Bor notron yakalama terapiSi.......c.uuuveriiiieiiiiiiiiiiiiiieeeeisiiiiieei e e e s s siinvneeee e e e e 38
Sekil 4.1. TAS degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi...................ooooiiiiiiiiiiin, 49
Sekil 4.2. TOS degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi...................ocooiiiin, 50
Sekil 4.3. OSI degerlerinin gruplar arasmdaki dagilimi................coooviiiiiiniiiiiiennn, 51
Sekil 4.4. PCO degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi....................ooooiiiiinnn, 53
Sekil 4.5. Protein-SH degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi..........................oeel. 54
Sekil 4.6. AST degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi...................ooooiiiiiiiiii 55
Sekil 4.7. ALT degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi..................ooo 56
Sekil 4.8. Mg degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi.................o.L 58
Sekil 4.9. Zn degerlerinin gruplar arasmdaki dagilimi................... 59
Sekil 4.10. Mn degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi...................coo, 60
Sekil 4.11. Cu degerlerinin gruplar arasmdaki dagilimi.................oo, 61
Sekil 4.12. Co degerlerinin gruplar arasmdaki dagilimi.................oo 62
Sekil 4.13. Se degerlerinin gruplar arasmdaki dagilimi..............cooooii 63



SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

% Yiizde

B(HO)3 Borik asit

°C Santigrad derece

gr Gram

mL Mililitre

mM Milimolar

mmol Milimol

Oy Stiperoksit

ppm mg ¢Oziinen / kg veya litre ¢ozeltisi
pL Mikrolitre

Kisaltmalar Aciklama

ALT Alanin Aminotransferaz
AST Aspartat Aminotransferaz
B Bor

Co Kobalt

COX Santral Siklooksijenaz1

Cu Bakir

Xi
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FDA
GSH

ICP-MS
Emisyon Spektroskopisi
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Mn
NAC
NAPQI
Osi
PARA
PBS
PCO
Se
SOD
TAS
TOS

Zn

Deoksiribo Niikleik Asit
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
Glutatyon

Indiiktif olarak eslesmis Plazma-Optik

Magnezyum
Manganez
N-asetilsistein
N-asetil-p-benzokinonimin
Oksidatif Stres Indeksi
Parasetamol
Fosfat Tampon Cozeltisi
Protein Karbonil
Selenyum
Stiperoksit dismutaz
Total Antioksidan Durum
Total Oksidan Durum

Cinko
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1. GIRIS ve AMAC

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, N-(4-hidroksifenil) asetamid, APAP)
analjezik ve antipiretik bir ilag olup terapotik dozlarda giivenle kullanilmaktadir. Parasetamol
yine ayni etkiye sahip aspirine tercih edilebilecek bir alternatiftir. Ciinkii parasetamol aspirinin
gostermis oldugu yan etkilerin birgcogunu igcermez. Ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi, recetesiz
olarak da satin almilabilmesi parasetamol kullanimini artirmis ve beraberinde toksikasyon
riskini getirmistir [2, 5, 6, 8, 10]. Parasetamoliin terapotik dozlarda kullanimi giivenli olsa da 6
yasin iistiindeki ¢ocuk ve yetiskinde tek seferde 200 mg/kg ya da 24 saat i¢inde toplam 10 gram,
6 yasin altindaki ¢ocukta ise bir seferde 200 mg/kg ve tistiindeki doz miktar1 baslica hepatik ve

renal hasara neden olur [2, 7, 8].

Parasetamolun bliyiik ¢ogunlugu karacigerde metabolize olur ve metabolitleri stilfat ile
glukronik asittir. Yalniz kiigtik bir kismi1 (%2-5), toksisitesi fazla olan ara metabolit N-asetil-p-
benzokinonimin (NAPQI) Karaciger sitokrom p450 (CYP450) enzim sistemi igerisinde olusur
[8,10,11]. Oldukga reaktif bir molekiil olan NAPQI, karacigerde bulunan glutatyonla (GSH)
reaksiyona girerek detoksifiye edilir ve idrarla atilimi saglanir [2, 10]. Parasetamoliin asir1 dozu
ise hepatik glutatyonu tiiketir ve hiicresel makro molekiillere kovalent bir sekilde baglanarak
oksidatif stres reaksiyonlari, mitokondriyen disfonksiyon ve DNA hasarina neden olur. Yiiksek
doz sonrasinda ortaya ¢ikan toksik NAPQI, reaktif oksijen iirlinlerinin olusumuna etki eder ve
lipid peroksidasyonuna neden olur. GSH eksikligi meydana gelir ve neticede hepatositte protein
sentezi ve hiicre i¢i kalsiyum dengesinin bozulmasina neden olur. Bu olaylar hepatositlerin

hasarma ve/veya ¢liimiine neden olabilir [3, 11].

Giiniimiizde bor elementinin antioksidan etkiye sahip olabilecegi yoniinde gesitli ¢aligmalar
yapilmig ve borun viicutta oksidan/antioksidan dengenin devamliligina olanak sagladigi
bildirilmistir. Siiperoksit radikali (O2” gibi ¢esitli reaktif oksijen tiirleri hiicrede detoksifiye
edilemeyecek kadar ¢ok oldugunda hiicrede oksidatif stres durumu meydana gelir. Bu reaktif
oksijen tiirlerini detoksifikiye eden antioksidanlardan biri olan indirgenmis glutatyon (GSH),

oksidatif stres olusumunda oksitlenerek azalir. Bor ise glutatyon ve tiirevlerinin viicutta



stoklarmin artigim1 saglayarak veya diger reaktif oksijen tiirlerini ndtralize eden ajanlari
indiikleyerek oksidatif hasar olusumunu engellemektedir [19, 26]. Ayrica oksitlenmis
glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenip reaktif oksijen tiirlerine etki edebilmesi ig¢in nikotinamid
adenin diniikleotid fosfata (NADPH) ihtiyaci vardir. Borun buradaki onemi NADPH
seviyelerinin diizenlenmesinde goriiliir ve indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesinin arttirarak

oksidatif stresi ve oksidatif strese bagli hasar1 azaltmaya yardimci olur [19, 26].

Bu calismanin amaci da parasetamol indiiklii hepatotoksisite modelinde parasetamoliin asir1
doz uygulamasi sonucu olusabilecek oksidatif strese borun in vivo olarak etkisi incelenerek

yapilacak diger ¢alismalara kaynak olusturacak bilgilerle literatiire katki saglamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parasetamol (Asetaminofen)

OH

P-Hydroxvacetanilide (Parasetamol)

Sekil 2.1. Parasetamoliin molekiiler yapisi Sekil 2.2. Parasetamoliin ii¢ boyutlu yapisi

Parasetamol (asetaminofen), para-aminofenol tiirevi olup N-asetil-p-aminofenol (APAP)
olarak da bilinen agr1 kesici ve ates diisiiricii etkiye sahiptir. Kimyasal adi N-(4-
hidroksifenil) asetamid olup molekiiler formiilii CsHgNO>’dir. Beyaz kristalize yapida ve
molekiil agirhgr 151.17 gr olup erime noktast 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm?® sudaki
¢coOziiniirligi 1.4 g/100 mL (20 °C)’dir. Yapisal olarak beyaz, kokusuz ve hafif ac1 tada sahip
kristal toz seklindedir. Parasetamoliin molekiiler yapis1 Sekil 2.1°de ve ii¢ boyutlu yapisi
Sekil 2.2°de gosterilmistir. [4, 8].

Cizelge 2.1. Parasetamol iceren baz1 liriinler ve igcerdikleri parasetamol miktar1

Ilac Ad1 ve Dozaji (mg) Icerdigi Parasetamol miktan

Recetesiz Satilan Uriinler

Tylenol Arthritis 650




Cizelge 2.1. Devam parasetamol i¢eren bazi iiriinler ve igerdikleri parasetamol miktar1

Midol 500
Pamprin 500
Tylenol Extra-Strength 500
Tylenol Allergy, Flu, PM 325
Excedrin 250

Receteli Satilan Uriinler

Vicodin ES 750
Darvocet-N100 650
Lorcet 10/650 650
Lortab 500
Vicodin 500
Tylox 500
Percocet 325-650
Fioricet 325
Norco 325
Ultracet 325

2.1.1. Parasetamoliin Tarihcesi

Giiniimiizde parasetamoliin kullanildig1 alanlarda orta ¢agda halk arasinda geleneksel tedavi
yontemi olarak sogiit agaci kabugu kullanilmaktaydi. Ayni alanda 17. yiizyilda ise kinakina
agaci kullanilmaya baslandi1. Ancak 19. yiizyilin 2. yarisindan itibaren bu aga¢ zor bulunmaya
baslayimca alternatif ilaglar aranmaya basland. 11k defa Harmon Northrop Morse bu alanda
parasetamolii sentezlemistir. Calismalarinin sonucunu 1877°de alan Morse, p-nitrofenolii
asetik asitle indirgeyerek bu sentezi yapmistir. Ancak 1877’de sentezlenmesine ragmen
parasetamoliin tipta kullanilmas1 yaklasik 20 yil sonraya denk gelmektedir. 1887°de Von

Mering tarafindan bir siire kullanilan parasetamoliin toksik etkisi nedeniyle klinikte



kullanimi bir siire kisitlanmustir [2, 3, 7]. Ancak 1948 yilinda Brodie ve Axelrod’un yaptiklar1
caligmalar ile parasetamoliin asetanilid gibi yan etkilerinde toksik etki gostermedigini
bildirmesiyle de tekrar galisilmaya baslanmistir [4, 7]. Parasetamoliin ABD’de (Amerika
Birlesik Devletleri) piyasaya siiriilmesi 1955, Ingiltere de piyasaya siiriilmesi ise 1956 yilmn1
bulmustur. ABD’de Tylenol, ingiltere de ise Panadol adiyla agr1 kesici ve ates diisiiriicii
olarak pazarlanan parasetamoliin ¢ocuklar i¢in hazirlanan formunun satisa sunulmasi 1958
yilin1 bulmustur. Cocuklar i¢in hazirlanan bu ilaca Panadol Elixir adi verilmistir.
Parasetamol, piyasaya siiriilmesini takriben giderek artan bir popiiliiriteye sahip olmustur.
Bunda az yan etkisine sahip bir analjezik olmasinin pay1 biiyliktiir. Yan etkisi ¢ok az oldugu
icin diinyada bir¢ok iilkede hem regeteli hem de recetesiz olarak satilmaktadir. Bazi1 6rnekleri
Cizelge 2.1°de de gosterilmistir. Ulkemizde de ¢ok yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu
ilacin gerek ¢ocuklarda gerekse yetiskinlerde en giivenilir bir ilag oldugu kabul edilmektedir

[1, 5, 11].

Parasetamoliin terapotik dozlarda giivenli olmasi kullanimimi o kadar arttwrmustir ki
marketlerde bile satisin1 gorebilmekteyiz. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 7000 anneden
%84’linlin yeni dogan c¢ocuklarda ilk alt1 ayda parasetamol kullandig1 tespit edilmistir.
ABD’de yapilan baska bir ¢alismada ise 100 milyon insanm bir yilda minimum bir defa
parasetamol aldigini, 50 milyon insanin da en az haftada bir defa parasetamol igerikli ilag
kullandig1 bildirilmistir. Parasetamoliin bu kadar yaygm kullanilmasi, hemen her yerde satisa
sunulmasi gibi nedenlerden dolay1 insanlar bu ilaci sik¢a ve bilingsizce kullanmakta ve

bunlari sonucu olarak toksik etkiler ve zehirlenmeler meydana gelmektedir [1].

2.1.2. Parasetamoliin Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

Parasetamoliin oral yolla alinmasi sonucu devam eden siiregte gastrointestinal Sistemde
emilim biiyiik oranda ve hizli bir sekilde saglanmaktadir. Oral biyoyararlanimi %70-90
arasinda degisim gostermektedir. Parasetamoliin yarilanma omrii 2 saattir. Parasetamoliin
kandaki maksimum seviyeye ulagmasi, alindiktan sonraki 2. saate denk gelir ancak emilimi
aclik, tokluk ve antikolinerjik ilaglara bagli olarak degisebildiginden bu siire alindiktan
sonraki 4. saate uzayabilmektedir [8, 11]. Parasetamol besinlerle birlikte ya da yemekten
hemen sonra alinirsa absorbansi azalir ve etki siireci gecikir. Bu nedenden dolay1

parasetamoliin a¢ karnina alinmasi tavsiye edilir. Oral olarak uygulanan dozlarda rektal



yoldan da kullanimi s6z konusudur ancak rektal yoldan emilimi yavas oldugundan
biyoyararlanimi %30-40 arasinda bir degere diistiigii gozlemlenir. Parasetamol plazma
proteinlerine %25 gibi diisikk bir oranla baglanir, viicut sivilarma ve dokulara dagilimi

homojendir [3, 7].

Parasetamoliin eriskinlerde ve biiylime ¢agindaki (adolesan donem) kisilerde kullanimi oral
yoldan 500-1000 mg ve giinlilk maksimum kullanim miktar1 gogunlukla 4 gr olarak kabul
gormektedir. Ancak alkolik olanlar ve bobrek yetmezligi gibi problemleri olan kisilerde bu
dozun azaltilmasi Onerilmektedir [3]. Parasetamol tedavi edici dozlarda alindigi zaman
yaklasik %2-3’1i dogrudan idrarla atilim saglar, %90-95 gibi biiyiik bir orani karacigerde
hepatositlerin diiz endoplazmik retikulumlarinda metabolize olur. Parasetamol karacigerde
stilfat ve glukronid ile konjuge bir sekilde Sekil 2.3’de goriildiigii gibi inaktif bilesikler
olusturur ve bunlar bobrekleden atilir. Daha sonra glukroniltransferaz enzimiyle yaklagik
%60’1 glukronik asitle, siilfoniltransferaz enzimi yardimiyla %35°1 siilfiirik asitle ya da az bir
miktarda sistein sekilde idrardan disar1 atilimi gergeklesir. Az bir kismi da hidroksilli ve
deasetilli metabolitlerine doniisiir ve idrarla atilir [3, 4, 7-9]. Terapotik dozlarda alinan
parasetamoliin kalan kismi1 (< %4) ise sitokrom aracili P450 enzim sistemi (basta CYP2EI,
CYP1A2, CYP2A6 ve CYP3A4) ile Nhidroksilasyona ugrar ve son derece reaktif bir ara
iriin olan, Sekil 2.3’de goriildiigii gibi N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI)'i olusturur. Bu
reaktif ara metabolit gulutatyondaki (GSH) siilfidril gruplariyla etkilesime girerck
detoksifiye edilir ve sonrasinda merkaptiirik asit ve sistein konjugatlar1 seklinde idrarla

atilimi saglanir.

2 2 i
C Ny
H\N/C\CH:, P ~CH, N” " TCH,
O—CgHgOg O—s0O, o)
Parasetamol-glukronik asit Parasetamol-siilfat Toksik metabolit NAPQI

Sekil 2.3. Parasetamol konjugatlar1

Ancak parasetamoliin agir1 doz alimi sonucu farkl iki mekanizma ile karacigerde

hasar olusumu meydana gelmektedir. Bunlar;

a) Oksidatif stres teorisi: Parasetamoliin yiiksek doz alimi sonucunda olusan reaktif ara

metabolit NAPQI, hepatik hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden olur bunun



sonucunda da lipid peroksidasyon meydana gelir. Lipid peroksidasyonu glutatyon

eksikligine yol agarak hepatositlerde protein sentezi ve hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) dengesinin

bozulmasma neden olur [34, 36, 38].

b) Kovalent baglanma teorisi: Parasetamol akut asir1 alimda ya da devam eden siirecte
bir giinde alinmasi gereken doz miktar1 asildiginda, metabolizmanin normal konjugatif
olusturan yollar1 doygunluk gosterir. Fazla olan parasetamol diizeyi sonucu meydana
gelen reaktif ve ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip ara metabolit NAPQI, stilfidril deposu
olan baglayict GSH’1 tiiketir. Artmaya devam eden NAPQI, deoksiriboniikleik asit
(DNA) ve yasamsal islevleri onemli olan hiicresel proteinlerin tiyol gruplarina kovalent
bir sekilde baglanarak, hepatositlerde oksidatif ve inflamatuar hasar kaskatinin
olugsmasmi baglatir ve sonugta hepatoseliiler 6liim ve/veya karaciger nekrozunu

meydana getirir [35, 38].

2.1.3. Parasetamoliin Farmakolojik Etkileri

Antiinflamatuar etkisi ¢ok az olan ve genis kullanim spektruma sahip parasetamol; bas
agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi, soguk alginligi ve gribal enfeksiyonlara bagli agri,
nefralji, nefrit, siyatik, lumbago, kas ve eklem agrilari, orta kulak agrilari, siniizit ve cerrahi
operasyonlardan veya yaralanmalardan kaynaklanan agrilarda etkisini gosterir.
Parasetamol analjezik ve antipiretik etki bakimindan aspirine ¢cok yakin etkiler gosterse de
antiinflamatuar etki bakimimdan oldukga diistiktiir. Ancak antiinflamatuar etkisini artirmak
icin onlara ek olarak ilave edilebilir [5, 34]. inflamatuar bir hastalik olan Romatoid artritte
oldugu gibi tedavi siirecinde antiinflamatuar ajanlarin yaninda ek tedavi olarak
kullanibilmektedir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ya da opioid analjezikler ile
yapilan kombinasyonlarda, daha ciddi agrilarin tedavisi i¢in kullanilirlar. Pasasetamoliin
kanama zamanimi degistirmedigi gibi antitrombositik etkisi de diisiiktiir. Asit baz dengesi
tizerinde olumsuz bir etki gostermez. Parasetamol bunlara ek olarak bir de kafein, efedrin

ve kodein kombine edilerek antigribal olarak da kullanilmaktadir [10, 11].

Bircok durumda kullanilmasi olagan olan parasetamoliin diger benzer analjezik etki
gosteren ilaglardan farkli olarak hipotalamus ve omurilik gibi peroksitlerce fakir olan
ortamlarda prostaglandin sentezini inhibe ettigi ve bu etkinin merkezi sinir sistemi (MMS)
tizerinden oldugu bildirilmistir. Hipotalamusta antipiretik ve omurilik arka boynuzunda

analjezik etkilerin, prostaglandinin sentezini ve saliverilmesini inhibe ettigi arastirmalar



sonucunda ortaya ¢ikmistir. MMS tizerinden santral siklooksijenazi (COX) inhibe ettigi ve
serotoninerjik sistemle dolayli bir sekilde etki ettigi sanilmaktir. Ancak parasetamoliin

MMS ile yaptig1 etkilesim heniiz agiklanamamaktadir.

Lim ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, kopegin dalagina bradikin enjekte edip
parasetamol ile bradikininin etkisini o6nledigi gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismada
parasetamoliin periferde prostaglandin sentezinin inhibisyonunu gerceklestirerek agri kesici
etkisinin ortaya c¢ikmasi saglanmigtir. MSS'de prostaglandin sentezini baskilamasi
parasetamoliin agr1 kesici ve ates diisiirlicii etkisine bir agiklik getirilebilir. Ayrica MSS’de
prostaglandin olusumunu engellemesinin yaninda bir de agri mediatorlerince duyarli hale
getirilen sinir uglarinda impuls olusumunu engeller. Bir diger durum parasetamoliin idrardaki
prostaglandin metabolit seviyelerini azaltmakta ancak mide mukozasinda prostaglandin
sentezinde herhangi bir azalmaya sebep olmamaktadir.

Parasetamol periferik dokularda etkisi az olan bir COX inhibitoriidir. Bu sebeple
enflamasyonun olusumunda rolii olan prostaglandin sentezinde etkili olmaz. Parasetamoliin
periferde olusan enflamasyona karsi1 nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAI) gibi etki etmesi
diisiiktiir. Nasil etki ettiginin hala bir agikliga kavusamamis olmasi, yapisi ve endikasyonlari
farkliliklar ig¢erdigi icin NSAI smifinin diginda tutulur. Parasetamol hem COX-1’in hem de
COX-2’nin in vitro olarak zayif bir inhibitérii oldugundan baska bir COX formunu inhibe
edebilecegi fikri ortaya koyulmustur ancak boyle bir COX enziminin varligi hala
arastirtlmaktadir. Ancak 2002 yilinda sunulan bir raporda bilinen COX-1 ve COX-2’den farkli
bir COX enzim varyantindan s6z edilmis ve parasetamol tarafindan spesifik olarak baskilandigi
bildirilmistir. COX-1 ve COX-2’nin varyant1 oldugu diistiniilen bu enzim COX-3 diye
adlandirilmis ve yalnizca beyin ve spinal kordda varligi ortaya ¢ikartilmistir. Ancak COX-3’de
izoformunun olup olmadigi yapilan arastirmalar arasinda yerini almis ve bu konuda simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda net bir bilgi verilmemistir. Bu konuyu arastiranlarin ortak diisiincesi
COX-3 diye bildirilen ve yeni bir COX formu oldugundan bahsedilen bu enzimin
parasetamoliin etki mekanizmasi ile ilgili olabilecegidir. Hayvan ¢aligmalarinda degisik doku
homojenatlarindaki COX enzimleri, parasetamoliin inhibitor aktivitesinde farkli sonuglar
ortaya ¢ikmistir. Bazi arastirmacilar bu durumu COX enziminin ikiden fazla izoformunun
varligi seklinde yorumlamiglardir. Asir1 doz NSAI ile indiiklenen bir COX-2 varyantinin
parasetamol tarafindan yliksek derecede inhibe edildigi baz1 caligmalarda gosterilmistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikarak Botting ve arkadaglarida COX-3’iin COX-2’yi kodlayan ayn1 genin

bir iiriinii oldugunu ama farkli molekiiler yapida olabilecegini belirtmistir. Baz1 aragtirmacilar



ise COX-3’tin COX-1 varyant1 oldugu sonucunun iizerinde durmuslar ve bu nedenle COX-3
yerine COX-1 olarak adlandirilmasinin COX varyantlar arasindaki iliski agisindan daha dogru

bir terminoloji olacagmi sonucuna varmiglardir [9, 11, 12].

2.1.4. Parasetamoliin Hetatotoksik EtKisi

Parasetamol biiyiik bir oranda karacigerde glukronik asit ve siilfat ile konjuge edilerek
metabolize olmaktadir. Kalan az bir kismi ise mikrozomal enzimlerle toksik metabolit olan
NAPQI’ya doniistiiriiliir. NAPQI, karacigerde detoksifiye edilir ve idrarla atilimi1 saglanmig
olur. Giivenli doz alim1 sonucu GSH ile detoksifiyesi saglanan NAPQI’1n giivenli doz alimin1
astig1 zaman yiiksek miktarda artar ve bunun sonucunda GSH’in biiyiik oranda tiikenmesine
neden olur. Glutatyon kaybinin yiiksek oldugu bu durumda NAPQI detoksifikasyon kapasitesi
asilacak ve hepatik nekroz gibi hasarlar meydana gelecektir. Hepatik nekroz olusmasinda,
reaktif ara metabolit olan NAPQI’1n proteinlerin sistein gruplarina ve hepatositlerin hiicre
zarlarindaki lipitlere baglanarak etkilesim géstermesi ve birbirini takip eden oksidatif stres ve
inflamatuar hasar olusumlarina neden olmaktadir [35, 36, 38, 39]. Mitokondriyal solunumun
inhibisyonunda reaktif metabolit NAPQI’in mitokondriye kovalent bir sekilde baglanmasiyla
fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikmistir. Parasetamoliin asir1 alinmasiyla olusan NAPQI,
mitokondriyal proteinlere kovalent baglanmasmmin disinda baska mekanizmalarla da
mitokondriyal hasara neden olabilecegi s6z konusudur. Degisime ugrayan mitokondiyal
proteinler ve fazla miktardaki sitozolik kalsiyum (Ca*?) seviyeleri, mitokondriyal solunumu ve
Adenozin Trifosfat (ATP) sentezini indiikleyebilir. Kuvvetli bir oksidan ve nitratlanmis bir ajan
peroksinitritin artmasiyla mitokondrial oksidatif stres baslayabilir. Bunun haricinde NAPQI
siiksinat dehidrogenaz ve NADPH’mn fonksiyonunun baskilanmasi, mitokondri membran
permeabilite transisiyonu (MPT) ile mitokondriyal potansiyelin kaybi, artan oksidatif stres
sonucu kalsiyum dengesinde bozulma ve ATP sentez giicliniin azalmasi hepatositlerin onkotik
nekroz olusumuna neden olmakta ve bu siireglerin devam etmesi karacigerin dogal immiin
sisteminin bozulmasinda 6nemli bir yer tuttugu gosterilmistir [35, 36]. Sekil 2.4’de 6zetlendigi
gibi yiiksek dozda alman parasetamol sitokrom p450 enzim sistemi yoluyla reaktif bir ara
metabolit olan NAPQI oraninda bir artisa yol agar ve bu artisa bagh olarak hepatik nekroz ve
hatta daha ileri durumlarda karaciger yetmezligi goriilebilir. NAPQI’nin birikmesi sonucu
viicutta var olan glutatyonu %70 oraninda tiiketir ve oksidatif stresin olugsmasina neden olur.
Reaktif ara metabolit olan bu NAPQI siilfidril (-SH) gruplarinin okside olmasima neden olarak
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kalsiyum (Ca*?) derisiminin yiikselmesine ve ayrica hiicre ici proteinlerin islevselligini

yitirmesine yol agarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir [37, 39].

APAP > NAPQI " GSH tukenir
h 4
Ca ATPaz J, * Proteinlere
baglanir
A A
= Mitekondriyal ONOO-
Ca*(sitozol) | disfonksiyon - H.O-
h
02' -
MPT
NO
\ H2O: LPO
ATP
tikenir

ONOO-

S

Hucre alamo

{Onkotik nekroz)
Protein

oksidasyonu/MNitrasyonu

Sekil 2.4. Parasetamoliin hepatik nekroz yapici mekanizmasi

2.1.5. Parasetamol Toksisitesinde Teshis

Regeteli ve recetesiz olarak satilabilen, kullanimi1 yaygin olan parasetamol agri, nezle, soguk
algmlig1 gibi durumlarda ilk akla gelen analjezik ve antipretik bir ilagtir. Parasetamoliin asir1
alim1 sonucu hepatotoksisite meydana gelmekte ve bu toksisitenin semptom ve bulgular
spesifik olmadigindan, parasetamol toksisitesi kaynakli olup olmadigini belirlemek i¢in serum
parasetamol diizeyine bakilir. Karaciger hasarmin bulgularmi belirleyen biyokimyasal
parametreler 24-36 saate kadar belirlenemeyebilir. Asir1 dozda parasetamol alan hastalarm,
hepatoksisitenin semptom ve bulgular1 beklenmeden, durumun ciddiyeti gz Oniine alinarak

antidotal tedavi ile baglanmalidir. Parasetamol zehirlenmesi 6liimciil karaciger harabiyeti ile

10



sonuglanabilir. Eger 24 saat i¢erisinde N-Asetil Sistein (NAC) ve antidotal tedavi uygulanmaya

baglanirsa, olusabilecek karaciger nekrozu biraz ya da tamamen onlenebilir [4, 9, 11].

2.1.6. Parasetamol Toksisitesinde Klinik

Parasetamol toksisitesinde Cizelge 2.2°deki gibi klinik bulgular genel olarak 4 evrede
degerlendirilmektedir.

Cizelge 2.2. Parasetamol toksisitesinde belirti ve bulgular

Toksikasyon Belirti ve Bulgular

Evreleri

Bulanti, kusma, istahsizlik, halsizlik, kirginlik gibi belirtiler
1.Evre (ilk 24 saat) olabilecegi gibi higbir toksik belirti de olugturmayabilir.

Istahsizlik, mide bulantisi, kusma gibi sikayetlerde diizelme olasidir, gegici

klinik diizelme goriilebilir.

Yiikselmis serum transaminazlari (Aspartat aminotransferaz ve Alanin
Aminotransferaz) ile beraber karnin sag st kadraninda agri ve bir

hassasiyet vardir.

Bilurubin diizeyinde artma
2.Evre (25-72 saat)

Protrombin zamaninda uzama

Karaciger enzim bozukluklar1 bu evrede maksimum diizeye ulasmis olup
oligoiiri ve akut tiibiiler nekroz olusabilir.
Sarilik, pihtilagsma bozuklugu gibi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir.
Gastrointestinal semptomlar tekrarlamaya baslar, kusma niiksetmeye baslar
3.Evre (73-96 saat) veya daha da kotii bir hal alir.
Bu belirtilere halsizlik, fiziki muayene esnasinda kolaylikla tespit edilebilen

sarilik ve konfiizyon, uyku durumu ya da koma gibi santral sinir sistemi

bulgular1 faz 3’iin ¢ok 6nemli bulgularidir ve hemen miidahale edilmesi

gerektiginin bir gostergesidir.
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Cizelge 2.2. Devam parasetamol toksisitesinde belirti ve bulgular

4.Evre 96 saatten 14

giine kadar

Karacigerde olusan hasarin diizelmeye basladigi ve karaciger
fonksiyon enzimlerinin yavas yavas eski haline dondiigi iyilesme
evresidir.

Tamamen iyilesme yaklasik 3 ay kadar bir siiregte gerceklesir.

Akut karaciger hasar1 olusan hastalarda bu evrede %70’e varan bir

diizelme goriilmektedir.

Parasetamol toksikasyon

riski bulunan hastalarin durumunu belirlemek i¢in Once

Ogrenilebiliyorsa hastanin 0ykiisii bilinmeli ve ona gore plazma parasetamol konsantrasyonunu

belirleyerek tani konulmalidir. Parasetamol alimindan ilk 24 saat iginde plazma parasetamol

seviyesi ile toksisite riski bir nonogram ile degerlendirilip, toksisite riski belirlenmelidir.

Plazma PS konsantrasyonu

200

150

100
50

Henatiktnksisitevnk

Muhtemel hepatiktoksisite

%25

Sekil 2.5. Rumack-Matthew Nomogrami

Sekil 2.5°deki Rumack-Matthew Nomogrami alkolik olmayip ek bir karaciger hastaligi
olmayan hastalarda yapilmistir. ALT ve AST degerlerinin 1000 IU/L’nin iizerinde olma
olasiligini isaret eder. Ancak yasam veya 6liim hakkinda herhangi bir bilgi icermez.

1975 yilinda gelistirilen Rumack-Matthew nonogrami, 24. saate kadar parasetamole baglh

hepatotoksisite riskini parasetamolun ne kadar zaman 6nce alindigina ve plazma parasetamol

konsantrasyonuna bagh olarak tahmin eder. Ancak kandaki parasetamol konsantrasyonunu

degerlendirmek teshiste en etkili yontem olmasindan dolay1 bu yol tercih edilir. Nonogramin

24 saatten sonra kullanilmasi 6nerilmemektedir [1, 2, 9].
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2.1.7. Parasetamol Toksisitesinde Tedavi

Parasetamoliin yiiksek dozda alim1 sonrasi yapilmasi gerekenler, solunum yolunun agik
olup olmadigmma ve dolasim fonksiyonlarina bakilmasidir. Bu kontrollerden sonra
gerekiyorsa yasam destegi ve ileri yasam destegi uygulanir. Parasetamol toksisitesi igin
yapilabilecek uygulamalar standart zehirlenmelerde yapilan islemlerle benzerlik
gosterdiginden yapilacak ilk islemler, parasetamoliin emiliminin en aza indirgenmesi,
kanda parasetamol seviyesinin olabilecek en kisa siirede optimum diizeye gelmesini
saglamak, toksik metabolitinin miktarin1 azaltmak ve/veya detoksifiye etmektir.
Parasetamol alimindan sonraki gegen siireye bagl olarak bu asamalarin birisinden
baslanmas1 gerekir [7, 36]. Ik birka¢ saat icinde yapilabilecek tedavi uygulamalari
arasinda gastrik lavaj uygulamasi, ipeka surubu ile kusturma ve mide yikanarak aktif
komiir uygulamasi gosterilebilir. Ancak aktif komiir uygulamasit NAC absorbsiyonunu
diistirdiigii i¢in bu uygulamanin yapilabilmesi i¢in en az 1-2 saatin gegmesi beklenmelidir.
Parasetamol toksisitesin ilk 8 saat i¢cinde NAC tedavisiyle, toksik metabolit olan
NAPQI’'nin hepatik makromolekiillere etkilesimini dnleyerek olusabilecek toksisiteyi
engellemis olur. Parasetamol aliminin {izerinden 24 saat gectigi zaman NAC antioksidan
etki olusturarak mikro dolagimdaki kan dolagimini hizlandirir, dokulara oksijen ulagsmasini
arttirir ve notrofil infiltrasyonunu azaltir ve bunlara bagh hepatik nekroz olusumunu
azaltir. NAC tedavisine ne kadar erken baslanirsa hepatik hasar olusumda %100’e yakin
azalma saglanmis olur. Uygulanabilecek bir diger yontem simetidindir. Simetidin, asir1
parasetamol alimiyla artig gosteren reaktif ara metabolit olan NAPQI olusumunu sitokrom
p450 enzimini baskilayarak azaltmakla birlikte yapilan bir takim ¢alismalar gostermistir ki
simetidin ile NAC uygulamasi NAPQI’'nin detoksikasyonunda NAC ile methionin
uygulamasi yanida zayif etki gostermistir. Parastamol toksisitesinde bir de glutatyonun
tilkenmesi durumu vardir. Glutatyon hepatositlerden ge¢emedigi i¢in glutatyonun normal
seviyesine ulasabilmesi i¢in sentezinin arttirilmasi gerekir. Bunun i¢in kullanilacak
antidotlar yine simetidin, NAC ve methionindir. Yapilan klinik ¢aligmalar NAC, simetidin
ve methionin antidotlarmin hepatoksisiteyi dnlemeye yardimci oldugu ancak methioninin
ve simetidinin istenmeyen farmakolojik etkiler gostermesi, merkezi sinir sisteminde ve
gastrointestinal sistemde yan etkiler gostermesi parasetamol toksisitesiyle gelisen akut

karaciger hasarinda NAC en iyi antidot olma 6zelligi gostermistir [4, 7, 36].
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2.1.7.1. N-Asetilsistein (NAC)

Parasetamole bagli hepatotoksisitede NAC’mn antidot olarak kullanilmasi 1974 yilinda
Prescott ve Matthew’in Onerisiyle baslamistir. Prescott 1977 yilinda parasetamol toksitesi
olan 15 hasta tizerinde NAC uygulamasiyla basarili sonuglar elde etmis ve Onerisini
dogrulamistir [11, 36]. Parasetamol toksikasyonunda NAC tedavisinin bu denli 6nemli
olmasimnin nedeni; asir1 parasetamol alinmasi sonucu reaktif metabolit olan NAPQI’nin
artigina bagli olarak glutatyonun %70 oraninda tiiketilmesi durumunu, glutatyonun
yeniden sentezlenmesini saglayarak NAPQI detoksifikasyonunu saglamasidir. Ayrica
antioksidan Ozelligiyle NAC icerdigi tiyol gruplar1 sayesinde serbest radikallerin yok
edilmesini saglar [10, 36].

NAC, onemli fizyolojik olaylara etki ederek protein ve niikleik asit biyosentezi,
gulutatyonun membran ve hiicre iskeleti stabilitesinin korunmas1 ve enzim aktivasyonun
diizenlenmesinde rol oynar. Boylece GSH seviyesini hiicre i¢inde artirarak veya potansiyel
toksik ajanlar ile direkt etkilesime girerek spontan konjugasyonla ya da rediiksiyon yoluyla
NAC hiicresel biitiinliigii saglayabilir. NAC metabolize edildiginde GSH prekiirsorii olan
sistein meydana gelir. Parasetamoliin asir1 alinmasi sonrasi olusan hepatik hasar1 6nlemede
uygulanan NAC tedavisinde, NAC’m oral yoldan verilmesi 1985°te, intervendz olarak

uygulanmasi1 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.

Parasetamoliin terapotik dozlarda gilivenli bir analjezik olmasi ve yan etkilerinin az ve
hafif olmasi gebelikte de giivenle kullanilmasini saglamistir. Yapilan bir¢ok caligma
sonucu gostermistir ki gebelikte NAC tedavisi etkili ve glivenilirdir. Gebeligin ilk 3 aylik
doneminde parasetamoliin asir1 alimi sonucunda, NAC uygulamasmin gecikmesine bagli

fetal 6liimde olusabilmektedir.

NAC tedavisinin baglanmasinda serum parasetamol seviyesi ne kadar 6nemli ise tedavinin
sonlandirilmasinda da o kadar 6nemli bir Olgiittiir. Serum parasetamol seviyesi 10
mcg/ml’den yiiksek olmasi, artmigs AST ve ALT enzim seviyeleri hasta kiside
hepatotoksisite olusma riski vardir. Bu sepepten dolayi devamliligi saglanan NAC tedavisi,
serum paresetamol diizeyi 10mcg/ml’ nin alta diiserse ve normal degerlerine ulagmaya
baslarsa, aym1 sekilde AST ve ALT enzim seviyeleri de normale donmeye baglarsa

sonlandirilabilir ve hasta tamamen iyilesinceye kadar hastanede yatirilmalidir [34, 40].

14



2.1.7.2. Aktif Komiir Uygulamasi

Parasetamol toksikasyonunun ilk 30 dk ile 2 saat igerisinde aktif komiir oral olarak
verilirse biyoyararlanimi yiiksek olur ve tedavide de etkili olabilmektedir. Karsilastirmali
yapilan bir ¢alismada gastrik lavaj, ipeka surubu ve aktif komiir uygulamasi 20 hasta
iizerinde denenmis ve aktif komiir uygulamasi kandaki parasetamol seviyesini 6nemli
Olglide azaltt1g1 goriilmiis ve diger iki yonteme gore daha etkili oldugu bulunmustur. Oral
aktif komiir uygulamasi 1 gr/kg olarak tek toz seklindedir ve bu uygulama, aktif kdmiir

diskida goriiliinceye kadar 4 saat araliklarla verilmeye devam edilir [11, 34, 40].

2.1.7.3. Simetidin

CYP2E1 enzim tarafindan metabolize olan simetidin ve parasetamoliin birlikte alinmasi
halinde CYP2E1 enzimini kompatatif olarak inhibe ederek parasetamoliin asir1 alinmasiyla
meydana gelen reaktif metabolit NAPQI’in sentezlenmesini azaltarak hepatik hasari
Oonlemeye yardimcit olmustur. Yapilan bir ¢alisgmada NAC ve simetidinin birlikte
kullanilmasinin hepatoprotektif 6zelligi artirtig1 gosterilmistir. Baska bir calismada ise
Slattery ve arkadaslar1 parasetamol alimmdan 8 saat sonra 300 mg simetidin
kullanilmasmin NAPQI olusmasinda bir azalma meydana gelmedigini ve bu sebeple
simetidin uygulamasinin parasetamol alimindan ¢ok kisa bir zaman igerisinde

yapilmasinin 6nemli oldugunu belirtmislerdir [7, 40].

2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidanlarin liretimi ile bir organizmanin ilgili savunma sistemleri arasindaki
dengesizligi ifade eder. Oksitleyiciler, reaktif oksijen tiirlerini, reaktif nitrojen tiirlerini, kiikiirt
icerikli radikalleri ve digerlerinin tamamini olusturur [54]. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
metabolik ve fizyolojik siire¢lerden sonra iiretilir ve bu {iriinlerin enzimatik ve nonenzimatik
antioksidatif mekanizmalar ile ¢ikarilmasi swrasinda zararli oksidatif reaksiyonlar meydana

gelebilir. Bu tiir reaksiyonlarda olusan sorunlar, bir¢ok hasarin olusmasina yol agabilir [47].
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2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dig orbitalinde bir veya birden fazla eslesmemis elektron bulunan kisa
omiirlii, karasiz ve reaktif 6zellige sahip molekiillerdir. Biyolojik sistemde bilinen en iyi
radikaller oksijen kaynakli siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen olsa da geg¢is metal iyonlari
ve hidroksil gibi baska radikaller de vardir ve serbest radikaller hiicrelerde metabolik dengenin
saglanmasi i¢in devamli sentezlenirler. Hiicrelerdeki serbest radikallerin yapisi ve etki ettigi yer

farkli oldugundan hiicrenin farkli yerleri risk altindadir [7, 40, 41].

Serbest radikaller ti¢ yolla meydana gelirler:
1- Bir molekiilii olusturan kovalent bagin kirilmasi sonucu yapisinda bulunan iki elektrondan
her birinin ayr1 parcada kalmasiyla,
X:Y > Xe+Ye
2- Radikal olmayan bir molekiilden tek elektron kaybuyla,
X:Y->X+Y"

3- Radikal olmayan bir molekiile tek elektronun ilavesiyle,
X+e — X"

Atom numarasi 8 olan oksijen dogada dioksijen seklinde bulunur. Oksijenin son orbitalinde 2
elektron vardir ve bunlar ayni yone dogru donmektedirler. Bu orbitaldeki elektronlardan birinin
baska bir orbitale gecerek yer degistirmesi Ki bu sigma formudur ya da ters yone donmesiyle
olusan delta formu ile “singlet oksijen” olusur. Yine bu elektronlardan birine ya da ikisine
birden ters yonde donen bir ya da iki elektron eklenmesiyle “oksijen radikali” meydana gelir.
Yapilarindaki bir elektronu baska bir molekiile vererek (rediiksiyon) ya da baska bir
molekiilden elektron alarak (oksidasyon) karasiz yapidaki bu radikaller ortamdan hizli bir
sekilde yok olurlar [41]. Serbest radikaller viicutta stres durumuna bagli olarak ya da bagisiklik
sisteminin viicutta gelisen zararl etkilerle miicadele sirasinda kendiliginden olusabildigi gibi
viriisler, sigara dumani, bazi kimyasal maddeler, radyasyon, enfeksiyon gibi dis nedenlerle de
olusabilmektedirler [40, 41]. Cizelge 2.3’de 6rneklerine yer verildigi gibi oksijenden tiireyen

radikal olan ve radikal olmayan ¢esitli bilesikler bulunmaktadir.
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Cizelge 2.3. Radikal ve radikal olmayan oksijen tiirevi bilesikler

Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO™) Hidrojen Peroksit (H205)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (0O2™)
Peroksil (ROO") Ozon (03)

Siiperoksit (O2) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik Oksit ( NO") Lipidhidroperoksit (LOOH)
Azot Dioksit (NO2) Peroksinitrit (ONOO")

2.2.1.1.Siiperoksit Radikali (O2)

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle oksijen kararsiz bir yap1 olan O radikaline
doniisiir ( O2 + e = Oy7). Siiperoksit radikali serbest radikal tiirevlerinden canlilarda varhig: ilk
tespit edilendir. Ayrica H2O> (Hidrojen peroksit) olusumunu saglar. Siiperoksit radikali
viicudumuza tek basina ciddi hasarlar vermemekle birlikte oksitleyici ve metal iyonlarini
rediikleyici etkisiyle oksidatif stresin baglamasia neden olan bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir.
Fagositik I6kositlerin aktivasyonu saglanirken fagozom igine ya da bulunduklar1 ortama ¢ok
miktarda O radikali verirler. Antibakteriyel etki i¢in de gerekli olan siiperoksit radikalinin

olusumu sirasinda daha reaktif tiirlerin ortaya ¢ikmasina neden olur [41, 42].

2.2.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit (H202) oksijenin 2 elektronla indirgenmesiyle olusabilecegi gibi O
radikaline bir elektron eklenmesiyle de olusabilmektedir ( O2 + 2e” + 2H" = H202 ). Bu
reaksiyonlarda radikal olmayan {iriinler meydana geldiginden dismutasyon tepkimesi olarak da
bilinir. Sponton olarak olusabildigi gibi siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
katalizlenir [40-42]. Hidrojen peroksit hiicre membranlarindan kolaylikla ge¢ip Onemli
fizyolojik olaylarda farkli gérevlerde bulunur. Ornegin proteinlerde bulunan hem grubundaki
demir ile tepkimeye girerek giiclii bir oksitleyici 6zellige sahip reaktif demir olusumuna neden

olur. Bunun sonucunda da hiicre zarindaki lipitlerin peroksidasyonuna neden olur. Hidrojen
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peroksit kaynakli olusabilecek bu hasarlar1 antioksidan enzimlerden katalaz ve peroksidaz

onlemeye yardimci olur [40-42].

2.2.1.3. Hidroksil Radikali (OH-)

Serbest oksijen radikallerinin en reaktif ve en zarar verici 6zellige sahip olan hidroksil radikali
(O2) siiperoksit varliginda Haber-Weiss reaksiyonuyla hidrojen peroksit tarafindan olusturulur
[42, 52]. Hiicreler radyasyona maruz kaldiklarinda, hiicre igerisindeki su molekiilleri enerjinin
biiyiik bir kismini absorbe eder. Radyasyona maruz kalan su molekiilleri (oksijen ve hidrojen)
arasinda kovalent bag olusur. Bunun sonucunda da hidrojen (H") ve hidroksil radikalleri (OH")

olusur.

H-O-H — H + OH (Hidrojen Radikali)

Hidroksil radikali hemen her tiirli biyolojik molekiille etkilesime girebilse de daha fazla
elektrona sahip molekiillerle tepkimeye girmesi daha olas1 bir durumdur. Makro molekiillerle
etkilesime girerek onlarin yap1 ve fonksiyonunu olumsuz etkiledigi gibi radyoaktif i¢erikli cok
fazla ara iirtinde meydana getirir. Yasamsal onem tasiyan DNA molekiiliindeki piirin ve
pirimidin bazlariyla yaptig1 tepkime sonucu baz modifikasyonlarina, baz delesyonlarma, zincir
kirilmalaria neden olmaktadir [41, 52]. Hatta daha ileri diizeydeki hasarlarin tamiri miimkiin
olmadig1 i¢in hiicre kaybina sebep olmaktadir. Proteinlerde gergeklesen oksidasyonlar yapisal
degisikliklere yol acacagindan proteolitik yikimla sonuglanir. Hiicre zarinda su molekiilii
bulunmadigindan hidroksil radikali dogrudan yag asitlerini hedef alir. Zarda bulunan lipidlerin
peroksidasyonu sonucu yapisal degradasyonlar ortaya ¢ikar ve zar gegirgenligini artirarak hiicre

oliimiine yol agar [40-42, 46].

2.2.1.4. Serbest Radikallerin Etkileri

2.2.1.4.1. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu olusan hidrojen peroksit (H202), peroksitler
ve okzalaldehitler diabetin patogenezinde rol alirlar. Goziin yapisinda ¢okga bulunan ve
bag dokunun 6nemli bir bileseni olan hiyaliironik asitin oksidatif hasar1 sonucu katarakt

olusmas1 serbest radikallerin karbonhidratlar {izerindeki etkisinin bir gostergesidir.
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Okzalaldehitler; DNA, RNA ve proteinlere baglanarak aralarinda ¢apraz baglar meydana
getirebilmelerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Tiim bu durumlar kanser ve

yaglanma gibi sonuglara yol agarlar [1, 41, 42].

2.2.1.4.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler amino asit dizilislerine bagh olarak serbest radikallerden etkilenirler. Yapisinda
doymamis bag ve siilfiir iceren molekiiller daha fazla etkilesim gosterirler. Bu nedenle triptofan
(Trp), tirozin (Tyr), fenilalanin (Phe), histidin (His), metionin (Met) ve sistein (Cys) gibi amino
asitleri yapisinda bulunduran proteinlerin serbest radikallerle etkilesime girmesi daha kolaydir.
Protein molekiillerinin yapisindaki degisimler ve oksidasyonlar sonucu radikaller, membran
proteinleriyle etkilesim gosterebilir ve yapisinda disiilfit bagi bulunduran proteinlerin ii¢
boyutlu yapilarmi bozarak fonksiyon kaybma neden olabilir [1, 41, 42, 51]. Reaktif oksijen
tiirleri bazt mekanizmalarla proteinlerde oksidasyon sonucunda aminoasit rezidiilerinin
karbonil derivelerine doniismii s6z konusudur. Bu karbonil gruplar da proteinlerde yapisal
degisikligi, oksidatif bozuklugu belirlemede kullanilan ¢ok 6nemli bir markirdir [84, 85].
Bunun haricinde protein tiyol (P-SH) gruplarinin kaybi da proteinlerde meydana gelen hasar1
belirlemeye yardimci olur. Reaktif 6zelligi kuvvetli olan protein karbonil gruplari, protein,
DNA gibi makro molekiillerin fonksiyonel gruplari ile reaksiyona girip modifiye yapilari
olusturabilirler. Daha sonra bu modifiye yapilarda proteinlerin yapisinda ve islevselliginde

olusabilecek hasarlari tetikler ve ¢ok fazla hiicresel cevabi baslatir [86-89].

2.2.1.4.3. Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest radikaller DN A’nin yapisinda bulunan bazlarla kolaylikla etkilesime girerek hasara yol
acarlar. DNA’nin yapisinda modifikasyonlara yol agmakta ve bunun sonucunda cesitli
mutasyonlar, genetik sorunlar, norodejeneratif hastaliklar, karsinogenezis ve yaslanma gibi
farkli sorunlar ortaya ¢ikmaktadir [42, 44]. DNA yapisinda G-C eslesmesinin fazla oldugu
bolgelerde Cu*? iyonlar1 da ¢ok oldugundan oksidatif hasaradan en fazla etkilenen baz guanin
olmustur. Cu*? iyonlar1 guanin bazma baglanarak hidrojen peroksit (H20>) ile etkilesim gosterir
ve DNA hasaranin ilk basamagimi baglatir. Bu yiizden baz modifikasyonlarinda en yaygin
kullanilan belirteg 8-OhdG olmustur. DNA molekiiliinde baz eslesmesi A-T, G-C iken 8-OhdG

iceren DNA molekiili sentez swrasinda kalip olarak kullanildiginda GC-TA mutajenezi
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olusturdugu goézlemlenmistir. Yenidoganlarda ve hipoksi belirlenen bebeklerde 8-OhdG
seviyesinin arttig1 bildirilmistir [1, 5, 42].

2.2.1.4.4. Lipidlere Etkileri

Lipid peroksidasyonu (LPO) hem ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) hem de reaktif oksijen
iireten lipid peroksitler ve hiicre i¢in oldukg¢a toksik olan hidrokarbon polimerleri arasindaki bir
zincir reaksiyonudur. Bu zincir reaksiyonu, serbest radikallerin doymamis yag asitlerindeki
metilen grubudan hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baglatilir. PUFA kalintis1 tekli
doymamis yag asitleri ile doymus yag asitleri cok daha az reaktiftir ve cogunlukla LPO’ya
katilmazlar.

Bu baslatma genellikle yeterli bir radikal (R*) ile gergeklestirilir;
LH+R* - L*+ RH

Bu radikal molekiiler diizenleme gegirir ve molekiiler oksijen reaksiyon vererek lipid peroksil
radikalini (LOO*) meydana getirir.

L* + O, —» LOO*

Cifte baglarm tekrar dizayn edilmesinden sonra molekiiler oksijen eklenerek lipid hidroperoksit
ya da endoperoksit olusur.
LH +LOO* — L* + LOOH

Lipit hidroperoksit (LOOH) lipid peroksidasyon reaksiyonunun ilk ve digerlerine oranla kararli
bir tirtiniidiir. Lipid hidroperoksitler, LPO derecesini degerlendirmek i¢in kullanilabilen kisa ve
uzun zincirli aldehitler ve fosfolipitler olmak tizere gesitli tirinlerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Malondialdehit (MDA), ¢oklu doymamis yag asitleri ve ilgili esterlerin
peroksidasyonunun bir son {iriiniidiir. Olusan MDA, hiicre membranlarmdaki iyon transportunu
etkiler ve buradaki bilesiklerin ¢apraz bag olusturmalarina neden olur. Bunun sonucunda
membrandaki iyon geg¢irgenligi artarken enzimlerin islevselligi bozulur. Ayrica DNA’da
bulunan nitrojenler ile tepkimeye girebileceginden dolayt MDA mutajenik, karsinojik ve
genotoksik etkilere neden olabilir. Ug ve daha fazla ¢ift bag1 olan yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu olusan MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir belirteci olmamakla

birlikte lipit peroksidasyonunun seviyesi ile paraleldir [42, 53, 54].
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2.2.2. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar, oksitleyici zincir reaksiyonlarinin baslatilmasini veya ¢ogalmasini inhibe
ederek diger molekiillerin oksidasyonunu inhibe eden veya Onleyen bilesiklerdir [55].
Antioksidan defans sisteminin biyolojik sistemde oksidatif stresin olugmasini baskilama ya da
olas1 bir hasar1 onleme gibi ¢esitli fonksiyonlar1 vardir. Antioksidanlar hiicre i¢i ve hiicre
disinda bulundugu gibi membranlarda da fonksiyonu oldugu bildirilmistir [42]. Ornek olarak
hiicre iginde katalaz, siiperoksit dismutazlar, glutatyon rediiktaz; hiicre disinda albiimin,
seruloplasmin, bilirubin, hemopeksin, membranda ise E vitamini, B karoten gosterebilir.
Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olmak tizere iki kategoriye ayrilir. Endojen olarak
gorev yapanlar enzim yapida olanlar ve nonenzimatik antioksidanlar olmak iizere ikiye ayrilir.
Enzim yapida olanlar: siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT), glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.
Nonenzimatik olanlar: bilirubin, albiimin, trik asit, a-tokoferol, selenyum, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Eksojen olarak da
allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal

blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri gosterilebilir [43, 44].

2.2.2.1. Enzim Yapida Olan Antioksidanlar

2.2.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, serbest oksijen radikallerini substrat olarak kullanir ve Oz + Oy + 2H === H,0; + O;
reaksiyonunu katalize eder ve bu dnemli dismutasyon reaksiyonunun hiz sabitini birkag¢ kat
artirir [40, 56]. SOD yapsinda bakir (Cu), manganez(Mn) ve ¢inko (Zn) gibi gegis metalleri
icerdiginden bir metalloenzimdir. SOD siiperoksiti hidrojen peroksite ¢cevirme reaksiyonuyla
oksidatif strese karsi savunmanin ilk basamagini olusturur. Bu asamada biriken ara {iriinlerin
temizlenmesini ise CAT enzimi saglar. Ayrica hem glutatyon peroksidazlar hem de katalazlar
H20>'yi su ve oksijene indirgeyerek detoksifiye ederler. Fizyolojik sartlar i¢ersinde, sirasiyla
gerceklesen metabolik olaylar sonucunda siiperoksit radikalinin artig1 gdzlenir. SOD siiperoksit
radikalinin hiicre i¢indeki konsantrasyonunu azaltarak kontrolii saglar ve hiicreyi siiperoksit

radikalinin zararh etkisinden korumus olur. SOD ayn1 zamanda lipit peroksidasyon olusumunu
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da baskilar [41, 42]. SOD'un genetik olarak silinmesinin, bu enzim ailesinin temel 6nemini

destekleyen, alt organizmalarda 6liimciil bir mutasyon oldugu da gosterilmistir [56].
2.2.2.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi peroksizomlarda yer alan ve yapisinda hem grubu igeren hemoproteindir.
Bir¢ok dokuda farkli gorevleri vardir. En fazla karaciger ve bobrekte fonksiyoneldir. Katalaz
hidrojen peroksiti, okside edici enzimlerle birlikte suya doniistiiriir. Hidrojen peroksit
seviyesinin artmasiyla birlikte katalaz enziminin aktivitesi de artig gosterir. Ortamdaki hidrojen
peroksit (H202) konsantrasyonu diistiigiinde hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan GSH-
Px gibi baska antioksidan enzimler etkilesim gostererek hidrojen peroksitin ortamdan

uzaklagmasini saglarlar [40-42].

2.2.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz hiicrelerin sitozollerinde bulunan ve selenyum elementini kofaktor olarak
kullanan metalloenzimdir. Glutatyon peroksidaz enzimatik savunma sisteminde, glutatyonun
rol oynadig1 oksidasyonu, hidrojen peroksitin ve lipit peroksitlerin etkisini azaltir. Bununla
birlikte, siiperoksit dismutaz ve katalaz ile karsilastirildiginda, glutatyon peroksidaz peroksit
kaynakli ve hidroksil radikal aracili inaktivasyon ve degradasyona karsi ¢ok daha hassastir.
Rediikte glutatyon (GSH), okside glutatyonu (GSSG) olusturmak tizere oksitlenir ve bunun igin
hidrojen peroksit molekiiliinii indirger. Bu tepkime sirasinda glutatyon peroksidaz enzimi
H202’yi suya indirger. GSSG’nin yeniden GSH molekiiliine, glutatyon rediiktaz enzimi ile
indirgenmesi ve bdylece glutatyon peroksidazin aktivasyonunun devamini saglamasi igin

NADPH’1 kullanir. Bu tepkime asagida semazite olarak gosterilmistir.

NADP* /> GSH HzO¢

GhR GSH-Px

NADPH GsSs5G HzO

22



Eritrositlerde oksidatif strese karsi bilinen en etkili antioksidan GSH-Px enzimidir. GSH-Px
aktivasyonunda bir azalma meydana gelmesi, H2O, miktarinin artmasma neden olur ve bunun

sonucunda hiicrelerde hasar meydana gelir [42, 56].

2.2.2.1.4. Glutatyon -S- Transferaz (GST)

Glutatyonun substratlardan biri olan ve 6nemli bir enzim grubu glutatyon S-transferazlardir.
Bu enzimler Okaryot canlilarda, hiicre ig¢inde ve genellikle yiiksek konsantrasyonlarda
bulunurlar. Bir¢ok ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda 6nemli rol alirlar. Bazi reaktif
maddelerin  glutatyon S-transferazlara kovalent baglanmasmin bir detoksifikasyon
mekanizmasi oldugu ve bu fonksiyonu ile oksidatif strese karsi savunma gosterdigi ileri
stirilmiistiir. Son olarak, glutatyon S-transferazlarin glutatyon peroksidaz aktivitesine sahip

oldugu bildirilmistir [42, 57].

2.2.2.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rd)

Glutatyon rediiktaz, okside glutatyonnun (GSSG) rediikte glutatyona (GSH) NADPH-bagimli

indirgenmesini katalize eden bir flavoproteindir [42].

GSSG + NADPH  GSH+Rd  >GSH + NADP
——

Bu nedenden dolay1 serbest radikallerin hasarmna karst NADPH gerekli bir etkendir. Bu
anlamda NADPH kaynagi ¢ogunlukla Sekil 2.6’da gosterildigi gibi pentoz fosfat yoludur [42].

2 GSH NADP™
gel::’tal;}:u;n /_ Cluitaiyon
\.. Rediilktaz Penioz
GSSG — NADPH =%— poofay
H* Yolu
2 H,O

Sekil 2.6. Glutatyon redoks dongiisii
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2.2.2.2. Non Enzimatik Antioksidanlar

2.2.2.2.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, karacigerde glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden tripeptid yapida
sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol grubu iceren bilesiktir. Bu tripeptidin hiicre i¢i seviyesi,
organizmanin biiylime, beslenme durumu ve hormonal dengesine gore degisir. Glutatyonun,
protein i¢indeki tiyol gruplarini oksidasyondan korumak, hiicre i¢i redoks tamponu olarak
islevselligi, serbest radikallerle ve peroksitlerle tepkimeye girerek hiicreleri oksidatif hasara
kars1 korurmak Ve sistein rezervi gibi farkli fonksiyonlar: vardir. Glutatyonun hiicre i¢indeki
seviyesi y glutamil transpeptidaz, aminoasit transporterlari, glutatyon sentetaz, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi multi enzim sistemi tarafindan stabilitesi saglanir [44,
45].

2.2.2.2.2. Selenyum

Selenyum, serbest oksijen radikallerinin dokulara verdigi tahribati onlemede gorev alan
glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin aktivitesi i¢in oldukc¢a gerekli bir elementtir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmese de kadminyum ve civanin da zararh etkilerine kars1 hiicreleri
korudugu diistiniilmektedir [59, 60]. Yapisinda selenyum igeren enzimler, selenyumun gii¢lii
antioksidan etkisiyle kanser hiicrelerindeki apoptozi inhibe ettigi ve transforme ugramis hiicre

sikliisunun kontroliinii saglayarak hiicrelerde olusabilecek kanser riskini ve olasi hasarlari

baskiladig: bildirilmistir [42, 58-60].

2.2.2.2.3. Vitamin C (Askorbik Asit)

Askorbik asit, suda ¢dziinebilen ve gii¢lii indirgeme 6zelligine sahip bir antioksidandir. Daha
cok plazma ve hiicre membraninda bulunur. Siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile tepkimeye
girebilir ve Ozellikle lipit peroksidasyonunu baslatan etkenleri inhibe ederek tepkimenin
olusumunu engellemektedir. Lipit peroksidasyonunu engellesi ile aterosklerotik plak

olusumunun da 6nlenmesine yardimci olur [40, 41, 58].
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2.2.2.2.4. Vitamin E (Tokoferol)

Yagda ¢oziinebilme Ozelligine sahip E vitamini etkili bir antioksidan olup glutatyon ve
askorbik asit ile etkinligini arttirabilir. Serbest radikallerin hiicre zar1 fosfolipitlerindeki ¢oklu
doymamis yag asitlerine verecegi hasari onler ve meydana gelen serbest radikalleri etkisiz hale
getirerek lipit peroksidasyonunun inhibisyonunu saglamis olur. Tokoferol oksijensiz

ortamlarda asit ve sicakliga dayaniklidir [40, 58].

2.2.2.2.5. Vitamin A (Beta Karoten)

Yagda ¢ozilinebilen Vitamin A, 6zellikle serbest radikallerden singlet oksijeni hedefalir ve yok
eder. Peroksitlere etki ederek olusumunu baskilar. Bunlardan bagka glikoprotein sentezinde ve

epitel dokunun biitiinligiiniin saglanmasinda rol oynar [61, 62].

2.2.2.2.6. Flavonoidler

Flavonoidler, meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan bir grup polifenolik bilesiktir.
Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi, oksidan inhibisyonu, demir selatlama ve serbest radikal
temizleme Ozelliklerinin bir kombinasyonundan kaynaklanir: lipoksijenaz, siklooksijenaz,
miyeloperoksidaz ve ksantin oksidaz. Boylece reaktif oksijen tiirleri ve organik
hidroksiperoksitlerin olusumunu Onler. Kilcal damarlarm gegirgenligini ve kirilganlhigini

azaltarak vaskiiler hastaliklara kars1 da koruma saglarlar. [61, 62].

2.2.2.2.7. Seruloplazmin (Cp)

Plazma antioksidan defans sisteminin Onemli bir kismi, yapisinda bakir igeren protein
seruloplazma tarafindan saglanir. Seruloplazmin plazmada redoks reaksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol alir. Ayrica biyokimyasal aktiviteleri, bakir transportu, ¢esitli aminlerin
oksidasyonu, siiperoksit ve diger reaktif oksijen tiirlerinin atilmasi, Fe’*'nmn Fe®''ya
donistirilmesiyle Fenton reaksiyonunun inhibe edilmesi ve lipit peroksidasyonuna karsi
antioksidan aktivite gdsterir. Ayrica protein ve DNA hasarii engelledigine ve serbest radikal

ile baglatilan hiicre hasarma ve lizisine karsi koruma sagladigi da bildirilmistir [40, 41, 63].
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2.3. Baz1 Eser Elementlerin Organizmadaki Fonksiyonlari

2.3.1. Magnezyum

Organizma i¢in gerekli ve Onemli bir element olan magnezyum, viicudumuzda
sentezlenmedigi i¢in gidalarla disardan alinir. Magnezyumun organizmadaki yeterli rezervinin
korunmasi besinler yoluyla saglandigindan beslenmenin bu anlamda rolii bliyiiktiir. Yaklasik
70 kg agirhigindaki bir kisi 20-28 g magnezyum bulundurmasi gerekir ve bunun viicuttaki
dagiliminin ¢ok biiyiik bir kismi kemik, kas ve yumusak dokuda, %1 gibi ¢ok az bir miktar1 da
ekstraselliiler sivida bulunur [68, 69]. Magnezyum klorofilde islevsel bir element oldugundan
ozellikle yesil yaprakl bitkilerde, balik, badem, ceviz, taze fasiilye, pirasa, muz, domates gibi
besinlerde bol miktarda bulunur. Yapisinda oksalat ve filik asit iceren bazi besinler
magnezyumla bag kurarak emilimini zorlastirirlar. Ayrica alkol ve ditiretik ilag alan kisilerde
idrarla magnezyum atilimi fazla oldugu i¢in magnezyum eksikligi ortaya ¢ikmistir [66, 69].

Magnezyum, 300’den fazla enzimin yapisinda kofaktor olarak bulunur ve organizmada ¢ok
fazla fonksiyonu vardir. Elektrostatik birlesme 6zelligiyle oksijen ve nitrojen atomlariyla
reaksiyona girebilir. Hiicrelerin biiyiiylip gelismesi ve yenilenmesi, DNA transkripsiyonu,
protein sentezi, hiicre membraninin elektriksel yapisii korumak ve gecirgenligini saglamak,
Na-K ATPaz aktivitesinde rol alir, kaslarin gliclenmesini, ndronlar arasindaki norotransmitter
maddelerin salinimmi saglar [64, 65, 67, 70]. Onemli fonksiyonlara sahip magnezyumun
eksikliginde (hipomagnezemi) ya da fazlaliginda (hipermagnezemi) birtakim sorunlar ortaya
cikmustir.

Eksikliginde ortaya ¢ikan bazi durumlar: karin agrisi, kilo kaybi, bulanti-kusma, kramp,
titreme, sinirsel bozukluklar, alzheimer, haliisinasyon ve ¢ocuklarda biiylime yetersizligidir.
Yapilan ¢aligmalarda yaslanma ve bu siirecte goriilen birgok hastaliga etki eden iki 6nemli
durumun magnezyum eksikligi ve oksidatif stres oldugu bildirilmistir. Aralarindaki iligki tam
olarak bilinmese de magnezyum eksikliginin oksidatif stresi artirdigi gériilmiistiir. Akciger
kanserli vakalarda da magnezyum miktar1 kontrol grubuna gore daha diigiikk bulunmustur.
Fazlaliginda ise dehidratasyon, diisiik tansiyon, koordinasyon bozuklugu, koma ve 6liim gibi

ciddi problemler ortaya ¢ikabilir [66, 68-70].
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2.3.2. Cinko (Zn)

Biyolojik sistemlerde ¢inkonun en bilinen fonksiyonlarindan biri enzimlerin yapisinda yer
alarak onlara islevsellik kazandirmasidir ve bunun ilk 6rnegini 1940 yilinda karbonik anhidraz
enziminin yapisinda bulunmasi olmustur [68, 71]. Cinko viicudumuzda en ¢ok eritrositlerde
olmak iizere karaciger, bobrek, kas, kemik, prostat ve pankreasta bulunmaktadir. Eritrositlerde
cokca bulunmasinin nedeni ise karbonik anhidrazin kanda fazlaca bulunmasidir [71]. Yaklasik
70 kg olan yetiskin bir kiside bulunmas1 gereken ¢inko miktar1 1,4-2,3 g olmalidir ve bunun
icin diyetle alinmasi gereken giinliik miktar 15 mg kadar olmalidir ki bunu da ceviz, findik gibi
kuruyemisler; mercimek, bezelye gibi tahil liriinleri ve sebzelerde; et, yumurta, karaciger ve
deniz trilinleri gibi besinlerden alabilirler [69, 70]. Organizma besinlerle giinliik alman
¢inkonun % 20-30’unu absorbe edebilmektedir. Okside ve rediikte olmayan ¢inko organizmada
+2 degerlikli olarak yer alir. Karaciger tarafindan sentezlenen metal baglayici protein
(metallothionein) bagirsak mukozaninda ¢inkoyu baglayarak fazla emilimini 6nler [69]. Cinko
metalloenzimlerin kofaktorii olarak rol alsa da baska 6nemli fonksiyonlar1 da vardir. Bunlardan
bazilar1: gen ekspresyonunda, membran yap1 ve fonksiyonunda, ikinci bir haberci olarak ve
molekiiler depolama sistemlerinde koruyucu/tetikleyici ajan olarak rol almadir. Antioksidan
defans sistemindeki fonksiyonu ise siilthidril gruplarini oksidasyona karsi korumasi ve redoks-
aktif gecis metallerini (Fe, Cu) baskilayarak serbest radikallerin hasarmna karsi korumasidir.
Yapilan ¢aligmalarda ¢inkonun eksikliginde oksidatif hasarin arttigi; ROS {iretiminin artmasi,
lipid oksidasyonunun gézlenmesi ve MDA seviyelerindeki artigla gosterilmistir [72]. Cinko
eksikligi viicudun bir¢ok farkli bolgesinde hasar olusumuna neden olur ve bunlardan en ¢ok
bilineni biiylime geriligi ve iskelet gelisiminde gecikmedir. Daha sonra bunlar1 hafif ¢inko
yetersizliginden asiriya dogru: oligospermi, asir1 kilo kaybi, istahsizlik, ¢ocuklarda ve biiyiime
cagindaki genglerde gelisimini ge¢ tamamlama, yaralarin gec iyilesmesi, karanlik ortama
alismada sorun yasamak, bagisiklik sisteminin zayiflamasi, noéropsikiyatrik sorunlar,
tekrarlayan enfeksiyonlar takip eder [69, 70, 72].

Cinkonun etki ettigi bir diger mekanizma: mutasyona ugramis, hasarl hiicrelerin lizisinden
sorumlu apoptosiz mekanizmasini oksidatif stresin etkisinden korumaktir. Kanser olusumunun
engellnmesinde 6nemli rol oynayan P53 tlimor siipresdr geninin de oksidasyona ugramasini
engeller. Apoptozis sirasinda Ca-Mg bagimli endoniikleaz enzimini inhibe ederek DNA

yapisinin par¢alanmasini 6nler [73].
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2.3.3. Manganez (Mn)

Manganez bir¢ok enzimin fonksiyonu ve yapisal biitiinliigii i¢in gerekli bir eser elenmenttir.
Kofaktor olarak gorev yaptitgi iki enzim: piruvat karboksilaz ve siiperoksit dismutazdir (SOD)
Stiperoksit dismutaz enziminin yapisinda yer alarak hiicreleri kimyasal maddelerin ve
radyasyonun karsinojik etkisine karsi koruma saglar [70, 76]. Farkli birgok dokuda rol alan
manganezin dokulardaki miktar1 12-20 mg’dir ve viicudun giinlik manganez ihtiyac1 3-8
mg’dir. Ayrica kalsiyum, fosfor, ve ferrik asit seviyesinin artmast manganezin emilimini azaltir.
Manganez; toprak, su, avakado, ananas, yesil yaprakli sebzeler, maden sulari, findik yumurta
gibi yaygm ve ¢esitli besinlerden elde edilebilir [69, 75, 76]. Manganezin organizmadaki
fonksiyonlari ise su sekilde siralanabilir: fetal gelisiminde, proteinlerin birbirine doniistimiinii
saglayan arginaz, prolinaz, sistein gibi enzimlerin yapisina katililar, iskelet gelisiminde,
kolesterol sentezinde, iire olusumunda, piruvat metabolizmasinda, polisakkarit sentezinde rol
oynar [69, 74, 75]. Ayrica mitokondri, alyuvarlar ve endotelyal hiicrelerini siiperoksit
radikallerinin zararl etkilerine karsi korunmasina yardimci olur. Bu yiizden serum manganez
konsantrasyonundaki azalma antioksidan defans sistemini olumsuz etkiler ve hiicrelerin
kanserojen olasiligmi arttirabilir [76]. Manganezin eksiliginde ortaya g¢ikabilecek diger
durumlar: solunum sisteminde diizensizlikler, sinirsel bozukluklar, kisirlik, kan pihtilasmasinda
sorunlar, biiyiime geriligi, serum kolesterol seviyesinde azalmalar goriilebilir. Fazlaliginda ise

bas agrisi, 6dem, halsizlik ve Parkinson hastalig1 gibi ¢esitli problemler ortaya ¢ikabilmektedir
[69].

2.3.4. Bakir (Cu)

Viicudumuzda gesitli fonksiyonlara sahip olan bakir elenmenti oksitlenmis (Cu*?) ve rediikte
(Cu*™) halde bulunabilir ve bdylelikle yapisinda bulundugu enzimlerin molekiiler oksijene
baglanmasmi saglayarak indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlarinda rol alir [69,70,77].
Yetigkin bir kigide ortalama bakir diizeyi 100-150 g olmalidir. Viicudun ¢esitli yapilarinda yer
alan bakir basta karaciger olmak {iizere kalp, beyin, bobrekte ve daha diisiik seviyede kas ve
kemikte bulunur. Ancak kas ve kemik viicudumuzun biiyiik bir kisminda yer aldigindan bakirin
yaklasik yaris1 bu dokularda yer alir. Glinliikk diyetle alinmas1 gereken bakir miktar1 yaklasik
1,2 — 1,7 mg’dir ve bu alinmas1 gereken miktar kuru iiziim, findik, istiridye, nohut ve karaciger

gibi besinlerden elde edilebilir. Daha sonra bakir-albumin ya da bakir-histidin seklinde

28



karacigere tasinip fazlasi yine karacigerde depolanir [69, 70, 76, 79]. Bakir, viicudumuzda bir
kofaktor olarak islev goriir ve sitokrom ¢ oksidaz, tirozinaz, dopamin beta hidroksilaz, ve Cu-
cinko siiperoksid dismutaz dahil olmak iizere gesitli onemli enzimlerin yapisal ve katalitik
aktiviteleri i¢in gereklidir. Biyolojik sistemde bu enzimler biiylime, gelisme ve koruma
saglamda Onem arz ederler [69, 77]. Yapilan bazi ¢aligmalarda bakirin antioksidan etki
gosterdigi ve hiicreleri serbest radikallerin zararl etkisiden korudugu iddia edilmis ama
mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Baska bir calismada da yiiksek bakir diizeyinin
kanserin ilerleme hizimi artirdigi bildirilmistir. Bakir demirle birlikte kanda hemoglobin
olustururlar [76, 78]. Bakir noronlar1 sarip koruyan miyelin kilifin olusumunda rol alir. Ayrica
bakir derinin rengini koyulastirarak deriyi giinesin zararli 1smlarindan koruyan melanin
pigmentinin olusumunu saglayan enzimle birlikte c¢alisir [70, 79]. Baska elementlerin
fonksiyonunu da etkileyen Cu elementinin eksikliginde ve fazlaliginda ¢esitli durumlar
meydana gelmistir. Eksiklikleri sonucunda; sitokrom c oksidaz eksikligine bagli sinir
sisteminde  sinir impluslarmin iletilmesinde  bozukluklar, kemiklerde kirilmalar,
malabsorbsiyon, kronik diyare, deride pigmentasyon azalmasi, kalp yetmezlikleri, gen biiyiime
ve liremede problemler meydana gelebilir. Ayrica bakirin genetik olarak tasinmasi ve
depolanmasi sorunuyla menkes sendromu meydana gelir [46, 70, 74, 75, 79]. Fazlaliginda ise
toksikasyona yol acabilmekte ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirarak DNA ve RNA
gibi makromolekiillerin hasarina, membran lipidlerinin peroksidasyonuna ve proteinlerin
dogrudan oksidasyonuna neden olmaktadir. Bakirmm genetik bir problem ile karaciger ve
beyinde fazla depo edilmesi sonucu Wilsons hastaligi meydana gelmistir. Fazla Cu karacigerde

birikerek kandaki hemoglabin seviyesinin azalmasina sebep olur [69, 74, 75].

2.3.5. Kobalt (Co)

Alyuvar sentezinden ve sinir impuluslarinin iletiminde yer alan B12 vitaminin komponenti
olan ve 4 farkli formu bulunan (0, +2, +3, +4) kobalt bilinen en etkili biyokatalizérdiir. Glinliik
kobalt ihtiyaci 5 pg (mikrogram) iken viicuttaki toplam miktar1 80-300 pg kadardir [69, 76].
Plazmada albiimine baglanarak taginir. Emilimi saglanamayan kobalt diskiyla atilir. Viicuttaki
kobalt ihtiyac1 balik, istiridye, kirmizi et, karaciger, dalak, bobrek, siit, balik gibi daha ¢ok
hayvansal gidalardan alinabilirken diisiik miktarlarda sebzelerden (i1spanak, lahana, pancar,
incir) de giinliik kobalt ihtiyaci karsilanabilir [69, 74, 76]. Organizmada kobalt daha ¢ok
karaciger, dalak, bobrek, pankreas, alyuvarlar, kemik ve kas gibi dokularin yapisinda ihtiva
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eder. Kobalt; nikel, giimiis, bakir ve demir gibi diger metallerle birlikte bulunabilir. Kobaltin
ve tozlarmin genotoksisiteye, reaktif oksijen tiirlerinin sentezlenmesine neden olarak oksidatif
DNA hasarma neden oldugu bildirilmistir ve mekanizmasi tam anlasilamamis olsa da kobalt
bilesiklerinin (kobalt oksit ve kobalt siilfit) kanseri baglatilmasma ya da ilerlemesine sebep olan
faktorler iginde yer almaktadir. B12 vitamininin yapisinda yer aldigindan kobaltin eksikligi
durumunda eritrosit olusumunda bozulmalar, istah kaybi, zayiflama ve sinir sisteminde
deformasyonlar meydana gelmektedir [46, 69, 74]. Ayrica uzun siire kobalt tozuna maruz
kalinirsa kronik bronsit ve alerjik tepkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak deri hastaliklaria ya
da tahrislerine ¢ok az rastlanmistir. Kobaltin sicak havada elle temasi sonucu eritem denilen
kizarikliklar meydana gelmis ve uzun seneler kobaltla temas sonucu egzama olusumu

gozlenmistir [76].

2.3.6. Selenyum (Se)

Selenyum serbest radikallerden kaynakli hasarin 6nlenmesinde etkin rol alan GSH-Px’in
yapisinda yer alarak organizma icin antioksidan Ozellik gdosterir. Selenometiyonin ve
selenosistein olmak iizere iki formda fonksiyon gdsterir. Bu bilesikler agir metallere baglanarak
onlarin viicuttan atilmasina yardimci olur. Selenometiyonin organizmada sentezi olmadigindan
disardan besinler vasitasiyla alinmaktadir. Besinlerle alinan seleyum miktar1 yetersiz
oldugunda viicut bu ihtiyacini selenometiyoninden saglar [68, 70, 82]. Selenosistein ise yap1
bakimindan sistein aminoasitene benzer, aralarindaki farklilik sisteinin yapisinda kiikiirt
bulundururken selenosisteinin selenyum bulundurmasidir. Ancak genetik bir koda sahip
olmadigindan organizmada kodlama iglemi ger¢eklesmez. Selenyum viicudumuzu oksidatif
stresin etkisinden koruyan glutatyon peroksidaz, iyodotironin deiyodinaz, tiyoredoksin
rediiktaz gibi enzimlerin yapisinda yer alarak organizmadaki elektron alig verisi ile redoks
reaksiyonlarini gergeklestirir, T4’tin T3’e doOniisiimii, immiin fonksiyonlar1 arttirmas,
apoptosizi onlemesi, hiicre proliferasyonunu baskilama gibi 6nemli metabolik ve antioksidan
savunma mekanizmalarinda rol oynar [71, 81, 83]. Ayrica selenyum bazi kanser tiirlerine karsi
protektif etki gosterdigi, erkeklerde lireme verimliligini ytikselttii, astim olan hastalarda
inflamatuar olusumu inhibe ettigi gézlenmistir. Vitamin E ve selenyum arasinda siki bir iliski
oldugu ve hiicre membranlarin1 oksidatif hasara karsi koruduklar1 bilinmektedir. Bu iki
maddenin yoklugunda doku hasar1 ve benzer semptomlar ortaya ¢ikmistir [46, 71, 74, 80].

Organizmanin selenyum ihtiyact daha ¢ok protein igerikli besinler, deniz {iriinleri, sebzeler, et,
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karaciger, mantar ve sarimsak gibi ¢esitli hayvansal ve bitkisel gidalardan karsilanmaya ¢aligilir
[71, 74]. Yetiskin birisinde yaklasik 13-20 mg selenyum bulunmalidir ve bunun giinliik
beslenme ile 0,87 pg/kg’lik kisminmn almmast gerekir [71]. Bircok enzimin aktivitesinde,
metabolik olaylarda, immiin sistemde ve antikor savunma mekanizmasinin seyrinde olmasi
gereken selenyum ve tiirevlerinin eksikligi durumunda ciddi problemler ortaya ¢ikmaktadir.
GSH-Px enziminin kofaktdrii oldugundan selenyum eksikliginde GSH-Px enziminin
fonksiyonlarinda bozulmalar meydana gelebilir ve noétrofillerde peroksit ve lipit
hidroperoksitlerin toksik seviyede birikimine neden olabilir. Antioksidan savunma sisteminde
yer aldigindan eksikligi durumunda viral ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi korunmada
yetersiz olma, antikor iiretimi ve fagositik hiicre aktivitelerinde azalma meydana gelebilir.
Erkeklerde testesteron sentezi ve spermatozoalarin gelisim ve sekillenmesini sagladiginda
eksikligi durumunda bu sistemlerde ve testislerde dejenerasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica
biiylime ve gelismede aksakliklar, kroner arter hastaligi, kas agris1 ve karaciger nekrozu gibi

durumlarda da selenyum eksikligi gozlenmistir [46, 59, 68, 80].

2.4. Borun Genel Ozellikleri

Periyodik cetvelde Sekil 2.7°de gosterildigi gibi IIIA grubunun tek metal olmayan, yar1 iletken,

atom numarast 5 olan elementi bordur. Kiitle numaralar1 °B ve B olan kararli iki izotopu
vardir. Genellikle bagka elementlerle bilesik olusturarak fonksiyon gosterir ve bu bilesikleri en
cok oksijenle bag kurarak meydana getirirler. Cok ¢esitli olmakla birlikte bu bor-oksijen
bilesiklerinin ortak adi borattir [13, 14, 16].

31



Gruplar 1A 2A 3B 4B 58 6B 7B 8B 8B 8B 1B 2B 3A 4A 5A 6A T7A BA

1. 1 2
periyot He
& 3 4 gl ) 8 95T 10
periyot L Ee B JC N O F Ne
3 1 1 13 14 |53 NGE A2l 8
periyot 1Na Mg Al 9 B & B A
4. 19 2 21 22 211 04 QK1 9% 27 28 . T 11 22 33 a4 15 %
periyot ¥ Ca e 1§ vV Cr Mn Fe C N ) 2y Ga Ge As Se B I
8. 37 as 30 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 S0 51 52 B sS4
periyot Rb S Y Zr Nbo Mo T¢c Ru Rh Pd Ag &4 In Sn SO Te | Xea
6. S5 537 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 ESN B
periyot = B3 lu H Ta W Re 0Os I - Au Hg TI Fb B Po A& Rn

7. 37 88 ¥ 103 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116 117 ¥i8
periyot Fr Ra ®* Lr Rf Db Sg Bn Hs M un Uuu Uub U Uug Uup Ush Uus OUO

5 58 5 8 61 B2 63 64 B85 ('a 67 BF 69 T0

‘Lantanitier g 2 ot oL D 0d B3 a2 v ain D els D L
ta Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb
= 39 90 i g2 43 4 Q5 * 37 4 Q9 10 101 102

-aA o . o - ( 5 ' Fu
ctinitier " A Th Pa | No Pu Am Cm Bk ~ Es Fm Md Nc

Sekil 2.7. Borun (B) periyodik tablodaki yeri

Genellikle oksijenle yapmis oldugu bilesikler i¢inde ya da metaller ile alasim elementi olarak
bulunan bor, dogada serbest halde goriilmemektedir [14]. Sekil 2.8’de goriilecegi gibi bor oksit
(B203) ve borik asit (HzBOs3) gibi oksijenle yaptiklar1 bilesiklerinden baska sodyum,
magnezyum ve kalsiyum gibi elementlerle de bilesik yapmaktadir ve bunlardan bazilar tileksit

(NaCaBs04.8H20), boraks (Na2B4Oy7) ve kolemanittir (Ca2BsO11.5H20) [17].

&\
sit

Sekil 2.8. Bazi bor bilesikleri

IITA grubunun ilk ve en hafif elementi olan borun atom agirhigi 10.81g/mol, yogunlugu
2.84g/cm?, erime noktas1 2300 °C, kaynama noktas1 3660 °C’dir ve kristalin (siyah-gri) ve
amorf (kahverengi-sar1) gibi ¢esitli yapilarda bulunmaktadir. Borun kristal ve molekiiler yapist
Sekil 2.9°da yer almaktadir [13, 14, 28, 32].
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‘A -
Sekil 2.9. Borun molekiiler ve kristal yapisi

Diinyadaki rezervine ve dagilimina bakildiginda Tiirkiye 1. sirada yer almaktadir. Daha sonra
Amerika (Kaliforniya), Kazakistan, Rusya, Kanada, Arjantin, Sili, Cin, iran ve Sirbistan gibi
ilkeler yer almaktadir [22]. Tirkiye bor iretiminin yaklasik % 66 gibi bir oranmi
karsilamaktadir. Tiirkiye’de ¢ikarildigi yerler: Balikesir (Susurluk, Bigadi¢, Sindirgi), Bursa
(Kestelek), Kiitahya (Emet) ve Eskisehir (Kirka) gibi daha ¢ok Tiirkiye’nin Bati Anadolu
tarafinda yer almaktadir. Tiirkiye’de bulunan bor tiirevleri daha ¢ok kolemantt, iileksit ve
tinkaldir [14, 22, 29]. Borun tarihte bilinen ilk ortaya ¢ikis1t M.O. 2000 yillarmda Babiller’in
boraks bilesigini altin islemesinde kullanmasi olmustur. Mezopotamya’da hastalik tedavisinde
kullanilan bor ve tiirevleri Misir’da tedavi ve mumyalama islemlerinde kullanilmigtir. 875
yillarinda Arabistan’da hekimler bor tuzlarini ilag yapiminda ham madde olarak, Eski
Yunanlilar ve Romalilar temizlik maddesi i¢in ve Cinlilerin porselenleri cilalamak igin
kullandiklar1 bilinmektedir [17, 24, 31]. Bor ilk defa 1808 yilinda birbirinden bagimsiz yapilan
calismalar sonucu Joseph Gay-Lussac, Baron Louis Thenard ve Sir Humphry Davy tarafindan
kesfedilmistir. Bor endiistrisi Marco Polo adli {inlii seyyah tarafindan Tibbet’ten Avrupa’ya bor
tasimastyla gelismistir. 1772 yilinda italya’da bor bilesikleri bulunurken 1852°de Sili’de ilk
ticari bor isletmeciligi baslamistir. Tiirkiye’de ise bor isletmeciligi 1865 yilinda baslamustir.
1935 yilinda Maden Tetkik Arama (MTA) ve Etibank gibi kuruluslara arama ruhsati verilmistir.
1950 yilinda Bor notron yakalama tedavisi gelistirilerek kanserli hastalarda uygulama
baslatilmistir [17, 31]. 2003°te Ulusal Bor Arastirma enstitiisiit (BOREN) kurulmus ve 2010’da
Tiirkiye’de bulunan bor madeninin ¢ikarildig1 yerlerdeki dagilimmni gosteren harita

hazirlanmistir [17].
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2.4.1. Borun Kullanim Alanlan

Gecmisten giiniimiize kadar ¢ok cesitli kullanim alanlarina sahip olan bor ve tiirevleri
tekstilden seramige, tarimdan temizlik malzemelerine ve ingaat sektoriinden sagliga kadar
hemen her alanda hayatin iginde yer almistir [29, 33]. Borat bilesigi olarak dogada daha fazla
rastlanan bor; toprakta, denizde, atmosferde, yeralt1 ve yeriistiinde bulunan sularda ve komiirde
yiiksek diizeyde bulunur ve ¢ok genis bir alana yayildigi gozlemlenir [19,27]. Bu yiizden
atmosferdeki bor kaynagi ¢ok ¢esitli olabilmekte ve insanlar hava ve suyla temas ederek, maden
ocaklarinda calisarak, bor igerikli kimyasal iiriinleri kullanarak ve bor igeren yiyecek ve
icecekleri alarak viicudumuza borun girisi gerceklesir [25,29]. Borun kullanim alanlar1 ¢ok
cesitli olmakla birlikte saghkta tedavi amagli kullanimi gec olmustur. Ilag sektdriinde antiseptik
0zelligi sebebiyle dezenfektan, dis macunu, g6z yikama soliisyonlarmin yapiminda, osteoporoz
tedavisinde, Bor Notron Yakalama Tedavisi (Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) ile
kanser hastalarinin iyilesmesinde, yanik tedavisi, beyazlatma 6zelligi ile kozmatik {iriinlerde ve

ag1z gargaralarida bor kullanimi1 mevcuttur [17, 30].

Malzeme

Sekil 2.10. Borun kullanim alanlar1

Saglikta kullanimu ile birlikte bor Sekil 2.10°da da goriiliigii gibi cam, seramik, niikleer sanayi,
elektronik-elektrik ve bilgisayar sanayisinde, metaliirji, insaat-¢imento sektoriinde, cep
telefonu, televizyon gibi iletisim araglarinda, otomobil, kimya, sanayisi ve tekstil sektorii gibi

400’den fazla kullanim alan1 mevcuttur [20, 29, 30, 33]
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2.4.2. Borun Canlilar Uzerine Etkileri

Insan, hayvan ve bitkiler i¢in &nemli bir element olan borun canhlardaki gereksinimleri ve
fonksiyonlar1 farklilik gostermektedir. Bitkiler i¢in borun onemi biiylime ve gelismeyi
saglamak, hiicre duvarinin yapisina katilarak yapisal biitlinliiglinii saglamak, gelismekte olan
bitkilerin hiicre duvarinda bulunan rhamnogalacturonan-II gibi polisakkaritlerin aktiflesmesine
yardimc1 olmak, membran transportunda, enzimlerin aktiflesmesinde, niikleik asit sentezi ve
karbonhidrat metabolizmasinda gerekli bir elementtir. Ancak bitkiler i¢in bor aliminda fazlalik
toksik etkilere neden olmaktadir. Bunun icin toprak ve sudaki bor miktar1 bitkinin biiyiiytlip
gelismesinde onemlidir [26, 27]. Insan ve hayvanlardaki toksik etkisi viicutta kalma siiresi ve
seviyesine bir de viicudun hangi siklikta bora maruz kaldigina gore degiskenlik gosterir bu
ylizden toksik etki tam anlasilamamistir.

Hayvanlar icin yapilan calismalarda borun etkisi fetiis ve iireme sagligi iizerine oldugu
gbozlenmistir. Fazla bor maruziyetinde ise cilt problemleri, gelisme bozuklugu, erkek fare ve
sicanlarin {ireme sisteminde hasarlar meydana geldigi gorillmistiir. Hayvanlardaki bor
gereksinimi ve toksik etki araligi hayvanlarin viicut biyiikliigiine gore farklilik géstermektedir.
Borik asit baz1 boceklere karsi toksik oldugundan tarimda peptisitlerin i¢inde yer almaktadir.
Giibrelikteki sineklere karsi etkilidir ve hamam bdceklerine karsi zehir etkisi gosterir [22, 27,

33].

2.4.3. Borun Saghktaki Onemi

Yapilan ¢esitli galismalarda borun antioksidan, hepatoprotektif ve antigenotoksik etkileri olan
yararl bir biyoaktif element oldugu gosterilmistir [26, 94]. Hayvanlarda ve insanlarda borun
besin olarak alimi azaltilip veya tamamen c¢ikarilmast durumunda kemik erimesine ve
kemiklerin daha kolay kirilmasina yol actigi, beyin fonksiyonlarinda ve immiin sistemde de
olumsuz etkilerine rastlanilmustir [32]. Bor yetiskin bir kiside total bor konsantrasyonu 3-20
mg arasinda olmalidir. Bor giinliik diyetle yaklagik 1-2 mg alinmalidir ve bu ihtiyag yiyecekler
ve icecekler, temas ve solunum yoluyla saglanabilir. Bu yiyecek ve igecekler 6zellikle elma,
ayva, armut, avokado, iizim gibi meyveler, yesil yaprakli sebzeler, mantarlar, ceviz, findik
badem gibi kabuklu kuru yemisler ve baklagiller bor bakimindan zengin besinlerdir. Hatta kuru
erigin 100 graminin viicudun giinliik bor ihtiyacini karsilayabilecek diizeyde oldugu

bildirilmistir. Et, balik, siit ve siit iirlinleri ise borca fakir gidalardir [20, 25, 29].
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Hangi yolla viicuda alinirsa alinsin ilk 24 saatte borun %85-90’lik bir kismi herhangi bir
degisime ugramadan idrarla atilmaktadir. Absorbe edilen kismi ise beyin, karaciger, kemik, kas,
deri ve yag dokular1 gibi viicudun farkli kisimlarina fonksiyon gosterirler. Birikimi yiiksek
oranda kemik, tirnak ve kil gibi yapilarda goriiliirken daha diisiik oranlarda ise karaciger ve
dalakta bulunmaktadir [19, 25, 28]. Insan ve hayvan plasentasindan gecebilme 6zelligine sahip
olan borun atilim1 digky, tire, siit ve ter ile gergeklesir [25, 28].

Bor enzim yapisinda yer alarak farkli sistemlere etki etmektedir. Viicudumuzda 6nemli
fonksiyonlar1 yerine getiren immiin sistem, sinir sistemi, lireme sistemi, antioksidan savunma
sistemi ve enerji metabolizmasina etki ederek bu sistemlerin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. Bor bilesiklerinin bir bagka dnemi goz ve kulakta olusan iltihaplarin giderilmesinde
kullanilan sterilizasyon malzemelerinde, lens soliisyonlarinda ve ¢esitli merhemlerin yapisinda
yer almaktadir [26].

Bor viicuda girmesinden kisa bir siire sonra biiyiik oranda atilmasi nedeniyle diyetle aliminda
cok fazla toksisite olusturmaz. Ancak oral yolla 640 mg/kg, temas ederek deri yoluyla 8600
mg/kg, enjeksiyonla 29 mg/kg alindiginda toksik etki gosterebilmektedir. Toksik etki
yetigkinlerde bas agrisi, kusma, ishal seklinde olurken ¢ocuklarda havale ve koma seklinde

kendini gostermektedir. Bir diger etki ise parmak ug¢larmin pembelesmesidir [17, 22].

2.4.3.1. Borun Antioksidan Etkisi

Borun biyokimyasal ve fizyolojik aktiviteleri temel iki hipotez ile agiklanmaya caligilmistir.
Bunlardan ilki hiicre membran yapisinda yer alan glukoprotein ve glukolipitler ile kompleks
olugturarak membran kararliliginin korunmasinda ve fonksiyonlarinda rol almasi sonucu
hormonal sistemde etkin rol oynamasi, diger hipotez ise enzimlerin yapisinda yer alarak ve
kalsiyum, magnezyum gibi mirallerin diizenlenmesine etki ederek metabolik olaylar1
diizenlemesidir [22, 26]. Fakat yapilan ¢aligmalarda borun antioksidan 6zellik i¢erdigini ve
antioksidan savunma sisteminde serbest radikallere karst olumlu etkiler gosterdigi
bildirilmistir. [94, 95]. Ayrica bor takviyesiyle eritrositlerdeki antioksidan enzimlerin (SOD,
CAT, GSH-Px vbh.) aktivitelerinde artis oldugu ifade edilmistir [26]. Borun viicudun glutatyon
depolarini gii¢lendirerek ve reaktif oksijen tiirlerini inhibe ederek oksidatif stresi sinirlandirdig:
gozlenmistir [94]. Viicutta olusan reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunu saglayan ve
antioksidan olan GSH’1n seviyesi oksidatif stres durumunda azalmaktadir. GSH seviyesinin
terkar artmasi ve oksidatif stresi azaltabilmesi i¢in oksitlenmis glutatyon olan GSSG’nin tekrar
GSH’a indirgenmesi gerekir ve bunun icin de NADPH’a ihtiya¢ vardir. Iste borun buradaki

islevi NADPH seviyelerini diizenleyerek GSH miktarmin artmasini1 dolayl olarak saglamak ve
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oksidatif stresi azaltmaktir [19,95]. Karabag Coban ve ark. yapmis oldugu caligmada ratlarda
streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabete karsi borun potansiyel olarak antioksidan etkisi
arastirilmig. Bunun igin oksidatif stres ve DNA hasar1 parametreleri incelenmis ve dozun
miktarma bagli olarak diyabetik ratlarda oksidan durumun, DNA ve doku hasarinin azaldigi
bildirilmistir. Sonug olarak borun antioksidan 6zelligi antioksidan savunma sistemini artirmast,
DNA hasarini 6nlemesi ve hiicre ¢ogalmasmi korumasina baglh olarak gosterilmistir [94].
Baska bir calismada bor takviyesi alan postmenopozal kadinlarda eritrosit SOD aktivitesinin
onemli Ol¢iide arttig1 ifade edilmistir [23]. Kardes kromatit degisimi (SCE) ve mikrogekirdek
(MN) yontemleri ile belirli dozlarda bora maruz kalan kigilerdeki DNA hasari ile bora maruz
kalmayanlar karsilastirildiginda borla etkilesimi olan kisilerin DNA hasar1 daha diisiik
bulunmus ve borun DNA hasarmi 6nlemede koruyucu bir unsur olacabilecegi gosterilmistir
[26].

2.4.3.2. Bor Nétron Yakalama Terapi (BNCT) ile Kanser Iliskisi

Farkli kanser tiirlerinde ( Akciger, serviks, meme kanserleri vb.) 6zellikle beyin tiimérleri, bor
ile tedavi edilerek kanserli hiicrelerin belirlenip yok edildigi saglikli hiicrelerin ise zarar
gormesini en aza indirgedigi bildirilmistir [23, 24]. Kanser hiicreleri saglikl hiicrelerden daha
fazla besin absorbe ettigi i¢in daha ¢abuk biiyiiylip cogalabilmektedir. Sekil 2.11°de sematize
edildigi gibi borun ilag formu olan p-bronofenilalaninin kanser hiicreleri tarafindan alinmasi
saglanir. Daha sonra hiicrelere diisiik enerjili nétron bombardimani yapilir. Notronu yakalayan
bor pargalanir ve hiicre iginde yiiksek enerjili lityum ve helyum atomlar1 meydana gelir.
Hiicrede kisa siire kalan ama genis bir alana yayilan bu enerji yiiklii atomlar kanserli hiicre
DNA’smin par¢alanmasini saglayarak kanserli hiicrenin biiyiiyiip cogalmasi engellenmis olur.
Bu yontem ile sadece kanserli hiicrelerin zarar gérmesi ve saglikli hiicrelerin zarara ugramamasi

en biiyiik avantajdir [13, 20, 26].
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BOR NOTRON YAKALAMA TERAPISi (BNCT)

KANSER HUCRESI

2. No6tron 1sini(N)

1.Kanser hucresi tarafi
secici olarak emilen(B

. Bor nétronu
absorbe eder

4. Bor hicre oldurica
radyasyon yayar dagilir
ve pargalanir

Sekil 2.11. Bor nétron yakalama terapisi

2.4.3.3. Borun Kemik ve Kas Sistemi Uzerine Etkileri

Bor kalsiyum, magnezyum, fosfor ve D vitamini gibi 6zellikle kemik gelisiminde etkin rol
oynayan bu mineral ve vitaminlerin viicuttaki seviyelerinin korunmasina ve etkin bir sekilde
kullanilmasina olanak saglar [25]. Kalsiyum ve magnezyum emilimini kolaylastirarak mineral
metabolizmasimi etkiler ve kemik yapisinin korunmasinda rol oynar [26]. Yapis1 ar1 petegine
benzeyen trabekiiler kemik tiirii omurgalarda ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarmda yer
almaktadir. Osteoporoz durumlarinda goriilen kirilmalarin ¢ogu bu bolgelerde meydana
gelmektedir. Bor trabekiiler kemik yapisinin korunmasinda rol almakta ve osteoporoz olusan
durumlarda kandaki Ostrojen miktarmin artmasina yardimci olarak osteoporoz gelisimini
engellemede rol alabilecegi ifade edilmistir [26]. Yapilan bir calismada menopoz donemindeki
kadinlarda bor igerigi diisiik besinlerle yapilan diyet sonucu magnezyum ve kalsiyum
miktarlarmin atilimi artmisg, kalsiyum atilimini diizenleyen kalsitonin konsantrasyonunun da
paralel olarak arttig1 gbzlemlenmistir [20]. Viicutta yeteri kadar bor bulunmamasi durumunda
D vitamini eksikligi s6z konusu olur ve buna paralel olarak kemik erimesi ya da kemiklerdeki

kirilmalarin daha kolay olmasi gibi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir [25].
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Bu ¢alisma Usak Universitesi Bilimsel Analiz ve Teknolojik Uygulama ve Arastirma
Merkezi ve Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde gergeklestirildi.

3.1.1. Deney Hayvanlari

Sunulan bu calismada deney hayvanlariyla ¢alisilacak kismi 24 saat olarak planlanmustir.
Deneye baslamadan Once ratlarin stresten olumsuz etkilenmemeleri i¢in 1 hafta laboratuvar
ortamma adapte olmalar1 saglanmistir. AKU Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi biinyesindeki deneysel hayvan laboratuvarindan temin edilen toplam 70 adet ve
agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi. Deney
stiresince, ratlara doyana kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu, Standart rat yemi)
verilip, hayvanlar deney Oncesi gruplar halinde laboratuvarda normal oda sicakliginda (22-24
°C) barinmas1 ve beslenmesi saglanmustir.

Calisma boyunca hayvanlara yapilan tiim miidahaleler Afyon Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu tarafindan bildirilen kurallar dogrultusunda ve Afyon Hayvan Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nden alman AKUHADYEK 476-15 sayili etik kurul onayr ile yapilmstir.
Hayvanlarm bakimi AKU Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastrma Merkezinde
gerceklestirildi.

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar ve Kimyasallarin Hazirlanisi
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3.1.2.1. Kullanilan Kimyasallar

Kullanilan kimyasallar ve temin edilen firmalar1 Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan Kimyasallar

Kullanilan Kimyasallar Firma/Yer

Parasetamol Doga ilag Hammadde Ltd. sirketi, Istanbul

Borik Asit (H:BO:s) Tocris firmasindan (cat no: 3177)

N-asetil Sistein (NAC) 600 mg tek tablet NAC (Mentopin,
Hermesarzneimittel =~ Gmbh, Miinih-
Almanya)

3.1.2.2. Kimyasallarin Hazirlanisi

Parasetemol uygulamasi; Calismada, parasetamoliin rat basma 2 g/kg dozu 2 ml’ye
tekabiil edecek sekilde Phosphate buffer saline’nin (PBS) % 1 lik Karboksi Metil Seliiloz
(CMC) c¢ozeltisinde siispanse edilerek hazirlandi. Hazirlanan siispansiyon gavaj
yardimiyla oral yoldan uygulandi. Calismada uygulanan parasetamol dozlari, ilgili
literatiire gore belirlenmistir [39]. Parasetamol uygulamasindan 4 saat sonra tiim gruptaki

ratlara deney sonuna kadar, yeteri kadar su ve yem verilmistir.

N-asetil Sistein (NAC) uygulamasi: Calismada, % 0.9 luk NaCl ¢6zeltisinde hazirlanan,
600 mg tek tablet NAC uygun dozlarda gavaj yardimiyla oral yoldan verilmistir.

Bor uygulamasi: Bor kaynagi olarak borik asit (H3BO3 ), tocris firmasmndan (cat no:
3177) temin edilmistir. Serum fizyolojik i¢inde ¢oziinen borik asit 50, 100 ve 200 mg/kg

dozlarinda gavaj yoluyla deney hayvanlarina uygulanmistir.

3.1.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Kullanilan cihazar ile cihazlarin model ve firmasi Sekil 3.2°de yer almaktadir.
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Cizelge 3.2. Kullanilan alet ve cihazlar

Eliza Okuyucu
Santrifiij (Sogutmal)
Ph Metre

Su Banyosu

Doku Homojenizatorii
Hassas Terazi

Etiiv

Vorteks
Spektrofotometre
Otomatik Multikanal Pipet
Pipet Seti

Distile Su Cihazi

3.2. Metot

3.2.1. Deney Plam

Thermo Scientific Multiskan FC

Niive NF 800R, Tiirkiye

OHAUS Starter3000

Niive NB 20

IKA®T18 basic Ultra-Turrax®

Mettler Toledo (ME203)

Niive ES 120

WiseMix® VM-10

Shimadzu UV mini-1240, Japan
Eppendorf Research Plus (0.5 — 10 uL)
Eppendorf Research Plus

Direct-Q® 3UV Ultrapure (Type 1) Water

Calismada 6 deney grubu ve 1 kontrol grubu olmak tizere toplam 7 grup olusturuldu. Her bir
grupta 10 adet olmak iizere toplam 70 adet rat kullanildi. Deney Oncesi tiim gruplar 24 saat a¢
birakildi. Deney plani Cizelge 3.3°de verilmistir.

Ac brrakilan hayvanlar asagidaki gruplarda belirtilen deney protokollerine alindi:

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

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

Grup 111 (PARA + 50 mg Borik Asit): 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi sonrasinda, 50
mg/kg borik asit uygulamasi yapildi.

Grup IV (PARA + 100 mg Borik Asit): 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi sonrasinda, 100
mg/kg borik asit uygulamasi yapilda.
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Grup V (PARA + 200 mg Borik Asit): 2 g/kg oral parasetemol uygulamasi sonrasinda 200

mg/kg borik asit uygulamasi yapilda.

Grup VI (NAC + PARA): NAC 140 mg/kg + Parasetamol 2 g/kg verildi. 140 mg/kg NAC
(N-Asetil Sistein) oral yoldan verildikten 1 saat sonrast 2 g/kg dozunda, 2 ml parasetamol

uygulamasi yapildi. Ardindan 12 saat gectikten sonra NAC uygulamasi tekrar yapildi.

Grup VII (200 mg Borik Asit): Tek basma 200 mg/kg borik asit uygulamasi yapildi.

Cizelge 3.3. Deney Plani

Gruplar | Hayvan Sayis1 | Uygulama Doz

I 10 Kontrol 2 ml PBS

I 10 PARA 2 g/kg

Il 10 PARA+50 mg Borik asit 2 g/kg + 50 mg/kg

v 10 PARA+100 mg Borik asit 2 g/kg + 100 mg/kg

\ 10 PARA+200 mg Borik asit 2 g/kg + 200 mg/kg

VI 10 NAC+ PARA 140 mg/kg(2 doz)+ 2 g/kg
VII 10 200 mg Borik asit 200 mg/kg

PARA: Parasetamol, NAC: N-Asetil Sistein

Cahsmanin Sonlandirilmasi

Paracetamol uygulamasini takiben 1 saat sonra ratlarin yeme igmesine izin verildi ve 24 saat

bekledikten sonra hayvanlar sakrifiye edildi. (ketamin (65 mg/kg, i.p) - ksilazin (7 mg/kg, i.p)

anestezi altinda kalplerinden kan 6rnekleri alindi. Aynm1 zamanda tiim gruplarin karacigerleri

hizla ¢ikarilarak biyokimyasal analizler i¢in -80 °C’de analiz giiniine kadar saklandi.

3.2.2. Biyokimyasal Calismalar

3.2.2.1. Karaciger Dokusunda Yapilan Analizler

Rat dokular1 analiz yapilacak zamana kadar -80 °C’de saklandi. Calisilmak tizere ¢ikarilan

karaciger dokularma dnce her 6rnek icin 5 ml Ph 7,4 olan fosfat tamponu eklenerek ultra turrax

doku homojenizatérii ile homojenize edildi. Homojenize edilen doku 6rnekleri cam tiiplere

alinarak sogutmali Niive NF 800R marka santrifiijde 4000 rpm de +4 °C’de 10 dk santrifiij
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edildi. Stipernatant kism1 alinarak daha sonra galigilacaklar saklandi. Her bir analiz i¢in 6rnekler
¢cozdiiriiliip isleme koyuldu.

Potasyum Fosfat Tamponunun Hazirlanig1 (1000 ml)

8 g NaCl 1
0,2 g KCl Ph 7,4

1,15 g Disodyum Hidrojen Fosfat

0,2 g Potasyum Hidrojen Fosfat

3.2.2.1.1. Doku Protein Karbonil Gruplar: Tayini

Doku orneklerinde protein karbonil gruplar1 Levine ve ark. modifiye spektrofotometrik

metoduna gore ¢alisildi [92].
Prensip:

2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) karbonil gruplari ile birlestiginde renkli bir hidrozon olusmakta

ve olusan bu hidrazonun absorbansi1 360 nm dalga boyunda okutulur.

Reaktifler:
e DNP (2,4-dinitrofenilhidrazin) 10 mM
e HCI 2N
e TCA (Trikloroasetikasit) % 10, %20
e NaOH 1M
Prosediir:

500 pl numune %20 trikloroasetikasit (TCA) ile karistirildi. 4000 rpm’de 15 dk kadar santrifii;
edilip slipernatant kismi dokiildii. Pelet, 500 pl DNP ile karistirilip, 1 saat karanlikta, oda
1isisinda bekletildi. Her 10 dk da bir vortekslenerek peletin DNP ile muamelesi saglandi. Daha
sonra 500 pl %20°’lik TCA ile karigtirthp 2-3 dk oda isisinda bekletildi. 4000 rpm’de 3 dk
santriftij edildikten sonra silipernatant dokiildii ve ayni islem % 10’luk TCA ile {i¢ kez
tekrarland1. Presipitat 2 ml 1 M NaOH i¢inde 370 C de 30 dk bekletilerek ¢6ziildii. Numunenin
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absorbanst NaOH koriine karsi 360 nm dalga boyunda Shimadzu UV-mini 1240
spektrofotemetresinde okutuldu.

Sonuglar &max = 22000 m>.cm* kullanilarak pmol/mg protein olarak verildi.

3.2.2.1.2. Protein —SH Gruplar Tayini

Protein—SH gruplar1 Koster ve ark. spektrofotometrik metoduna goére belirlendi [93].
Prensip:

Protein —SH gruplari, 5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) tarafindan indirgenir ve
disiilfit bag1 olusturularak bir kromofor ( 5-merkapto-2-nitrobenzoik asit) agiga ¢ikarirlar.

Olusan kromoforun absorbansi 412 nm dalga boyunda okutuldu.

Reaktifler:

e DTNB ( 5,5’ -dithiobis-2-nitrobenzoik asit) 2Mm

e Potasyum fosfat tamponu 0,1MPh74

e Sodyum sitrat % 1
Prosediir:

10 pl numune tizerine 150 pl fosfat tamponu eklendi, 40 pl DTNP (%1 sodyum sitrat i¢inde)
ilave edildikten sonra 5 dk 370 C’de bekletildi. Numunenin absorbans1 412 nm dalga boyunda
reaktif koriine kars1 ELISA okuyucusunda okutuldu.

Sonuglar emax= 13600 M*.cm™ kullanilarak pmol/mg protein olarak verildi.

3.2.2.1.3. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Doku orneklerinde bakilan total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari
kitler kullamilarak 6lgiildii. Olciim yontemi Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanwr. Kalibrator olarak E
vitamininin suda ¢0ziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edilir [50]. Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak
ifade edildi.
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Total Antioksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar:

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponunda (pH: 1.8) 10 mM o-dianisidine dihydrochloride ve 45
uM amonyum ferroz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Clark tamponu (Ph: 1.8) igerisinde 7,5 mM H>0> ¢ozdiiriilerek hazirlanir. 240
nm‘de spektrofotometrik olarak End-Point dl¢tim yapilir.

Prensip:

Indirgenmis ABTS molekiilii asit ortamda (asetat tamponu, 30 mmol/L, pH:3.6) H:0
kullanilarak ABTS™ molekiiliine okside edilir. Asetat tampon soliisyonunda, konsantre (koyu
yesil) ABTS™ molekiilii uzun siire dayaniklhiligini korur. Yiiksek pH’daki daha konsantre bir
asetat tampon soliisyonu (asetat tamponu, 0.4 mol/L, Ph:5.8) ile diliie edildiginde renk,
kendiliginden yavasca acilir. Ornekte bulunan antioksidanlarm konsantrasyonlar1 ile orantili
olarak renkteki a¢ilmay1 hizlandirirlar. Bu reaksiyon spektrofotometrik olarak izlenebilir ve
renteki agilma Ornekteki total antioksidan kapasite ile ters orantilidir. Reaksiyon hizi, total
antioksidan kapasite Ol¢ciim yontemleri i¢in geleneksel standart olarak kullanilan Trolox ile

kalibre edilir. Olciim sonuglart mmol Trolox ekivalent/L olarak ifade edilir.

3.2.2.1.4. Total Oksidan Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan seviyesi (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
olciilmiistiir. Ol¢iim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin icerdigi oksidan
molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik
yontem kullanildi [49]. Sonuglar pmol H2O2 Equivalent/ L olarak ifade edildi.

Total Oksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar:

Reaktif 1: 140 mM NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H2SOj4 ¢o6ziilerek temel eriyik hazirlanir.
temel eriyikte 6nce % 10 oraninda glycerol ¢ozdiiriiliir. Bundan sonra 250 uM xylenol orange
¢Oziilerek hazirlanmaktadir.

Reaktif 2: Temel eriyik igerisinde baglangicta 10 mM o-dianisidine dihydrochloride
cozdiiriilip sonra 5 mM amonyum ferrdz siilfat c¢ozilip hazirlanir. 560 nm‘de
spektrofotometrik olarak End-Point 6l¢tim yapilir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar, Fe?*-o-dianisidine kompleksini Fe3* iyonuna okside
eder. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile
arttirtlir. Fes™ iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli bir kompleks yapar. Renk siddeti,

ornekte bulunan oksidan molekiillerin miktar1 ile orantilidir ve spektrofotometrik olarak
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dlciilebilir. Olgiim hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar pmol H,O> ekivalent/L olarak

ifade edilir.

3.2.2.1.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi

Oksidatif Stresin bir gostergesi olan Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam Oksidan
Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS) diizeylerine
oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplanirken TAS diizeyleri umol birimine ¢evrilir [6].

Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

3.2.2.1.6. Eser Element (Mg, Cu, Mn, Zn, Co, Se) Diizeylerinin Belirlenmesi

Ornek hazirlamada % 3 HNOg (nitrik asit) ile seyreltme islemi uygulandi. 1/10 seklinde
seyreltme yapilan 6rneklere 1 ml numune + 9 ml % 3’lik HNO3z (nitrik asit) ekleme yapildi.
Daha sonra 4000 rpm’de 10 dk +4 °C santrifiij isleminden sonra {istte kalan slipernatant kismi1
filtreden gegirilerek Thermo Scientific Neslab ThermoFlex2500 marka ICP-MS cihazi igin
hazir hale getirildi. Nitrik asit ¢dzeltisi numunelerdeki organik maddelerin uzaklastiriimasi i¢in
kullanildi. 0.01, 0.05, 0.1, 0.5, 1 ve 5 ppm seklindeki standartlarin veri girisi yapildiktan sonra

numuneler okutulmak iizere cihaza verildi ve sonucglar ppm olarak degerlendirildi.

3.2.2.2. Serumda Yapilan Analizler

AST ALT ol¢iimii i¢in serumun elde edilmesi: Biyokimya tiipiine alinan kanlar 4000
rpm’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij edildi ve 6rnekler analiz yapilana kadar -80 °C’de saklandi.
AST ve ALT analizi Usak Medical Park hastanesi biyokimya laboratuvarinda 8 ml’lik jelli
tiiplere (Lot No: 7163845) alinarak numuneler hazirlandi. Daha sonra Abbott C4100 markali

entegre otoanalizor biyokimya cihazinda AST ve ALT seviyeleri 6l¢iildii.
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3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS-18 bilgisayar programi kullanilarak yapildi ve
sonuglar ortalama =+ standart sapma (Ort£SD) olarak verildi. Gruplarin kendi i¢indeki
homojenligi test edildikten sonra gruplar arasi farkliligi bulmak i¢in tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA) testinde post-hoc testlerinden Tukey HSD ve Duncan kullanildi. P<0.05

degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

24 saatlik ¢aligmanin sonucunda toplam 70 hayvanin karaciger dokusundan TAS degerleri Rel
Assay Diagnostics RL0017, TOS degerleri Rel Assay Diagnostics RL0024 ticari Kitler
kullanilarak o6l¢tilmiistiir. Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/L olarak, TOS
sonuglar: pmol H2O2 Equivalent/ L olarak ifade edildi. Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak
gosterilen OSI degerleri, TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oranmin yiizde derecesi seklinde
hesapland1. Orneklerin OSI hesaplanirken TAS diizeyleri dnce pumol birimine gevrilir ve sonra
sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi. TAS, TOS, OSI PCO, protein-SH, AST,
ALT ve eser element ( Mg, Zn, Mn, Cu, Co, Se) degerlerinin istatistiksel analizi One-Way
ANOVA post-hoc Tukey HSD ve Duncan testleri yapilarak sirasiyla ¢izelge 4.1., ¢izelge 4.2.,
cizelge 4.3., cizelge 4.4., cizelge 4.5., cizelge 4.6., cizelge 4.7., c¢izelge 4.8., cizelge 4.9.,
cizelge 4.10., c¢izelge 4.11., c¢izelge 4.12., c¢izelge 4.13’de verilmistir. Gruplarin kendi
aralarindaki dagilim1 ve kontrol grubuna gore karsilastiriimasi yapildi. TAS, TOS, OSi, PCO,
protein-SH, AST, ALT, Mg, Zn, Mn, Cu, Co, Se degerlerinin anlamlilik dereceleri P<0,05

olarak ifade edildi.

4.1. Karaciger Dokusundan Elde Edilen TAS Sonuclar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen total antioksidan degerleri
Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1 de goriildiigii gibi PARA grubu; kontrol ve PARA+50 BA, PARA+100
BA, PARA+200 BA, PARA+NAC, 200 BA gruplarina gore anlamh olarak diisiik (p<0,05)
bulunmustur. PARA+NAC grubunun TAS degerleri kontrol, PARA+50 BA, PARA+100 BA,
PARA+200 BA, 200 BA gruplarina gore anlamli olarak diisiik (P<0,05), PARA grubuna gore
ise anlamli olarak yiiksek (P<0,05) bulundugu gdzlenmistir. Kontrol, PARA+50 BA,
PARA+100 BA, PARA+200 BA ve 200 BA gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustur.
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Cizelge 4.1.Gruplarin TAS degerleri

Gruplar mmol Trolox Ekivalent/L)
Kontrol 1,27+0,682
PARA 0,60+0,23°
PARA+50 mg Borik Asit 1,24+0,862
PARA+100 mg Borik Asit 1,17+0,702P
PARA+200 mg Borik Asit 1,20+0,96?
PARA+NAC 1,04+0,69°
Borik Asit 200 mg 1,24+0,132

a,b,c: Ayni siitiinda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100BA PARA+200BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.1. TAS degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

TAS: Total Antioksidan Seviyesi, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit,
PARA+50 BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit,
PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.2. Karaciger Dokusundan Elde Edilen TOS Sonuglar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen total oksidan degerleri Cizelge
4.2 ve Sekil 4.2 de goriildiigii gibi PARA grubunun TOS degerleri kontrol, PARA+100 BA,
PARA+200 BA ve 200 BA gruplarina gore anlamli derecede yiiksek (P<0,05) bulunmustur.
PARA+NAC grubu TOS degerlerinin kontrol, PARA+100 BA, PARA+200 BA ve 200 BA
gruplarma gore anlamli olarak yiiksek (P<0,05), PARA grubuna gore ise anlamli olarak diisiik
(P<0,05) bulunmustur. Kontrol, PARA+100 BA, PARA+200 BA ve 200 BA gruplar1 arasinda
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anlamli bir fark bulunamamustir. Ayrica PARA+50 BA ve PARA+NAC gruplar1 arasinda da

anlamli bir fark bulunamamustir.

Cizelge 4.2. Gruplarin TOS degerleri

Gruplar umol Hz0; Ekivalent/L
Kontrol 20,01+3,722
PARA 69,75+3,21¢
PARA+50 mg Borik Asit 30,3444,45°
PARA+100 mg Borik Asit 23,02+2,98?2
PARA+200 mg Borik Asit 19,0542,61°2
PARA+NAC 27,97+3,04°
Borik Asit 200 mg 21,32+2,212

a,b,c: Ayni siitiinda farkl harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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3 Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA  PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.2. TOS degerlerinin gruplar arasindaki dagilin

TOS: Total Oksidan Seviyesi, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit,
PARA+50 BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit,
PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.3. Karaciger Dokusundan Elde Edilen OSI Sonuclari

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen OSI degerleri Cizelge 4.3 ve
Sekil 4.3’de goriildiigii gibi PARA grubundaki OSI degerleri kontrol, PARA+50 BA,
PARA+100 BA, PARA+NAC gruplarina gére anlamli derecede yiiksek (P<0,05) bulunmustur.
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PARA+NAC grubu OSI degerleri kontrol, PARA+50 BA, PARA+100 BA gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek (P<0,05), PARA, PARA+200 BA ve 200 BA gruplarina gére anlamli
derecede diistik (P<0,05) bulunmustur. Kontrol grubu ile PARA+50 BA arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Ayrica PARA grubu ile PARA+200 BA arasinda da anlamli bir fark

bulunamamistir.

Cizelge 4.3. Gruplarin OSI degerleri

Gruplar Arbutrary Units
Kontrol 0,91+0,172
PARA 2,07+0,54°
PARA+50 mg Borik Asit 1,11+0,222
PARA+100 mg Borik Asit 1,01+0,32%P
PARA+200 mg Borik Asit 1,9440,48°
PARA+NAC 1,05+0,432P
Borik Asit 200 mg 1,54+0,58°¢

a,b,c: Ayni siitiinda farkl harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50BA PARA+100 BA PARA+200BA  PARA+NAC 200 BA

Gruplar

Sekil 4.3. OSI degerlerinin gruplar arasindaki dagilim1

OSI: Oksidatif Stres Indeksi, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit,
PARA+50 BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit,
PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit
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4.4. Karaciger Dokusundan Elde Edilen PCO Sonuclar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen PCO degerleri Cizelge 4.4. ve
Sekil 4.4 de goriildiigii gibi PARA grubundaki PCO degerleri kontrol, PARA+50 BA,
PARA+100 BA, PARA+200 BA, PARA+NAC ve 200 BA gruplarma gore anlamli derecede
yikksek (P<0,05) bulunmustur. PARA+100 BA, PARA+200 BA grubu PCO degerleri
PARA+NAC grubuna gore anlamli derecede yiiksek (P<0,05), PARA grubuna gore ise anlamli
derecede diisiik (P<0,05) bulunmustur. Kontrol, PARA+50 BA, PARA+200 BA ve 200 BA
gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir. Ayrica PARA+100 BA grubu ile PARA+200

BA arasinda da anlamli bir fark bulunamamuistir.

Cizelge 4.4. Gruplarin PCO degerleri

Gruplar nmol/mg protein
Kontrol 83,40+4,552
PARA 441,50+33,57°¢
PARA+50 mg Borik Asit 106,70+34,242

PARA+100 mg Borik Asit

150,90-+27,33°

PARA+200 mg Borik Asit

150,90+27,36"

PARA+NAC

109,00+35,572

Borik Asit 200 mg

89,50+8,97°

a,b,c: Ayni siitiinda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.

52



PCO

500
450 44'?'5
400

‘é 350

° 300

[eTs]

E

S 15{),9 15P,9

c 150 834 106,7 109 89,5
100 = -
> Il H EEHE=
0

Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200 BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.4. PCO degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

PCO: Protein Karbonil, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50
BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit,
PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.5. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Protein-SH sonuclan

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen protein-SH degerleri Cizelge
4.5. ve Sekil 4.5 de goriildiigii gibi PARA grubundaki protein-SH degerleri kontrol, PARA+50
BA, PARA+100 BA, PARA+200 BA ve PARA+NAC gruplarina gore anlamli derecede diisiik
(P<0,05) bulunmustur. PARA+NAC grubu protein-SH degerleri kontrol, PARA+100 BA ve
PARA+200 BA grubuna gore anlamli derecede diisiikk (P<0,05), PARA grubuna gore ise
anlamli derecede yiiksek (P<0,05) bulunmustur. Kontrol ve PARA+200 BA gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir. Ayrica PARA+50 BA grubu ile PARA+NAC grubu arasinda

da anlaml1 bir fark bulunamamustir.

Cizelge 4.5. Gruplarin —SH degerleri

Gruplar umol/mg protein
Kontrol 360,20+20,812
PARA 101,60+4,69"
PARA+50 mg Borik Asit 193,90+6,79°¢
PARA+100 mg Borik Asit 255,80+18,66%¢
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Cizelge 4.6. Devam gruplarin —SH degerleri

PARA+200 mg Borik Asit 346,00+25,25%
PARA+NAC 110,90+8,99°¢
Borik Asit 200 mg 136,40+28,32°¢

a,b,c: Ayni siitiinda farkl harf tastyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA  PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.5. Protein-SH degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Protein-SH: Protein siilfhidril, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit,
PARA+50 BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik
asit, PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.6. Plazma AST Sonuglari

Plazma AST degerleri Cizelge 4.6. ve sekil 4.6’da goriildiigii gibi PARA grubundaki AST
degerleri kontrol, PARA+50 BA, PARA+100 BA, PARA+200 BA ve PARA+NAC ve 200 BA
gruplarma gore anlamli derecede yiiksek (P<0,05) bulunmustur. PARA+200 BA grubu AST
degerleri kontrol, PARA+100 BA, PARA+NAC ve 200 BA grubuna gore anlamli derecede
yiiksek (P<0,05), PARA grubuna gore ise anlamli derecede diisiikk (P<0,05) bulunmustur.
Kontrol, PARA+100 BA, PARA+NAC ve 200 BA gruplar1 arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Cizelge 4.7. Gruplarin AST degerleri

Gruplar U/L
Kontrol 99,30+6,46%
PARA 160,70+17,12°
PARA+50 mg Borik Asit 138,40+19,42¢9
PARA+100 mg Borik Asit 104,60+13,642
PARA+200 mg Borik Asit 107,50+16,63¢
PARA+NAC 105,3049,142
Borik Asit 200 mg 100,70+9,95%

a,b,c: Ayni siitiinda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar dnemlidir.
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PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200 BA
Gruplar

105,3
'

PARA+NAC

Sekil 4.6. AST degerlerinin gruplar arasindaki dagilim

10_|0,7

200 BA

AST: Aspartat aminotransferaz, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit,
PARA+50 BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit,
PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit
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4.7.Plazma ALT Sonuclan

Plazma ALT degerleri Cizelge 4.7. ve Sekil 4.7°de goriildigi gibi PARA grubundaki ALT
degerleri kontrol, PARA+50 BA, PARA+100 BA, PARA+200 BA ve PARA+NAC ve 200 BA
gruplaria gore anlamli derecede yiiksek (P<0,05) bulunmustur. PARA+50 BA ve PARA+200
BA grubu ALT degerleri kontrol, PARA+NAC ve 200 BA grubuna gore anlamli derecede
yiiksek (P<0,05), PARA grubuna gore ise anlamli derecede diisiikk (P<0,05) bulunmustur.

Kontrol, PARA+NAC ve 200 BA gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamamustur.

Cizelge 4.7. Gruplarin ALT degerleri

Gruplar U/L
Kontrol 24,20+2,65%
PARA 68,50+3,83"
PARA+50 mg Borik Asit 36,50+6,22¢¢
PARA+100 mg Borik Asit 31,20+3,39%¢4
PARA+200 mg Borik Asit 35,20+7,30%¢
PARA+NAC 23,00+2,01°
Borik Asit 200 mg 24,60+2,752

a,b,c: Ayni siitiinda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.7. ALT degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi
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ALT: Alanin aminotransferaz, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit,
PARA+50 BA: Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit,
PARA+200 BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.8. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Mg Sonugclar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen Mg degerleri Cizelge 4.8 ve
Sekil 4.8’de goriildiigii gibi PARA grubundaki Mg degerleri kontrol, PARA+50 BA,
PARA+100 BA, PARA+200 BA, PARA+NAC ve 200 BA gruplarma gore anlamli derecede
diisik (P<0,05) bulunmustur. PARA+50 BA grubu Mg degerleri PARA+NAC ve 200 BA
gruplarina gore anlamli derecede diisiik (P<0,05), PARA grubuna gire anlamli derecede yiiksek
(P<0,05) bulunmustur. Kontrol grubu ile PARA+50 BA grubu arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
Cizelge 4.8. Gruplarin Mg degerleri
Gruplar ppm
Kontrol 11,35+0,92?
PARA 4,88+0,514
PARA+50 mg Borik Asit 9,87+0,79%
PARA+100 mg Borik Asit 11,20+1,112b¢
PARA+200 mg Borik Asit 10,77+0,912b¢
PARA+NAC 11,45+0,79°¢
Borik Asit 200 mg 11,86+1,23°

a,b,c: Ayni siitlinda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.8. Mg degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Mg: Magnezyum, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50 BA:
Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit, PARA+200
BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.9. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Zn Sonug¢lar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen Zn degerleri Cizelge 4.9. ve
Sekil 4.9°da goriildiigli gibi PARA grubundaki Zn degerleri kontrol, PARA+100 BA ve 200
BA gruplarina gore anlamli derecede diisiik (P<0,05) bulunmustur. PARA+100 BA grubu Mg
degerleri kontrol ve 200 BA gruplarmna gore anlamli derecede diisiik (P<0,05), PARA grubuna
gore anlaml derecede yiiksek (P<0,05) bulunmustur. Kontrol grubu ile 200 BA grubu arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica PARA, PARA+50 BA, PARA+200 BA ve
PARA+NAC arasinda da anlaml1 bir fark bulunamamustir.

Cizelge 4.9. Gruplarin Zn degerleri

Gruplar Ppm
Kontrol 5,97+0,81%
PARA 1,68+0,39°
PARA+50 mg Borik Asit 1,77+0,37°
PARA+100 mg Borik Asit 2,46+0,15°¢
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Cizelge 4.9. Devam gruplarin Zn degerleri

PARA+200 mg Borik Asit 1,64+0,20°
PARA+NAC 1,5440,14°
Borik Asit 200 mg 5,59+1,53%

a,b,c: Ayni siitiinda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA  PARA+NAC 200 BA

Gruplar

Sekil 4.9. Zn degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Zn: Cinko, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50 BA:
Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit, PARA+200
BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.10. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Mn Sonuclar

Parasetamol indiiklii ratlarm karaciger dokusundan elde edilen Mn degerleri Cizelge 4.10. ve

Sekil 4.10°da goriildiigi gibi gruplar arasinda anlamli herhangi bir fark bulunamamustir
(P<0,05).

Cizelge 4.10. Gruplarin Mn degerleri

Gruplar 0,15+0,02
Kontrol 0,14+0,01
PARA 0,14+0,01
PARA+50 mg Borik Asit 0,14+0,01
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Cizelge 4.10. Devam gruplarm Mn degerleri

PARA+100 mg Borik Asit 0,14+0,01
PARA+200 mg Borik Asit 0,14+0,01
PARA+NAC 0,15+0,01
Borik Asit 200 mg 0,15+0,02
Mn
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0,16 0.5 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14 045
0,14
0,12
g 01
g 0,08
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0,02
0
Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.10. Mn degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Mn: Manganez, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50 BA:
Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit, PARA+200
BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.11. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Cu Sonuclar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen Cu degerleri Cizelge 4.11. ve
Sekil 4.11’de goriildiigii gibi PARA grubundaki Cu degerleri kontrol, PARA+50 BA,
PARA+100 BA, PARA+200 BA, PARA+NAC ve 200 BA gruplarma gore anlamli derecede
diisiik (P<0,05) bulunmustur. PARA+NAC grubu Cu degerleri kontrol, PARA+200 BA ve 200
BA gruplaria gore anlamli derecede diisiik (P<0,05), PARA grubuna gore anlamli derecede
yiiksek (P<0,05) bulunmustur. Kontrol grubu, PARA+200 BA ve 200 BA gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir. Ayrica PARA+50 BA, PARA+100 BA ve PARA+NAC

gruplar1 arasinda da anlamli bir fark bulunamamastir.
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Cizelge 4.11. Gruplarin Cu degerleri

Gruplar Ppm
Kontrol 0,45+0,03?
PARA 0,24+0,09°
PARA+50 mg Borik Asit 0,30+0,03°¢
PARA+100 mg Borik Asit 0,32+0,01°¢
PARA+200 mg Borik Asit 0,42+0,02°
PARA+NAC 0,33+0,01°¢
Borik Asit 200 mg 0,44+0,04°

a,b,c: Ayni siitlinda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200 BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.11. Cu degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Cu: Bakir, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50 BA:
Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit, PARA+200
BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.12. Karaciger Dokusundan Elde Edilen Co Sonuglar

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen Co degerleri Cizelge 4.12. ve
Sekil 4.12°de goriildiigi gibi gruplar arasinda anlamli herhangi bir fark bulunamamustir

(P<0,05).
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Cizelge 4.12. Gruplarin Co degerleri

Gruplar Ppm
Kontrol 0,010
PARA 0,01+0
PARA+50 mg Borik Asit 0,01+0
PARA+100 mg Borik Asit 0,010
PARA+200 mg Borik Asit 0,010
PARA+NAC 0,010
Borik Asit 200 mg 0,01+0
Co
0,012
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
0,01
0,008
£ 0,006
Qo
0,004
0,002
0
Kontrol PARA PARA+50BA PARA+100 BA PARA+200BA PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.12. Co degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Co: Kobalt, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50 BA:
Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit, PARA+200
BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit

4.13. Karaciger dokusundan elde edilen Se Sonuglari

Parasetamol indiiklii ratlarin karaciger dokusundan elde edilen Se degerleri Cizelge 4.13. ve
Sekil 4.13°de goriildiigii gibi PARA grubundaki Se degerleri kontrol, PARA+50 BA,
PARA+100 BA, PARA+200 BA, PARA+NAC ve 200 BA gruplarina gore anlamli derecede
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diistik (P<0,05) bulunmustur. PARA+50 BA grubu Se degerleri kontrol, PARA+100 BA,
PARA+200 BA, PARA+NAC ve 200 BA gruplarina gore anlamli derecede diisiik (P<0,05),
PARA grubuna gore anlamli derecede yiliksek (P<0,05) bulunmustur. Kontrol grubu,
PARA+100 BA, PARA+200 BA, PARA+NAC ile 200 BA grubu arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
Cizelge 4.13. Gruplarin Se degerleri
Gruplar Ppm
Kontrol 4,67+0,29?
PARA 2,41£0,24¢
PARA+50 mg Borik Asit 3,70+0,17°
PARA+100 mg Borik Asit 4,44+0,30*
PARA+200 mg Borik Asit 4,41+0,212
PARA+NAC 4,5240,16
Borik Asit 200 mg 4,62+0,48*

a,b,c: Ayni siitliinda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar 6nemlidir.
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Kontrol PARA PARA+50 BA PARA+100 BA PARA+200BA  PARA+NAC 200 BA
Gruplar

Sekil 4.13. Se degerlerinin gruplar arasindaki dagilimi

Se: Selenyum, PARA: Parasetamol, NAC: N-asetil sistein, BA: Borik asit, PARA+50 BA:
Parasetamol+50mg Borik asit, PARA+100 BA: Parasetamol+100mg Borik asit, PARA+200
BA: Parasetamol+200mg Borik asit, 200 BA: 200mg Borik asit
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda parasetamol indiiklii hepatotoksisite modeli olusturarak hem eser element (Mg,
Zn, Mn, Cu, Co, Se) hem de PCO, protein-SH, TAS, TOS, AST, ALT seviyeleri iizerine
antioksidan sistemi ve temel metabolik parametreleri olumlu yonde destekledigi bilinen borun

etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Parasetamol, terapotik doz araliginda uygulandiginda giivenli, etkili bir analjezik ve antipiretik
ilagtir. Ancak yiiksek dozlarda alindiginda reaktif ara iiriin olan NAPQI miktarinda artis
gozlemlenir [1, 9, 12]. Normalde NAPQI, GSH ile etkileserek safra yoluyla atilirken asir1
olusumunda karacigerdeki GSH depolarim tiiketerek proteinler, DNA ve doymamus lipidler
gibi alternatif hedefler ile serbest reaksiyona girer [12,34]. intraseliiler proteinlere baglanarak
hepatotoksisiteye neden olur. GSH seviyelerinin azalmasi ya da tiikenmesi viicudu serbest
radikallerin etkisine karsi savunmada yetersiz birakir. Sonugta oksidatif stres durumu meydana
gelir ve antioksidan savunma sisteminde bozulmalara neden olur [34]. Antioksidan sisteminin

bozulmas1 ve ROS diizeylerinin artis géstermesi hepatotoksik hasar olusumuna etki etmektedir

[1].

Calismamizda karaciger deformasyonlarmnda kullanilan ve gilivenilir olan AST ve ALT
parametreleri incelendi. Parasetamol verilen grubun AST ve ALT degerlerinde kontrol grubuna
gore anlamli bir artig goriilmiistiir. Bu artig1 normal diizeye getirebilmek i¢in bilinen NAC
uygulamasindan bagka farkli dozlarda borik asit uygulamasi yapildi ve PARA+50 BA,
PARA+100 BA ve PARA 200 BA verilen gruplarda AST ve ALT seviyelerinde anlamli bir
diisiis oldugu gozlemlendi. Ayrica her iki parametre i¢inde PARA+100 BA degerlerinde
kontrole en yakin sonu¢ alinmistir. Borik asitin toksik etki olusturup olusturmadig: da sadece
200 BA verilerek degerlendirmeye almmustir. AST ve ALT degerlerinde bdyle bir etkiye
rastlanmamistir. 200 BA degerlerinin kontrol grubuyla c¢ok yakin degerlere sahip oldugu

gorilmiistiir.

Karcioglu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada parasetamol indiiklii hepatotoksisite
modelinde aliskiren adli maddenin koruyucu etkisi arastirilmistir. Yapilan bu ¢alismada

parasetamol grubu AST ve ALT degerlerinin kontrol grubuna gore artis gosterdigi
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bildirilmistir. Parasetamol ile aliskirenin farkli dozlar1 birlikte verildiginde AST ve ALT
degerlerinin diistiigii bildirilmistir [39].

Bosentanin parasetamolle indiiklenen akut karaciger toksisitesi iizerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢aligmada AST ALT degerleri incelenmistir. Sonuglara bakildiginda toksisite olusturulan
grupta AST ALT degerleri kontrol grubuna gore ii¢ dort kat artarken bosentan verilen grupta

artan degerlerin anlaml bir sekilde diistigii goriilmistiir [1].

Yapilan baska bir ¢alismada ratlar {izerinde parasetamol hepatotoksisitesi olusturulmus ve
flumazenilin bu model iizerindeki terapotik etkinligi arastirilmistir. Hepatotoksik hasari
degerlendirilmesinde AST ve ALT degerlerindeki degisim gozlenmistir. Parasetamol grubu
AST ve ALT degerleri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Parasetamol sonrasi
flumazenil verilen {i¢ grupta da yiikselen AST ALT degerleri anlamli olarak azalmistir [9].

Daha pek cok ¢alismada bunun gibi bizim sonuglarimizi destekleyen calismalar mevcuttur.

Parasetamol indiiklii hepatotoksisite modelinde meydana gelen ROS protein, lipid,
niikleikasitler gibi makromolekiillere etki ederek hiicre mekanizmalarinda cesitli sorunlar
meydana getirmektedir [41, 84]. ROS olusumu lipid peroksidasyon ve karbonhidrat
oksidasyonuna neden olmakta bu reaksiyonlarin triinleri de protein modifikasyonuna yol
acmaktadir. Protein modifikasyonlari sonucu PCO seviyelerinde artig, protein-SH diizeylerinde
ise diisiis meydana gelmektedir. Antioksidan savunma sisteminin korunmasi reaktif oksijen
tiirlerinin verecegi hasar1 6nlemede ve oksidatif stres durumunun ortaya ¢ikmasimi engellemede

olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir [37, 41].

Calismamizda parasetamol indiiklii hepatotoksisite modelinde ROS olusumunu ve antioksidan
defans sisteminin durumunu belirlemek i¢in giivenilir ve yaygin kullanilan parametrelerden
TAS, TOS, PCO ve protein-SH diizeylerine bakild1 [43]. Parasetamoliin karaciger dokusunda
serbest radikal olusumunu artirma yoniinde etkiledigi ve buna bagli olarak da PARA grubu
TOS degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak 3 kat civari arttigi goriilmistiir. Daha
onceden parasetamol indiiklii hepatotoksisite modelinde uygulanan yontem antioksidan
ozellige sahip NAC verilmesiydi. Biz de caligmamizda hem antioksidan 6zellige sahip oldugu
ifade edilen borik asit ile NAC’m etkisini karsilastirmak hem de kontrol grubuna ne kadar
yaklastirdigini belirlemek amaciyla borik asitin 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg seklindeki

dozlarinin etkisini arastirdik.

Yiikselen PARA grubu TOS degerlerini PARA+NAC grubu anlamli derecede diistirmiistiir.
Yine PARA+50 BA, PARA+100BA ve PARA+200 BA gruplari da yiikselen TOS degerlerini
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anlamli derecede diisiirmiistiir. PARA+NAC grubundan daha iyi sonu¢ veren ve kontrol

grubuna en yakin tedavi grubu PARA+200 BA olmustur.

Antioksidan sistemin durumunu belirleme de kullanilan bir diger parametre olan TAS degerleri
PARA grubunda kontrol grubuna goére diisiik bulunmustur. PARA grubunda azalma goriilen
TAS degerleri PARA+NAC grubunda anlamli olarak artmistir. Ayrica PARA+50 BA,
PARA+100 BA ve PARA+200 BA biitiin gruplarin PARA grubunda azalan TAS degerlerini
arttirdigi ve hepsinin PARA+NAC grubundan daha iyi sonug verdigi gézlenmistir. PARA+50

BA grubu TAS degerlerini kontrol grubuna en yakin seviyeye ulagtirmistir.

TAS ve TOS degerlerinden elde ettigimiz oksidatif stres indeksi olan ve oksidatif stresin
hesaplanmasinda kullanilan degerde de PARA grubu OSI degerleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. PARA+NAC grubu yiikselen OSI degerlerini anlamli derecede
diigiirmiistiir. PARA+50 BA, PARA+100 BA ve PARA+200 BA gruplar1 da yiikselen OSI
degerlerini anlamli derecede diistirmiis PAR+100 BA grubu kontrol grubuna en yakin degerlere
sahip olmustur. 200 g borik asit verilen grupta borik asitin herhangi bir olumsuz etkisinin olup
olmadig1 da ¢alismamizda arastirilmis ve TAS, TOS ve OSI degerleriyle kontrol grubu benzer
degerlere sahip oldugu, olumsuz bir etki olusturmadigi sonucuna varilmistir. Literatiirde

yapilan benzer ¢alismalara bakildiginda calismamizi destekler sonuglara ulasilmistir.

Yapilan bir ¢calismada karzonin ve melatoninin asetaminofen aracili akut karaciger toksisitesine
etkileri arastirilmistir. Asetaminofen grubunun TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gore artis
gosterirken asetaminofen ile birlikte karzonin ve melatonin verilen gruplarin yiikselen TOS ve
OSI degerlerini anlamli olarak diisiirdiigii bildirilmistir. Karzoninin etkisi bu anlamda
melatonine gore daha ytliksek bulunmustur. TAS degerlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak bir fark bulunamamustir [97].

Parasetamol zehirlenmesi ile olusturulan karaciger hasarinda leptinin karaciger hasari iizerine
etkisi arastirilmis ve antioksidan sisteme etkileri oksidatif stres parametreleri GSH ve MDA
seviyeleri lizerinden gdsterilmistir. Parasetamol grubu GSH seviyeleri kontrol grubuna gore
azalmistir. Tedavi amacl, farkli dozlarda leptin verilen gruplar i¢inde kontrol gruba en ¢ok
yaklastran PARA 2 g/kg + Leptin 10 pg/kg grubunun oldugu bildirilmistir. Yine lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyelerindeki artig en fazla parasetamol grubunda
goriilmiistiir. Parasetamol grubu MDA seviyelerindeki artigi kontrol grubuna en ¢ok yaklagtiran

grup ise PARA 2 g/kg + Leptin 10 pg/kg grubu olmustur [7].
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Giindiiz ve ark. yapmis oldugu ¢alismada Lycium barbarum (LB) 6ziiniin, ratlarda parasetamol

indiiklii akut hepatotoksisiteye kars1 koruyucu etkisi arastirilmigtir. Parasetamol grubu TOS ve
OSI degerleri kontrol grubuna gore artis gdsterirken parasetamol grubu TAS degerleri kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur. Parasetamol indiiklii hepatotoksisite modelinde yaygin
olarak kullanilan NAC ve etkinligi aragtirilan LB uygulamsi ratlara verildiginde artan TOS ve
OSI degerlerinde diisiis, azalan TAS degerlerinde ise artis goriilmiistiir. Ayrica hepatosit
hiicrelerindeki hasar1 histopatolojik olarak degerlendirdiklerinde parasetamol toksisitesi
iizerine Lyctum barbarumun koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir. Bu etkiyi hem TAS,
TOS ve OSI degerlerindeki degismelerle hem de AST ve ALT degerlerindeki degismelerle
gostermislerdir [98].

Antioksidan savunma mekanizmasinin bozulmasi reaktif oksijen olusumunu tetiklemekte ve
baz1 mekanizmalarla proteinlerde oksidasyona neden olmaktadir. Proteinlerde olusan hasar ile
PCO diizeyleri arasinda siki bir iligki oldugu saptanmigtir. Bu PCO gruplarinin proteinlerde
yapisal degisikligi ve antioksidan sistemin bozuklugunu belirlemede bir markir olarak yaygin
kullanim1 s6z konusu olmustur [84, 85, 96]. Bunun haricinde oksidasyon zincirini kirma
Ozelligine sahip olan ve antioksidan Ozellik gosteren protein-SH gruplarmin kaybi da

proteinlerde meydana gelen hasar1 belirlemede yardimei olmustur [87, 96].

Calismamizda PARA grubu PCO degerlerinde kontrol grubuna gore asir1 bir artis
gozlemlendi. PARA+NAC ve PARA+50 BA gruplari yiikselen PARA grubu PCO degerlerini
belirgin bir sekilde diisiirmiistiir. PARA+100 BA ve PARA+200 BA gruplar1 da artan PARA
grubu PCO degerlerini anlamli derecede diisiirse de PARA+NAC ve PARA+50 BA gruplar1
kadar etkili olmamustir.

Yine anioksidan savunma mekanizmasi i¢in 6nemli bir markir olan protein-SH diizeyleri
PARA grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir diislis gostermistir. Diisiik seviyedeki PARA
grubu protein-SH seviyelerini PARA+NAC grubu anlamli derecede arttrmigtir. PARA+50 BA,
PARA+100 BA ve PARA+200 BA gruplar1 da PARA grubundaki diisiikk protein-SH
seviyelerini belirgin olarak arttirmistir. Protein-SH seviyelerini kontrol grubuna en fazla

yaklastiran grup ise PARA+200 BA grubu olmustur.
Kamisah ve ark. tarafindan yapilmis bir calismada parasetamol indiiklii hepatotoksisite

modelinde kaduk maddesinin antioksidan etkinligi arastirilmistir. Ratlar kontrol, parasetamol

ve parasetamoltkaduk olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Yapilan calisma sonucunda
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parasetamol grubu PCO seviyeleri kontrol grubuna gore artis gostermis, kaduk uygulamasi

sonrasinda ise artan PCO seviyelerinin azaldigini bildirmislerdir [99].

Yapilan bagka bir calismada da akut hipotiroidide oksidatif stres etkinligi arastirilmis ve hasta
grubun PCO degerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken protein-SH hasta gruplarda
diisiik, kontrol grubunda yiliksek bulunmustur [85].

Yapilan bazi ¢alismalar sonucunda eser element diizeyi ile oksidatif stres arasinda bir baglanti
oldugu bildirilmistir. Mg ve Zn gibi bazi1 eser elementlerin eksikligi ROS ve MDA seviyesinde
artisga ve oksidatif hasara neden olmaktadir [69]. Birgcok antioksidan enzimin yapisinda
kofaktor olarak rol alan ve enzimlerin fonksiyonlarina etki ederek antioksidan defans sistemini
etkileyen eser elementlerden Mg, Zn, Mn, Cu, Co ve Se calismamizda aktiviteleri ICP-MS

cihazinda incelenerek arastirilmistir [90].

PARA grubu Mg, Zn, Cu ve Se diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Co ve Mn antioksidan sistemde sirasiyla B12 vitaminin ve SOD’un kofaktori
olmakla birlikte, Co ve Mn diizeylerinin herhangi bir grupta anlamli fark olusturmadiklari

gorilmiistiir.

Diisiik seviyedeki PARA grubu Mg seviyesini PARA+NAC grubu anlamli derecede
arttrrmistir. Ayni sekilde PARA+50 BA, PARA+100 BA ve PARA+200 BA gruplar1 da Mg
diizeylerini anlamli derecede arttirdigi1 ve antioksidan sistemi olumlu etkiledigi sdylenebilir.
Parasetamol indiiklii hepatotoksisite modelinde borik asit verilen gruplarin Mg seviyelerindeki
artisin1 antioksidan savunma sisteminde rol alan enzimlerin kofaktorii olarak islev gérmesine

baglanabilir.

Yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabetik bireylerde diyet Mg alimi ve serum Mg diizeyi ile
metabolik kontrol parametreleri arasindaki iliski incelenmis ve 119 tip 2 diyabetik birey kronik
komplikasyonlar1 olup olamamasima gore iki gruba ayrilmistir. Kronik komplikasyonlar1 olan
grubun Mg degerleri kronik komplikasyon olmayan gruba goére daha disiik diizeyde

bulunmustur [67]. Bulunan sonuglar bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Yapilan bagka bir caliymada orta ve agir bronsiyolit atagindaki hastalar ile kontrol grubu
yogunlastirilmig ekspiryum havast Mg degerleri arastirilmis ve 2-24 aylik yas grubundan {i¢
grup orta bronsiyolit, agir bronsiyolit ve kontrol olmak iizere olusturulmustur. U¢ grubun

karsilastirilmasi sonucu istatistiksel bir farklilik bulunamamastir.

68



Gruplar aras1 Se degerlerine bakilacak olursa diisen PARA grubu Se degerlerinin PARA+NAC,
PARA+100 BA ve PARA+200 BA gruplarinda belirgin bir sekilde arttigi gozlenmistir.
Selenyum serbest radikal kaynakli hasarin 6nlenmesinde etkin rol alan glutatyon peroksidazin
(GPx) yapisinda yer alarak organizma i¢in antioksidan 6zellik gosterir [59, 71]. Calismamizda
borik asit verilen gruplarin Se degerlerini artirmasi, borun antioksidan oOzellik gosteren

glutatyon seviyerine etki etmesiyle iliskilendirilebilir.

Yapilan bir tez ¢alismasinda selenyumun kirik iyilesmesi lizerine etkisi arastirilmig ve 42 rat
diistik doz verilen selenyum grubu, yiiksek doz verilen selenyum grubu ve kontrol grubu olmak
iizere 3 gruba ayrilmistir. Yiiksek doz verilen selenyum grubunun kirik bolgenin kaynamasi
yoniindeki etkisi, diisiik doz verilen selenyum grubu ile kontrol grubuna yaptig1 etkiden daha

fazla oldugu goriilmiistiir [60].

Bagka bir ¢alismada down sendromlu (DS) 35 hasta grubunda serbest Ts, serbest T4, TSH ve
TAS degerleriyle birlikte plazma Zn, Mg ve Se diizeyleri de arastirilmis ve degerler 35 saglikli
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. DS’lu grubun ¢inko ve selenyum degerleri kontrol grubuna

gore diisiik, Mg degerleri ise yliksek bulunmustur[68].

Diisitk PARA grubu Zn degerlerini istatistiksel agidan anlamli olarak sadece PARA+100 BA
grubunda yiikseldigi gézlemlendi. Istatistiksel agidan anlaml1 olmasa da PARA+50 BA grubu
Zn degerleri PARA grubuna gore daha vyiiksektir. Zn antioksidan sistemin Onemli
enzimlerinden biri olan SOD’un kofaktoriidiir ve ¢esitli mekanizmalarla serbest radikallerin
detoksifikasyonunda yer alir [46]. Borik asit verilen gruplarin Zn degerlerindeki artisa bakilarak
borun antioksidan savunma sistemine olumlu etki ettigi sdylenebilir. Yine Zn siilfhidril
gruplarmi oksidasyona kars1 koruyarak da antioksidan sisteme etki ettiginden borun, ginko

degerlerini artirmasi1 anlamli kabul edilebilir.

Gruplar aras1 Cu degerleri incelendiginde PARA grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu
gozlenmigtir. PARA grubu diisiik Cu diizeylerini PARA+50 BA, PARA+100 BA ve
PARA+200 BA gruplar1 anlamli derecede arttirmistir. Cu da yine serbest radikallere karst
organizmay1 korumaya yonelik fonksiyon gdsteren bir eser elementtir [72, 76]. Borik asit
verilen gruplardaki Cu diizeylerinin artisina bagh olarak borun antioksidan sistemde protektif

etkisinden bahsedilebilir.

Kiziler ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada beta talasemi mindrlii (BTM) hastalarin eser element

( Zn, Cu, Fe) diizeylerinin oksidatif hasar ile iliskisi incelenmistir. BTM hasta grubu ile kontrol

69



grubu karsilastirildiginda hasta grubun Fe ve Zn degerlerinin diistiigli, Cu degerlerinin ise arttig1
belirlenmistir [90].

Giiniimiize kadar farkli birgok alanda kullanimi yayginlasmis olan borun saglik alaninda da
etkileri olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bor viicudumuzda ¢ok ¢esitli fonksiyonlara sahip ve
SOD, CAT ve GSH-Px gibi enzim seviyelerinin artisinda rol oynayarak antioksidan savunma
mekanizmasini diizenlemede etkili olmustur [26]. Bor NADPH seviyelerinin diizenlenmesine
etki eder. NADPH ise glutatyon (GSH) diizeyine olumlu etki eden molekiildiir. GSH, hiicreleri
oksidatif stres kaynakli hasardan koruyan ve proteinlerin siilfidril gruplarmin rediikte kalmasini
saglayan bir antioksidandir [18,33]. Bu ¢alismada borik asitin bir¢ok antioksidan enzimin
yapisinda yer alan Mg, Se, Cu, Zn gibi eser element diizeyine olumlu etki ettigi, yiiksek protein
karbonil miktarmi diisiirmeye yardimci oldugu ve diisiik seviyedeki protein-SH diizeylerini
yiikselttigi gbzlenmistir. Sonu¢ olarak parasetamoliin yiiksek dozunun serbest radikal
olusumuna etki edip PCO seviyelerinin artigina, protein-SH diizeylerinin de diisiisiine neden
oldugu soylenebilir. Borun ise, bu parametrelerin degerlerini normale yaklastirmasina bagh

olarak antioksidan savunma sisteminde koruyucu etkisinin oldugu sonucuna ulasilabilir.
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