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OZET

Asetaminofen Zehirlenmesinde Kapsaisin Etkisi: Deneysel Bir Rat Modeli

Dr. Ahmet Can DENIZ
Acil Tip Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amagc: Bitkiler yiizyillardir insanlar arasinda hastaliklarin tedavisinde ilag olarak
kullanilmaktadir. Kapsaisin igeren kirmizi biber bu bitkilerden biridir. Kapsaisinin analjezik, anti-
timar, antioksidan, antimikrobiyal, anti-enflamatuar ve immiinomodiilator etkileri géstermistir. Bu
calismada, antienflamatuar ve Karaciger KC Uzerindeki pek ¢cok olumlu etkileri olan kapsaisinin

asetominofen zehirlenmesinde tedavi edici etkisinin arastirilmasini amag¢lanmastir.

Materyal metod: Agirliklart 280-300 gr arasinda degisen 21 disi Wistar-Albino cinsi rat,
caligmaya alindi. Her biri 7 Rattan olusan 3 gruba ayrildi: Grup 1, kontrol, zehirlenme olmayan,
tedavi olmayan; grup 2, parasetamol zehirlenmesi; Grup 3, parasetamol zehirlenmesi ve kapsaisin
ile tedavi edilen grup. Tiim ratlarin, intramuskiiler enjeksiyonla 90 mg/kg ketamin (Ketalar 50
mg/ml, 10 ml flakon, Pfizer) ve 10 mg/kg ksilazin (Basilazin %2 25 ml, Bavet) ile anestezileri
saglandi. Biyokimyasal ve patolojik inceleme icin kan ve karaiger ornekleri alindi. Calisma
protokolii harran tiniversitesi yerel etik kurulu tarafindan denetlenen Dollvet A.S. Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DOLLVET-HADYEK) tarafindan onaylandi. Analizler ANOVA,
Mannwitney U ve Ki-kare (yx?) testleri kullanilarak yapilmistir. P<0,05 ‘ten kiiciik degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular:  Grup 1 (kontrol grubu) ve grup 3 (parasetamolzehirlenmesi+kapsaisin
verilen)’te patolojik inceleme ile herhangi bir enflamasyon tespit edilmedi. Ancak grup 2
(parasetamol zehirlenmesi)’de anlamli oranda karaciger inflamasyonu tespit edildi (p=0,007).

Zehirlenme grubuna gore, kapsaisin grubunda biyokimyasal parametrelerin azaltilmasi gdzlendi.
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Ama biyokimyasal incelemede ALT, ALT, ALP ve CRP medyan degerleri i¢in 3 grup arasinda

anlamli farklilik kaydedilmemistir.

Sonug: Sonug olarak karaciger 6rneklerinin histopatolojik incelenmesine gore, kapsaisinin
Rat modelinde koruyucu enflamasyon etkisi vardir. Parasetamol zehirlenmelesinde kapsaisin

yararh etkilerini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢alismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Kapsaisin, Parasetamol Zehirlenmesi, Rat



ABSTRACT

Effect of Capsaicin in Acetaminophen Poisoning: An Experimental Rat Model

Ahmet Can DENiZ, MD
Specialty Thesis, Deparment of Emergency Medicine

Objective: Plants have been used as a medicine in thetreatment of diseases among
peopleforcenturies. The hot pepper which containing capsaicin is one of theseplants. It has ben
shown that the capsaicin haveanalgesic, antitumoral, antioxidant, antimicrobial, anti-
inflammatoryan dimmunomodulatory effects. Theaim of this in vivo study was to investigate the
positive effects of capsaicin on acetaminophen poisoning using a rat model.

Material and Methods: 21 female weight sranging from 280-300 g Wistar-Albino rats
were included to study. Wistar rats were randomized into 3 groups of 7 each: group 1, control, no
treatmentand no poisoning; group 2, paracetamol poisoning; group 3, paracetamol poisoning and
treated with capsaicin. All therats rats were anesthetized with intramuscular injection of 90 mg / kg
ketamine (ketamine 50 mg / mL, 10 mLuvials, Pfizer) and 10 mg / kg xylazine (Basilaz 2% 25 mL,
bavette). Blood samples and liver tissue were taken for biochemical and pathological examination.
The study protocol was approved Dollvet Inc. Animal Experiments Ethics Board (Dollvet-
HADYEK) supervised by Harran University Animal Experiments Local Ethics Committee. All
statistical analysis was performed using Statistical Package for the Social Sciences 20.0 (SPSS )
software program. The results were expressed as mediantIR. Analysis was performed using the
ANOVA, Mann-Whitney U andchi-squaretests. P valueslessthan 0,05 were considered statistically
significant.

Results: Any inflammation were not observed by pathological examination in the group 1
(controlgroup) and group 3 (poisoning and treated with capsaicin ). However inflammation was
significantly observed in the grup 2 (paracetamolgroup grup) (p=0,007).Compared to the group of

poisoning,reduction of biochemical parameters were observed in the capsaicin group. But no

Xl



significant difference has been noted between the 3 groups for ALT, ALT, ALP or CRP median

valuelevels in biochemical examination.

Conclusion: Inconclusion, according to the histopathological examination of the liver
samples ,capsaicin have a preventive inflammation effect in therat model. Furtherstudiesare

necessary fore valuating the benefits effects of the capsaicin on paracetamol poisoning.

Keywords: Capsaicin, Paracetamol Poisoning,Rats
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1. GIRIS VE AMAC

Tibbi acidan 6nemli olan bitkiler, yiizyillardan beri halk arasinda hastaliklarin tedavisi
amaciyla kullanilmaktadir. Bu bitkilerden biri, botanikte Capsicum annuum olarak adlandirilan
kirmizi aci1 biberdir (52). Yapilan deneysel ve klinik calismalarla kapsaisinin analjezik,
antitimoral, antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve immiinmodiilator gibi etkileri oldugu
gosterilmistir (54). Yine yapilan bir ¢alismada kapsaisinin karaciger yildizsi hiicre olusumunu ve
karaciger fibrozisini inhibe ettigi gdsterilmistir (55). Yapilan caligmalarda kapsaisinin serumda
kolesterol diizeyini de etkiledigi ile bildirilirken (59); cesitli calismalar kapsaisinin kan serum
kolesterolii ve trigliserid degerlerini azaltmak yoluyla, ateroskleroz gelisme riskini azalttigini
gostermektedir (60). Fenasetinin bir metaboliti olan asetominofen tim dinyada 1950°den beri
kullanilmaktadir. Asetominofen kullanim sikliginin artmasiyla asir1 doz alimlarda karaciger (KC)
toksisitesi ve Oliim oranlarinda artis goriilmektedir (63). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Zehir Kontrol Merkezi’nin raporuna gore her yil 100.000’nin {izerinde asetominofen zehirlenmesi
meydana gelmektedir (63, 64). Asetominofen oral alindiktan sonra KC’ de sitokrom p450 enzim
sistemitarafindan toksik metaboliti olan N-acetyl-p-benzoquinonimine (NAPQI) metabolize olur.
Bu metabolit asetominofen’in normal doz kullanimlarinda endojen glutatyon ile detoksifiye
edilir. Yiksek doz alimlarda glutatyon depolar tiikenir ve NAPQI detoksifiye edilemediginden
KC toksisitesi olusur (63-65).

Intravendz (IV) NAS tedavisinin uygulanmasi kolay ve hasta uyumu iyidir. Ancak
literatiirde nadiren de olsa bazi1 yan etkiler bildirilmistir. Bu yan etkilerin ¢ogu iirtiker, yiizde
kizariklik, kasinti gibi mindr reaksiyonlardan olusmasina ragmen, hipotansiyon ve anjioddem
gibi ciddi reaksiyonlar ve 6lum de gorilebilmektedir (56-66). Oral NAS tedavisinin, etkin kan
konsantrasyonuna ge¢ ulagmasi, sik araliklarla yliksek doz uygulama nedeniyle hasta uyum
sorunlari, biling kapali hastada aspirasyon olusturabilmesi ve en onemlisi; ciddi bulanti kusma
gibi kisitlayict yonleri de vardir (67). Yan etkilerin genis spektrumda olmasi ve 6liime yol
acabilmesi klinisyenlerin IV NAS tedavisinden kaginmalarina yol agmaktadir. Bu durum

arastirmacilar1 parasetamol zehirlenmesi tedavisinde alternatif arayislarina yoneltmektedir.

Giliniimiizde kullanilan modern ilaglarin yaklasik % 25’1 bitkisel kaynaklidir. 250.000
bitkiden yalnizca % 10’u kimyasal olarak arastirilmistur. Bundan dolay1 bitkisel ajanlarin 6nemi

oldukca artmistir. Bilindigi gibi tibbi bitkilerin canli sistemler iizerinde sedatif, analjezik,



antipiretik, kardiyoprotektif, antibakteriyel ve antiviral gibi bir¢cok etkisi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (80). Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerinin ¢ok olmasi
bitkilere olan ilgiyi artirmistir. Bu tiir bitkilerin ilag¢ olarak kullanilmasi ilaglara gére daha az
toksik etkiye sahip olmasindan dolay: tercih edilmektedir. Kapsaisin’de bu bitkisel ilaglardan
birisidir. Kapsaisin son yillarda degisik amaglarla tipta kullanilmaya baslanmistir. Ancak
kapsasinin etki mekanizmasi, kullanim alanlar1 ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda yeterli bilgiye

sahip degiliz. Konu ile ilgili az sayida ¢alisma vardir.

Biz de bu ¢alismada, antienflamatuar ve KC (zerindeki pek cok olumlu etkileri olan

kapsaisinin asetominofen zehirlenmesinde tedavi edici etkisinin arastirilmasini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, CBHINO?2)

Giliniimlizde analjezik ve antipiretik amaghi en sik kullanilan ilaglardan biri olan
parasetamol (asetaminofen; para-asetil-amino-fenol) ilk kez 1878 yilinda sentezlenmis (21) ve
1893 yilinda tibbi kullanima girmistir (22). Parasetamol (asetaminofen) komir katrani analjezigi
diye adlandirilan fenasetinin aktif metabolitidir. Asetaminofen, APAP (N-asetil-p-aminofenol)
isimleriyle de bilinir. Beyaz kristalize yapida ve molekul agirligr 151.17 gram (gr)dir. Bir grup
agn kesici ve ates dusuricl etkiye sahip ilacin da etken maddesidir. Analjezik ve antipiretik
etken olarak aspirine etkili bir alternatiftir, aspirinden farkl olarak antienflamatuar etkisi zayiftir.
Parasetamol iyi tolere edildigi igin, aspirinin yan etkilerinden ¢ogunu tasimaz ve recetesiz
alinabilir. Parasetamol akut doz asiminda, hepatik ve/veya renal hasar sonucu 6lime yol
acabilmektedir. Evlerde yaygin kullanimi ve recetesiz kolaylikla alinabilmesi gibi sebeplerle,

parasetamol iceren ilaclarla intihar veya kaza sonucu 6limler siklhikla goérilmektedir (1-2).

Hawton ve arkadaslarinin’nmin 80 olguda yaptigi calismada, intihar olgularinda siklikla
neden parasetamolin tercih edildigi konusunda su sonuclar elde edilmistir; olgulardan %50’si bu

ilaca ulasimin kolay oldugu, %29’u tehlikeli oldugunu, %4’0 ise ucuz oldugunu belirtmislerdir

(3).

Parasetamol iceren ilaglarin temeli asetanilit’in kullanimi ile atilmistir. Tip diinyasina,
1886°da antipiretik etkisini tesadlfen kesfeden Cahn ve Hepp tarafindan antifebrin adiyla
kazandirilmis ama fazlasiyla toksik oldugu gozlenmistir. Daha az toksik bilesenler arayisiyla,
vicudun bu bilesene, asetanilit oksidize ettigi dislincesiyle para-aminofenol denenmistir. Bunun
sonucunda toksisitenin azalmadigi gozlenmistir. Daha sonra para-aminofenol’in kimyasal
tirevleri denenmistir. Bunlardan biri olan fenasetin (asetofenetidin) uygun gorilerek 1887’de
terapi alamina sunulmustur. Fenasetin nefropatiyle ile iliskilendirilene kadar analjezik
karisimlarda yogun bicimde kullanilmistir. 1893’te Von Mering, parasetamoliin fenasetin icinde
bulunmamasi gerektigini belirten bir bildiri yayinladi. Bunun (zerine fenasetin parasetamolden
ayrildi. Popularitesi 1949’da hem Asetanilit’in hem de Fenasetin’in temel aktif metaboliti

oldugunun anlagilmasi ile artmistir (4,5).



2.1.1.Parasetamoliin Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol, zayif antienflamatuar 6zelliktedir. Bunun nedeni olarak, vicutta
antienflamatuar etki gosteren bilesiklere, donisumu saglayan, arasidonik asitin prostaglandin
H2’e (stabil olmayan bir molekil) dénistimiinden sorumlu, siklooksijenaz (COX) enzimlerinin
okside formunun parasetamol tarafindan inhibe edilmemesi gosterilmistir. Klasik antienflamatuar
etkili ilaglar, 6rnegin nonsteroid antiiflamatuar’lar (NSAII), bu basamag: bloke ederek etkilerini
gosterirler.

Tek veya tekrarlanan teropatik dozlarin kardiyovaskiler ve solunum sistemleri Gzerinde
etkisi yoktur. Asit baz dengesi degismez, ila¢ gastrik rahatsizlik, erozyon veya salisilatlarin
kullannmindan sonra olusan kanamalara da yol agmaz. Asetaminofenin plateletler, kanama

zaman veya Urik asit salgisi Uzerinde etkisi yoktur (4-6).

2.1.2.Parasetamoliin Farmakokinetigi, Biyotransformasyon ve Biyoaktivasyon

Mekanizmasi

Parasetamol, oral yolla alindiginda gastrointestinal bélgede hizla ve tamamen emilir.
Plazmadaki konsantrasyon 30-60 dakikada zirveye ulasir ve plazmadaki yarilanma oOmri
terapotik dozdan sonra 2-4 saat kadardir. Oral yolla aliminda biyoyararliligi %80 olarak
bildirilmistir. Rektal yolla aliminda da, oldukca iyi fakat yavas absorplandigi ve
biyoyararliliginin %30-40 oldugu bildirilmektedir. Parasetamol, ¢ogu viicut sivilarina esit olarak
dagitihir, dagilim hacmi 0.9 L/kg (litre/kilogram) olarak bildirilmistir. Plazma proteinlerine

tutunmasi uzun sureli degildir (7).

Parasetamoliin biyotransformasyonu, majér ve mindr olmak Uzere iki yol izler. Toksik
dozda parasetamol aliminda toksisiteye sebep olan parasetamolin minér yolaginda olusan aktif
metaboliti N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI)’dir. Sekil 1’de parasetamol’iin major ve minor
biyotransformasyon yolaklari ayrintili bir sekilde gosterilmistir.

Glukuronidasyon ve sulfasyon konjugasyonu sonucu olusan metabolitler ve ilacin konjuge
olmayan formlari, vicut icin toksik olmayip idrarla disart atilmaktadir. Sitokrom P450°ye baglh
oksidasyonda olusan aktif metabolit NAPQI reaktif elektrofilik yani serbest radikal olusumuna

neden olma Ozelligine sahiptir, toksiktir. Parasetamol terapétik dozda alindiginda, NAPQI
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glutatyon ile baglanarak detoksifiye edilmekte ve merkapturik asit ve sistein konjugatlar1 olarak
idrarla atilmaktadir (70,71).

Parasetamoliin biyotransformasyonu ve biyoaktivasyonu buyuk olglide karacigerde ve bir
kisimda bobrekte t¢ temel mekanizma ile gerceklesmektedir. Bunlar glukuronidasyon, silfasyon
ve mikrozomal oksidasyondur (sitokrom P450°ye bagli oksidasyon). Buna gore karacigere gelen
parasetamolun bir kismi1 major yol ile Gridin difosfoglukronil transferaz enzimi kullanilarak
parasetamolin glukuronid konjugatina (PAR-GLUC), sulfotransferaz enzimi ile de sulfat
konjugatina (PAR-SULP) donusturilir. Karacigerde olusan bu konjugatlarin bir kismi safraya bir
kismi kan dolasimina gecer. Mindr yol ile sitokrom P450 enzimi kullanilarak karacigerde olusan
NAPQI toksik metabolitin bir kismi protein arilasyonu olusturur bir kismi ise glutatyon
konjugatina (PAR-SG) donUserek safraya gonderilir. Olusan glutatyon konjugatinin bir kismi ise
parasetamolin sisteinilglisin konjugatina (PAR-CG) ve daha sonrada parasetamol sistein
konjugatina (PAR-Cys) donuserek kan dolasimina gecer. Bobreklere ulasan parasetamol ise
prostaglandin endoperoksit sentetaz enzimi (PGES) kullanilarak NAPSQI (N-asetil-p-
benzosemiquinone)’e donusturilir olusan bu radikal bobreklerde NAPQI’ya doniserek
karacigerde minor yolaga katilir. Parasetamoliin insan vicudunda dagilimi ve metabolizmasi

ayrintili olarak sekil 2’de gosterilmistir (70,71.55).

TerapOtik dozda parasetamol alimindan sonra, ilacin %90-%100’0 ilk gun icinde
glukoronik asit (glukoronat konjugati, %47-62), stlfirik asit (sulfat konjugati, %25-36), sistein
konjugati ve merkaptlrik asit konjugati (%5-8) olarak hepatik konjugasyondan hemen sonra
idrarla geri atilir. Parasetamolin %21 kadar1 da idrarla degismeden atilir. Glutatyon kolaylikla
hidrojen iyonu verebilen bir bilesiktir. Bu 0zelligi ile dokular: peroksidatif zarardan korur, ayrica
icerdigi stlfur grubu ile detoksifikasyona da katilir. Amino asitlerin grup translokasyonu ve
membrandan tasinmalarinda da gorevlidir. Peroksidatif zarari ortadan kaldirma sirasinda
glutatyon peroksidaz enzimi gorev alir. Indirgenmesinde ise NADPH kullanan glutatyon rediiktaz

enzimi gorev yapar.

Toksik dozda parasetamol alimindan sonra, parasetamol hepatik glutatyon ve sulfat
depolarint tlketecek miktarda, toksik metaboliti olan NAPQI’ya donisur. Detoksifikasyon
kapasitesi sinirli oldugu icin sitokrom P450°ye bagli oksidasyon ve dolayisiyla minér yol ile
olusan NAPQI olusumu artar. NAPQI, vicuttaki depo glutatyon ile zararsiz hale getirilmeye

calisilir. Bu arada glutatyon depolar: tikenir. Arta kalan serbest haldeki NAPQI eritrositlerdeki



demire ve karaciger hicrelerindeki makromolekillere baglanarak methemoglobinemi, alyuvar
patalojisi vesentrilobuler karaciger hasarina yol agmaktadir. Hepatik toksikasyon igin karaciger
glutatyon depolarinin  %70’inden fazlasinin kaybolmas: gerektigi bildirilmistir. Yapilan
calismalarda, yetiskinlerde parasetamoliin birincil metabolize yolu glukoronid konjugasyonu iken
bebek ve cocuklarda sulfat konjugasyonu olarak gosterilmistir. Cocuklarda ilacin

glukuronidasyon kapasitesi yetiskinlerden daha dusuktir (8, 9-10).

Fare ve sigcanlarla yapilan calismalarda, parasetamoliin oksidasyon metabolizmasinda yer
alan sitokrom P450 enzimlerinin tiri nedeni ile metabolizmada yer alan ve nontoksik olan 3-OH-
parasetamolin (3-OH-PAR) 6nemli 6lgllerde olusmasi, siganin fareye oranla parasetamole baglh
hepatotoksisiteye daha diisuk duyarlilik gostermesine neden olabildigi belirtilmektedir (9).
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Sekil-2: Parasetamoliin Insanlarda Dagilimi ve Metabolizmasi (Bessems ve ark.2001).

2.1.3.Parasetamoliin Terapo6tik Kullanim

Terapotik dozda, parasetamol genellikle iyi tolere edilir. Analjezik veya antipiretik amach
kullanimlarda aspirinin yerine almak icin uygundur. Aspirin kullanamayan hastalarda (6rnegin
peptik dlseri olanlar veya aspirinin kanamay: artiracagi durumlarda) Ozellikle degerlidir.
Parasetamoliin yetiskinlerde, uygun oral dozu 325-1000 mg’dir (rektal alinirsa 650 mg). Glnlik



toplam doz 4000 miligram1 gegmemelidir. Cocuklar icin, tek doz 40-480 miligramdir. Yasa ve

kiloya bagli olarak 24 saatte 5 dozdan fazla verilmemelidir (4,8).

2.1.4.Parasetamoliin Toksik Etkileri

Akut asir dozda, parasetamoliin en ciddi yan etkisi, doza bagl: potansiyel olarak élimcil
hepatik nekrozdur. Renal tiibiler nekroz ve hipoglisemik koma da olusabilir. Parasetamoliin asirt
dozunun hepatoseltuler yaralanmaya ve Olime yol actigi durumlarda olusan mekanizma, onun
toksik reaktif metabolitine NAPQI’ya donusumund icerir. Normal kosullarda bu ara (rln
glutatyon (GSH) ile konjugasyon yaparak elimine edildikten sonra merkaptirik asite metabolize
olarak idrarla atilir. Fakat asir1 dozda, viicudun antioksidan savunmasinda énemli bir faktor olan
hepatik GSH’1n seviyesi %70’den fazla azalir. GSH azalmasinda reaktif ara trlin, kovalan bag ile
hicre makromolekillerine baglanir. Bunun sonucu olarak enzimatik sistemlerin fonksiyonu
engellenir. Aktif metabolit, glutatyona baglanarak atilamadigindan dokulardaki sitozol

proteinlerine baglanarak hiicresel nekroz olusturur (78).

Cilt tahrisi ve diger alerjik reaksiyonlar nadiren gorulir. Tahris genellikle eritamat6z veya
urtikerdir ama bazen daha ciddi olabilir ve ilacin yol actig1 ates ve mukozal lezyonlar da eslik
edebilir. Biling bozuklugu plazma parasetamol diizeyi 1 mg/ml’nin(miligram/mililitre) Gzerinde

oldugunda gozlenir.

LiteratUrde toksisiteyi artiran etkenler olarak; glutatyon tiiketimi (dietil maleatla 6n tedavi,
dusuk protein diyeti), hepatik sitokrom P450’nin indiklenmesi (alkol tuketimi, fenobarbital
kullanimi), oksidatif strese hepatik cevabin azalmasi (E vitamini azalmasi) bildirilmistir.
Toksisiteyi azaltan etkenler ise; antioksidanlar (E vitamini), hepatik enzim inhibitorleri

(simetidin), rediikleyici ajanlar (askorbik asit) olarak belirtilmektedir (6, 11).

2.1.5.Parasetamol Zehirlenmesi

Parasetamol ates diisiiriicii ve agr1 kesicidir. Ulkemizde agiz ya da rektum yoluyla

uygulanan, tek basina ya da baska ilaglarla birlikte olan farmasdtik bigimleri vardir.



a)Toksik Etki Mekanizmasi: Parasetamol baslica sulfat (%93) ve glikoronid konjugati
seklinde atilir. Yiksek dozda ise parasetamoliin, silfat havuzunun tiikenmesinden dolay: silfat
konjugatinin oran: duserken (%43), glukoronid konjugasyonu orani daha cok artar. Ancak
glukuronidasyon hizi da sinirli oldugundan, mindr biyotransformasyon yolu 6nem kazanir ve
sonugta sitokrom P450 (CYP2E1l, CYP1A2, CYP3A4) sisteminin etkisi ile N-
hidroksiasetaminofen ve bunun rezonans sekli olan aktif kinonimin metaboliti NAPQI olusur. Bu
aktif ara metabolit glutation mevcut oldugu siirece glutation konjugat: seklinde detoksifikasyona
ugrar. Ancak glutaton havuzu sinirhdir ve tukendiginde bu elektrofilik ara metabolit hucrenin
nikleofilik makromolekulleri ile kovalan bagla baglanir. Bu baglanma parasetamolin artan
serum konsantrasyonu ile acgiklanir. Sonucta hepatotoksik etki ortaya cikar. Doz asiminindan 4
saat sonra Olciilen 200 pg/ml (mikrogram/mililitre) ve Uzerinde serum parasetamol miktar:
hepatotoksisitenin gostergesi olabilir. Hepatik hasarin klinik belirtileri toksik dozlarin emiliminin
2.-4. gununde de ortaya ¢ikabilir. Plazmadaki hepatik enzim (aspartat amino transaminaz, alanin
transaminaz, laktat dehidrogenaz v.b) ve bilirubin konsantrasyonu da artabilir. Bu degerlere
bakilarak hepatotoksisitenin siddeti gozlenebilir. Tedavi edilmeyen zehirlenmis hastalarin
%10’nunda karaciger hasart meydana gelir. Bunlarin %10-%20’si hepatik yetersizlikten olur.
Yapilan calismalarda parasetamol ve kokainin histopatolojik incelemelerinde benzer lezyonlar
g6zlenmistir. Bunun sebebi her iki maddenin metabolizmasinda yer alan sitokrom P450
enzimlerinin karacigerin bolge 3 (zone 3) adi verilen kissminda yer almasidir. Parasetamol
kullanimina bagli hepatotoksisiteyi artirict risk faktorleri; alkol kullanimi, acglik ve kullanilan
diger ilaclarla parasetamoliin etkilesimidir (70,71).

Parasetamol, alkoliklerde, alkol kullanmayanlara gére daha az tolere edilebilir. Bunun
sebebi ise alkolun, parasetamol metabolizmasinda 6nemli rol oynayan hepatik sitokrom P450
enziminin, aktivitesini artirarak, parasetamoliin toksik metabolitinin birikimini hizlandirmas: ve

boylece daha cabuk toksisiteye neden olmasidir.

Price ve ark. ratlarla yaptigi calismada ise aglik durumunun, hepatotoksisiteyi artiric
faktorlerden biri oldugu bildirilmektedir (12).

Kullanilan diger ilaclarla parasetamoliin etkilesimi konusunda yapilan calismalarda da
uzun vadeli karbamazepin, fenitoin, izoniazid ve troglitazon kullaniminda sitokrom enzimlerinin

indlklendigi boylece hepatotoksisitenin arttig: belirtilmektedir (13, 14, 12-15).



Tur ve cinsiyet farkliliklarina bagl olarak hepatotoksisitenin yaninda akut renal toksisite
de gozlenebilir. Kronik diisiik dozlarda hedef organ bobrektir. Prostaglandin endoperoksit sentaz
(PGES), N-deasetilaz ve P450ler, parasetamoliin yuksek dozda alimi ya da uygulanmasindan
sonraki renal toksisite mekanizmasinda yer alirlar. Farelerde ve sicanlarda, renal toksisite
parasetamolin sitokrom P450°ye bagli bioaktivasyonunu icerir. Karacigerdeki bioaktivasyonun
tersine, renal (CYP2ELl-bazli) bioaktivasyon ve toksisitede cinse baglhh oénemli farkliliklar

gozlenir.

Parasetamoliin uzun sireli kullanimlarinda analjezik nefropati riski artirmaktadir. Prescott
‘un yaptig1 calismada, saghkli Kisilerde parasetamoliin bobreklerden atilimi, idrar akis hizina
bagl fakat idrar pH’sindan bagimsiz olarak 20 mg/kg oral olarak alindiginda 13 ml/dakika olarak
belirtilmektedir (16). Yilda 366 tablet (0.5 g’lik) veya daha fazla kullananlarda bu riskin 2.1 kez
arttig1 gozlenmis ve bir incelemede son donem bobrek hastaligi olgularinin %8-10’nununkronik
parasetamol ile iliskili oldugu bildirilmistir (17,18). Toksik etki sonucunda mitokondriyal
membran potansiyeli kaybolur ve adenozin trifosfat (ATP) iretimi durur. Tim bunlarin
sonucunda hiicre nekrozu olusur (23). Okside hasarin in vivo gostergesi olarak en ¢ok kullanilan
belirte¢ malondialdehidtir (MDA). MDA lipid peroksidasyonunun son Uriintidir. Ug ya da daha
fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur. MDA diizeyi lipid
peroksidasyonunun yayginhigr ile korelasyon gosterir. MDA’nin  hiicre membranlarinin
gecirgenligini arttirdi§i, membranda iyon aligverisini etkileyerek hiicre i¢i iyon dengesini
bozdugu, enzim aktivitelerinin bozulmasina, deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisinda kirilmalara
ve baz degisimlerine neden oldugu bildirilmektedir. Olustugu bolgeden daha uzaga difiize olarak

uzak bolgelerde de doku hasarina sebep olabilir (24).

b)Toksik Doz: Parasetamol 6 yasin istiindeki ¢cocuk ve yetigskinde bir kezde 200 mg/kg
ya da 24 saat i¢inde toplam 10 gram, 6 yasin altindaki ¢ocukta ise bir kezde 200 mg/ kg ve
iistiindeki dozda alindiginda akut zehirlenmeye yol agar. Birkag giin siireli kullanildiginda ise 6
yasin altindaki ¢ocukta 72 saatten uzun siire ile 100 mg/kg’in iistiinde, 6 yasin iistiindeki ¢ocuk
ve yetigskinde 48 saatten uzun siire ile 6 g ya da 150 mg/kg’in iistiinde alindiginda zehirlenmeye
neden olabilir. Alkolizm, uzun siireli aclik ve izoniazid kullanim1 gibi parasetamol toksisitesine

duyarhiligin artti§i durumlarda parasetamoliin toksik dozu giinde 4 g ya da 100 mg/kg’dir (79).
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¢) Klinik:

1. Evre (ilk -24 saat): Hastada belirti olmayabilir. Istahsizlik, bulant;, kusma, halsizlik
olabilir. Transaminazlarda ylkselme gorulebilir (79,90).

2. Evre (25-72 saat):Istahsizlik, bulanti, kusma, karin sag iist kadraninda agr,
transaminazlarda yukselme, bilirubin diizeyinde artma,protrombin zamaninda
uzama,bobrek islevlerinde bozulma gortlebilir (79,90).

3. Evre (73-96 saat): Fulminan karaciger yetmezligi (sarilik, pihtilasma bozuklugu,
hepatik ensefalopati). Coklu organ yetmezligine bagli 6liim goriilebilir (79).

4. Evre (4 gun-3 hafta-3 ay): Evre 3 hasar geri donerse tam rezolisyon. Hasar geri

donmezse karaciger transplantasyonu gerekir (79,90).

Hepatik glutatyon depolar1 az olan (AIDS, alkolikler) ve sitokrom P450 sistemi
indiiklenmis (alkolik olup antikonviilzan yadaantitiiberkiiloz tedavi alanlar) hastalar
hepatotoksisite agisindanartmis riske sahiptirler. Cocuk hastalar artmis hepatik sulfasyon
kapasiteleri nedeni ileparasetamol asirt alimlarin1 daha iyi tolere ederler. Ekstrahepatik toksik
etkiler; degismis mental durum (koma, ajitasyon), laktik asidoz, renalyetmezlik, kardiyak

toksisite veya pankreatit gibi komplikasyonlardir.

d) Tam: Oykii ile ve yapilabiliyorsa serum parasetamol diizeyi 6lgiilerek konur.

1. Ozgul Yontemler: Olanak varsa alindiktan en az 4 saat sonra odlgiilen serum
parasetamol diizeyi ile, karaciger hasar1 riski 6ngorilebilir. Serum diizeyi 200 mikrogram/ml’ nin
Uzerindeyse bu risk yiiksektir. Kronik zehirlenmelerde ve parasetamol alindiktan sonra 24 saatten
daha uzun siire gegmisse degerlendirme yapilamaz. APAP dizeyi Olgulir. Rumack-Matthew
nomogramiyla degerlendirilir (Sekil 3). Alimdan sonraki 4. ve 24. saatler aras1 APAP diizeyleri
degerlendirilebilir. Bu siirenin disindaki degerler degerlendirilemez. 4. saat diizeyi 200
mikrogram/ml olarak hesaplanmigskengiivenlik marj1 da g6z Oniinde bulundurularak

150mikrogram/ml olarak degistirilmistir (79,90).
2. Diger Laboratuvar Incelemeleri: Parasetamol alinmasini izleyen 24-48 saat iginde

transaminaz (ALT ve AST) diizeylerinin 1000 IU/L’yi agsmasi karaciger hasarin1 gdsterir, ayrica

protombin zamani uzar, serum bilirubin ve kreatinin duizeyleri yikselir (79).
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Sekil-3: Parasetamol serum diizeyinin zamana bagli degisimini gosteren egrinin karaciger hasari

ile iligkisi (Rumack-Matthew nomogrami)
e) Tedavi:
1.Acil ve Destekleyici Tedavi:

a) Gl(Gastrointestinal) dekontaminasyon: Erken oral aktif kémir verilmesi(1 mg/kg).
Orogastrik lavaj veya tim barsak irrigasyonudnerilmiyor(APAP GiS’den hizli emilmesi
nedeniyle). Coklu ilag alimlarinda denenebilir. Parasetamol yiiksek doz alinminda ilk olarak
barsak dekontaminasyonu diisiiniilse de rutin kullanim1 énerilmez.ipeka surubu intoksikasyondan
1 saat sonra uygulandiginda etkinligin oldukga azaldigini gosteren galigsmalar bulunmaktadir (68).

Ayrica olusturacagi kusma nedeniyle oral NAS (N-Asetilsistein) verilecek hastalarda kullanimi
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kontrendikedir. Intoksikasyonlu vakalarda gastrointestinal sistem (GIS) dekontaminasyonunun

faydali oldugunu gésteren ¢alisma bulunmamaktadir ve kullanilmasi da tavsiye edilmez (69).

b) N-asetilsistein (NAS): Parasetamol zehirlenmelerinde kullanilan antidotlar; N-
asetilsistein, sistamin, dimerkaprol ve metionindir (13, 7,19,20). NAS karacigerde eksilmis
glutatyon havuzunu tamamlayarak karacigeri korur, agiz yoluyla ya da ven i¢ine uygulanir (Tablo
1). Toksik dozda parasetamol alan ve/veya Rumack-Matthew nomogramina goére olasi
hepatotoksisite riski olan hastalara NAS verilmelidir. Parasetamol alindiktan sonra ilk 8-10 saat
icinde verilmeye baslanirsa etkinligi en yiiksektir. Bununla birlikte, parasetamol aldiktan 24 saat
ya da daha daha fazla siire gectikten sonra basvuran hastalara; 6lciilebilen kan parasetamol diizeyi
ya da biyokimyasal testlerlerle kanitlanan hepatoktoksisite varsa NAS verilmelidir. Hasta agiz
yoluyla NAS verildikten sonraki 1 saat i¢ginde kusmussa doz yinelenmelidir. Kusmay1 6énlemek
icin ven icine metoklopramid (0,5-1 mg/kg) ya da ondansetron (0,15 mg/kg) verilir, kusma
siiriiyorsa NAS nazogastrik tiip yardimiyla verilir. Ilk 8-10 saat icinde verilmeye baslanirsa
etkinligi en yiiksektir. NAS yan etkileri; en 6nemli zorluk ¢iliriimiis yumurta kokusu ve tadidir.
Meyve sulari ile beraber alimmasi Onerilir. Gebelikte giivenle verilebilir. Bulanti, kusma gibi
durumlarda antiemetik tedavi baslanabiliryada IV (Intravendz) tedaviye gegilebilir. IV tedavinin
en 6nemli kisitlhilig1 anaflaktoid reaksiyon gelisme

riskidir (79).

c) Destek tedavi: Sivi resiitasyonu, eslik eden toksik ilag alimlariin spesifik tedavisi,
koagulopati gibi karaciger komplikasyonlarinin tedavisi, diger komplikasyonlar1 tedavisi (Akut

bobrek yetmezligi, pankreatit,kardiyak toksisite vb..).

d)Standart destek tedavisi: Damar yolu agilmasi, EKG (Elektrokardiyografi) ¢ekilmesi
(kardiak toksisite yapabilecek beraber ila¢ alimlari agisindan), degismis mental durumu olan
hastalarda, hipoglisemi, hipoksive opiat alimlar1 ekarte edilmelidir. NAS tedavisi baslanan her
hasta hospitalize edilmelidir. APAP’ a bagl hepatotoksisite gelisme riski olmayan hastalargoklu
ilag alimlar1 agisindan acil serviste en az 4-6 saat izlenmelidir. Kasithh alimlarda psikiyatri
konsiiltasyonlar1 yapilmalidir.

Ik 4 saatte gelen hastalar; Serum APAP 4. saat diizeyi ilk 8 saate elde edileceksesadece
GI dekomtaminasyon (aktif komiir) uygulanir ve APAP dizeyine gore NAS tedavisi diisiiniiliir.
Serum APAP duzeyi ilk 8 saate elde edilemeyecekse Gl de kontaminasyon ve ilk doz NAS
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tedavisini verilir ve serum APAP dizeyine gore NAS tedavisine devam edilir veya sonlandirilir
(90).

Ik 4-24 saatte gelen hastalar; Serum APAP diizeyini gonderilir ve Gl dekomtaminasyon
(aktifkomiir) uygulanir. Serum APAP diizeyi ilk 8 saatte elde edilecekse sonucubeklenir ve
nomograma gore NAS tedavisi dusiiniiliir. Serum APAP diizeyi ilk 8 saatte elde edilemeyecekse,

ilk doz NAS tedavisi baglanir ve sonuca gore NAS tedavisine devam edilir veya sonlandirilir
(90).

Ilk > 24 saatte gelen hastalar; GI dekontaminasyon tartismalidir. Serum APAP ve
KCFT (Karaciger fonksiyon testleri) (AST/ALT) c¢alisilmali ve NAS tedavisi hemen
baslanmalidir. Hepatotoksisite riski var olanlar; serum APAP diizeyi > 10 mikrogram/ml ve
Artmig AST/ALT diizeyleri olan hastalardir. Bu hastalara NAS tedavisi devam edilmelidir.
Serum APAP diizeyi < 10 mikrogram/ml olan hastalarin NAS tedavisi sonlandirilmalidir (90).

Fulminan Hepatik Yetmezlik: NAS tedavisi verilmeden mortalite % 58-80" dir.
Cogunlukla 3.-5. giinlerde hepatik komplikasyonlara sekonder gelisir(Serebral 6dem, Kanama,
Sok, ARDS, Sepsis, Coklu organ yetmezligi). Yasayan hastalar 5.-7. glnlerden sonra tam
remisyonla iyilesirler. Iyilesmeyen hastalara karaciger transplantasyonu gelisir. Prognostik
belirtecler; sivi ve hemodinamik resiitasyona yanitvermeyen metabolik asidoz (pH <7.3),
koagulopati (PT >100) ,renal yetmezlik (kreatinin > 3.3 mg/dL) ,grade Ill yada IV ensefalopati
olmasidir (90).

Tedavi: IV NAS tedavisi, koagulopati ve asidozun duzeltilmesi, serebral 6dem
monitorizasyonu ve agresif tedavisi, erken donemde karaciger nakil merkezine
yonlendirilmesidir. NAS tedavisi 72 saatten sonra bile hasta iyilesinceye, karaciger nakli

oluncaya yada 6liinceye kadar devam edilmelidir (79).

14



Tablo-1: Parasetamol Zehirlenmesinde N-Asetil Sistein (NAS) Uygulama Protokolleri

uygulama uygulama
Yikleme Dozu | 140 mg/kg 150 mg/kg/15 dk 140 mg/kg/1 saatte
Surdirme 70 mg/kg 50 mg/kg/4 saatte 70 mg/kg/1 saatte
Dozu 4 saat arayla 17 kez 100 mg/kg/16 saatte 4 saat arayla 12 kez

mgkg 300mg/kg) mg/kg)

Atilmanin Artirilmasi; Antidotu oldugundan bu yontemler kullanilmaz. Geg¢ gelen
olgularda hemodiyaliz ve hemoperfiizyonun parasetamol ve metabolitlerinin atilmasinda yarari
yoktur. Oligiirik bobrek yetmezligi, tedaviye direngli asidoz ya da sivi elektrolit dengesizligi

varsa hemodiyaliz yapilir.

2.2.Kapsaisin

2.2.1.Tarihge

Eski uygarliklardan giiniimiize diinya mutfaginda énemli bir yer edinen kirmizibiberler
baharat grubunun en renkli ve en 6énemli iiyelerinden biri olup, ylizyillardir lezzet ve renk vermek
amaciyla sos, ¢orba, makarna, pizza ve et iiriinleri gibi birgok gidaya katilmaktadir (48). Diinya
kamuoyunda Hint mutfaginda yogun bir sekilde kullaniliyor olmasi nedeni ile kirmizi aci biberin
anavataninin Hindistan oldugu gibi yanlis bir kani vardir. Ancak Biberin anavatani Tropik
Amerika’dir (50). Hindistan’da da chilli olarak bilinen kirmizi aci biber, diinyada ilk kez
Meksikalilar tarafindan 7000 y1l dnce yetistirilmeye baslanmistir ve chilli Meksika kokenli bir
sozclktiir. Aztek yazitlarinda bu bitkiden s6z edilmektedir (51).

Amerika’nin kesfinden 6nce diger kitalarda bilinmeyen biber, Christopher Colombus’un
Amerika’yr kesfetmesiyle tanimis ve onun tarafindanAvrupa’ya getirilerek popiiler olmustur
(48). Yerlilerin “aji” veya “axi” dedikleri bu kirmizi renkli meyve “red pepper kirmizibiber”

olarak adlandirilmistir (48).
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Biber Ispanya’ya 1493°de, Ingiltere’ye 1548°de, Orta Avrupa’ya 1585°de girmistir (50).
Bu bitkinin Avrupa’dan diinyada en ¢ok sevildigi yer olan Hindistan’a Portekizliler tarafindan 17.
yy.’da gotiiriildiigii diisiiniilmektedir. Osmanli Imparatorlugu zamaninda, ozellikle 16. yy.’da
Orta Avrupa iilkeleri ile kurulan siki isbirligi sonucunda biber once Istanbul’a getirilmis ve

buradan da Anadolu’ya yayilmistir (51).

Biber; zaman i¢inde diinyanin tropikal ve subtropikal iklim kusaklarinda hizla yayilip
yerlesmistir. Ayrica zamanla toprak, iklim, yetistirme kosullari, segme veya dogal hibrit gibi
etkenler ile sekil, blyiikliik, renk, acilik ve aroma karakteristikleri farklilasmis biber tiirleri

olugmustur (48).

2.2.2 Kapsaisin Hakkinda Genel Bilgiler

Solanaceae familyasinin Capsicum cinsinden olan aci kirmizi biber (Capsicum annuum)
anavatan1 Giiney Amerika olmakla birlikte Giiney Asya iilkeleri, iilkemizin Giiney Dogu
Anadolu Bolgesi gibi diinyanin ¢esitli bolgelerinde 7000 yildir yetistirilmekte olup keskin ve aci

aromasi nedeniyle yemeklerde baharat ve sos olarak kullanilmaktadir (Resim 1) (25).

Resim-1: Capsicum annuum

Ac1  biberin yapisinda kapsaisin, nordihidrokapsaisin, homodihidrokapsaisin,
dihidrokapsaisin ve homokapsaisin olarak adlandirilan kapsaisinoidler bulunur (25). Kirmizi ac1

biberin etken maddesi olan kapsaisin, kuvvetli aci, beyaz, kokusuz, sicak su, etil alkol, metil alkol
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ve asetonda kolayca eriyebilen bir maddedir. Kirmiz1 aci biberin yapisindaki kapsaisin miktar1 %
0.12-17 mg arasinda degismektedir. Bekletme, dondurma ve pisirmeye ragmen kapsaisin orijinal
potensini korur. Act kirmizi biberin yapisinda baslica; acilik veren etken madde kapsaisin ve
bunun yani sira, bazi vitaminler, kirmizi karotenoidler, yag, mineraller ve aromatik bilesikler
bulunur. Trans-8-metil-N-vanil-6-nonamid olarak adlandirilan kapsaisinin kapali formiilii
CI8H27NO3 (Molekiil Agirhigi: 305.41 g) olup molekiil yapist Sekil 4’te gosterilmistir.
Meyvalarin tatl: tiplerinde kapsaisin yoktur (26).

CHx
/ -
0

HO /
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Sekil-4: Kapsaisinin molekiil yapisi

Sadece Capsicum meyvelerinden elde edilen kapsaisin molekilu kristal formda ilk olarak
1816 yilinda Bucholz ve 30 yil sonra da Thresh tarafindan izole edilmistir. Kapsaisinin yapisi
kismen 1919 yilinda Nelson tarafindan aciklanmis ve 1930 yilinda ilk defa Spath ve Darling

tarafindan sentezlenmistir (25).

Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ve gaz kromatografisi kapsaisinoid

bilesiklerinin ayristirilmasi ve miktar tayininde en ¢ok kullanilan yontemlerdir (27).

Kapsaisinin asir1 miktarda alinmasi zehirlenmeye sebep olur. Ancak Oldiiriicii tesirinin

ortaya ¢ikmasi i¢in ¢ok yiliksek miktarda alinmasi gerekir (28).
Kirmizi biberler C vitaminince ¢ok zengin olup limondan daha fazla C vitamini igerirler.

Kapsaisin, kirmizi biberin tatli tiplerinde bulunmamaktadir. Bilesiminde ugucu yag, sabit yag ve
act madde olarak kapsaisin alkoloidi (C18H2408) bulunur (29).
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2.2.3.Kapsaisinin Farmakolojik ve Biyolojik Ozellikleri

Kapsaisinoidler, intragastrik olarak sicanlara veriligini takiben kolaylikla absorplanir.
Genel dolasima ve ekstra hepatik organlara ulasmadan once karacigerde metabolize edilir.
Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar kapsaisinoidlerin sitokrom P450 enzimleri tarafindan farkl
yolaklarla metabolize edildigini gostermistir. Siganlarda yapilan in vivo ve in situ ¢alismalarda

kapsaisinin mide ve ince barsaklardan hizli bir sekilde absorplandigi gézlenmistir (30).

Kapsaisin ve kapsaisinoid grubunun diger Uyelerinin gastrointestinal sistem,
kardiyovaskdiler sistem, solunum sistemi, limbik sistem ve termoregulator sistem Gzerinde etkileri
mevcuttur. Kapsaisin, kardiyovaskiiler sistemde doz ve uygulama hizina gore farklilik gosteren
etkilere neden olmaktadir. Kapsaisinin 1pg dozda sicanlara intravendz yolla uygulanmasi sonucu,
kan basincinda tekrarlanabilir trifazik bir etki gézlenmistir. Kan basinci ve kalp hizindaki diisiist

takiben, kan basincinda 6nce gegici, daha sonra ise kalic1 bir artis gézlenmistir (25).

Kapsaisinin metabolik olarak lipid peroksidasyonunu arttirarak yag doku miktarini
azalttig1, serum trigliseridlerinin seviyesini diisiirdiigli ve in vitro ortamda iskelet kaslarinda
glikojen metabolizmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica serum Kkolesterolii ve trigliserid

duzeylerini azaltmak yoluyla ateroskleroz gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (31).

Kanser fizyolojisinde oynadiklari rol, kapsaisin bilesiklerinin tibbi amagli kullanimini
saglayan bir diger 6zelligidir. Ancak yapilan bazi ¢calismalar kapsaisinin kanserojen etkisi oldugu,
bazilar1 ise tiimor olusumunu engelleyici Ozelliginin oldugu fikrini desteklemektedir (32).
Kapsaisin, tiikiiriik ve ter salgisini arttirir. % 10 ac1 biber iceren ve protein degeri diisik bir
diyetle beslenen siganlarda % 54 siklikta hepatom olustugu ifade edilmektedir. Bu, kapsaisinin
0zellikle diyet proteinin diisiik oldugu yorelerde karaciger kanseri etyolojisinde rolii olabilecegini
diisindurmektedir (26).

Kapsaisinin kanser hicrelerinde apoptoza neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bu c¢alismalarda kapsaisinin bazi prostat kanser hicrelerindeki apoptoz oranmi artirdig
gosterilmistir. Ayrica dogal kapsaisinin I6semi hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi, akciger
kanser hucrelerinde ve insan hepatoma HepG2 hiicrelerinde apoptoza neden oldugu bulunmustur
(25). Bu etkiden protein, lipid, DNA ve RNA gibi hiicresel makromolekdiller Gizerindeki oksidatif

strese bagli geri doniisiimsiiz hasarin neden oldugu distinilmektedir (33). Bununla birlikte
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yapilan ¢alismalarda kapsaisinin agiz boslugu, farinks, yemek borusu ve girtlak kanseri riskini

doza bagli olarak 2-3 kat arttirdig1 belirtilmistir (34).

Ayrica kapsaisinin sindirim sisteminde antimikrobial etkileri bildirilmektedir (30).
Salmonella enteritis ile enfekte kanatlilarda diyet ile verilen kapsaisinin iyilestirici etkisi oldugu
gosterilmistir (35). Safra taslar1 olusumunun 6nlenmesindeki olas1 etkisinin incelenmesi amaciyla
hamster ve fare i¢in hazirlanan diyetlere degisik konsantrasyonlarda kapsaisin ilavesi yapilmustir.
Arastirmada safra/kolesterol konsantrasyonu ile kolesterol/fosfolipid orani belli donemlerde
degerlendirilerek, bu oranlarda belirgin sekilde azalma oldugunu saptamiglardir. Bu durumda
kapsaisin safra tasi olusumunu 6nleyebilecek potansiyel bir ajan olarak bildirilmistir (36). Biber;
sinir, mide ve salg1 bezlerini uyararak, onlarin iyi ¢alismasini saglar, idrar sokturur. Dahili olarak

istah agici, haricen kizartici ve kan toplayici etkileri bulunmaktadir (29).

Kapsaisinoid bilesiklerinin antioksidan ozellikleri de vardir. Ancak bu etkinin
kapsaiisinoid bilesiklerinin acilig1 ile iliskisi yoktur (37). Kapsaisin molekdlleri hiicre icinde ve
hiicre zar1 iizerinde bulunan serbest radikalleri parcalayabilir (38). Son zamanlarda yapilan
arastirmalardan elde edilen veriler, kapsaisin molekiillerinin hiicre 6limiinii uyarici etkisinin,
genellikle mitokondriyal elektron tasima sistemine etkisi sonucu, oksijene duyarli molekuller

araciligi ile gergeklestigini belirlemistir (39).

Kapsaisinin proinflamatuar sitokinleri baskilamak suretiyle antiinflamatuar etkili oldugu
da bildirilmistir (40). Yag dokusu hiicre kiiltiirleri tizerinde yapilan bir ¢alismada IL-6 salinimini
azalttigi, Helicobacter pylori ile enfekte gastrik epitel hiicrelerinden ise IL-8 salinimim

engelledigi gosterilmistir (41).

Kapsaisin, noronlarda bulunan ve agri1 uyarilarinin periferden santral sinir sistemine
iletilmesinde gorev yapan P maddesini tiiketerek lokal agri uyarilarinin beyine ulagsmasini

engeller ve bdylece cilt ve eklem dokusunun agriya kars1 duyarliligini azaltir (25).

Intragastik olarak uygulanan kapsaisinin, deneysel olarak olusturulan gastrik hasara karsi
koruyucu bir etkinliginin oldugu bulunmustur. Bu etkisinin gastrik mukus Gretimini
artirmasindan ve mukozal mukus tiiketimini azaltmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir.
Kapsaisinin akut toksisitesi uygulama yoluna gore degiskenlik gostermektedir. Erkek farelere

intragastrik entlibasyon yoluyla kapsaisin uygulandiginda LD50 (Lethal doz) degerleri 0.56
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mg/kg (i.v.)’dan 60-75 mg/kg (etanol icinde) ile 190 mg/kg (dimetil siilfoksit i¢inde) arasinda

degiskenlik gostermistir. Muhtemel 6liim nedeni olarak ise solunum felci 6ngoriilmistur (25).

2.2.4 Kapsaisinin Kullanim Alanlar:

Aci kirmiz1 biber, 1liman iklimlerde bir yillik olarak yetisen bir kultlr bitkisidir. Bu turin
bir ¢ok kiiltiir formlar;, meyvesi igin yetistirilmektedir. Ulkemizde daha ¢ok Kahramanmaras,
Kayseri, Sanlurfa ve Bursa illerinde {iretimi yapilmaktadir. Ozellikle yurdumuzun giiney Gretim
bolgelerinde yetisen kirmizi biber tipleri acidir. Askorbik asit ve karoten igerigi yoniinden zengin
olan kirmiz1 biberlerin tiiketimde kullanilmasi; baharat, yem maddesi ve antibiyotik hammaddesi
seklindedir. Bunun yaninda yemeklerde, salatalarda, tursularda, mezelerde ve konserve igeriginde

aromatik besin maddesi olarak kullanilmaktadir (29).

Kapsaisinin topikal yolla uygulanmasi ciltte yanma, batma ve sicaklik duyumsamasi gibi
hislere neden olabilmektedir. Kapsaisinin %0.025-0.075 oraninda kullanildigi topikal olarak
uygulanan merhemler, periferal noropati agrilarinin hafifletilmesinde kullanilmaktadir (25).
Ayrica artrit, hafif agri olgulari, kas ve eklem agrilarinin semptomatik tedavisi i¢in regeteli
ve/veya recetesiz satilan preparatlarin bilesiminde yer almaktadir. Herpes zoster (zona) ve
norojenik tipteki diger agrilarin (6rnegin mastektomi sonrasi agrilar gibi) tedavisinde de
endikedir (42). Kapsaisin primer senzorik noronlar araciligi ile etkili olan agr1 kesici maddeler
grubunda yer almaktadir. Bu ndronlarin duyarliligi ortadan kaldirilarak posthepatik noropati,

diabetik ve diger noropatik agrilarda kullanilabilirliginin saglandig1 bildirilmistir (43).

Kapsaisinin vagal siniri inaktive ederek asit Gretimini inhibe etmesinden dolay1 iilsere

kars1 kullanimi arastirilmaktadir (44).

Kapsaisinin yapilan arastirmalarda obezite tedavisinde etkili olabilecegi ortaya
konmustur. Epidemiyolojik veriler kapsaisin iceren besinlerin tiiketilmesine baglh olarak obezite
prevelansinin azaldigini gostermektedir. Kemirgen hayvanlar, %0.014 oraninda kapsaisin igeren
bir diyetle beslendiginde kalori aliminda bir fark gézlenmezken visseral yag agirliginda 6nemli

oranda azalma bulunmustur (45).
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Biber boya endiistrisinde de kullanilmaktadir. Kirmiz1 biberde, polyen alkol grubundan
o6nemli renk maddeleri bulundugundan ¢esitli gida maddelerinin boyanmasinda, yumurta sarisini

koyulastirici etkisinden dolay1 ise tavuk yemlerinde kullanilmaktadir (46).

Kapsaisinoid bilesikleri bazi 06zgiin 06zelliklerinden dolayr farmakolojik amaclh
uygulamalarin yani sira besin katki maddesi {iretiminde ve bdcek ilact endiistrisinde
kullanilmaktadir (39). Kapsaisinin tahris edici 6zelliginden yararlanilarak hazirlanan bazi
spreyler, c¢esitli {ilkelerde sokak ve park hayvanlarin1 insanlardan uzaklagtirmakta

kullanilmaktadir (28).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney hayvanlar

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi deney hayvan laboratuarindan elde edilen,
agirliklar1 280-300 gr arasinda degisen 21 disi Wistar-Albino cinsi rat, ¢alismaya alindi1 (Resim
2)(Resim 3). Ratlara, tel kafeslerde 12 saat karanlik-12 saat aydinlik sikluslar halinde musluk
suyu ve standart yem ile bakildi. Ortam sicakligi 24-26 °C ve nem orani %50-60 olacak sekilde
tutuldu. Calisma protokolii ve deneysel yontem Dollvet A.S. Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (DOLLVET-HADYEK) tarafindan onaylanmis olup c¢alisma siiresince etik kurallara
uyulmustur (2014/ Karar:76).

Resim-2: Ratlar
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Resim-3:Tel kafes igerisinde ratlar

3.2.Deneysel calisma yontemi

Ratlar, esit sayida (n=7) ve rastgele olarak ii¢ gruba ayrildi; grupl (kontrol), grup 2
(parasetamol)ve grup 3 (kapsaisin ve parasetamol) olacak sekilde diizenlendi. Tiim ratlara
intramuskiler enjeksiyonla 90 mg/kg ketamin (Ketalar 50 mg/ml, 10 ml flakon, Pfizer) ve 10

mg/kg ksilazin (Basilazin %2 25 ml, Bavet) uygulanarak genel anestezileri saglandi (Resim 4).

Her grup icin 7 disi Wistar-Albino cinsi rat, calismaya alindi. Deney asamas1 tamamlanan
ratlarin anestezi altinda batin 6n duvari insizyonla agilip diyafragmadan kalbe ulasildi,
ponksiyonla kanlar1 alinarak santrifiij edilmek iizere biyokimya tiipline aktarildi (Resim 5). Kan
ornekleri santrifiijlenerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar ependorf tiiplerine konuldu (Resim
6). Daha sonra patolojik inceleme igin karaciger dokulari alinarak % 0.9’luk soguk serum
fizyolojik ile yikandi. Alinan karaciger dokular1 %10’luk noétral formalin soliisyonunda tespit
edildi (Resim 7). Islemler bittikten sonra ratlar sakrifiye edildi.

Kontrol grubu (Grup 1): 7 disi Wistar-Albino cinsi rat, ¢alismaya alindi. Her bir rata %

0,9’luk serum fizyolojik 2.5 cc intraperitoneal (ip) tek doz verildi. Kapsaisin veya parasetamol

verilmedi.
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Resim-4: Ketalar 50 mg/ml, 10 ml flakon, Pfizer ve 10 mg/kg ksilazin, Basilazin %2 25

ml, Bavet

Resim-5: Batin 6n duvari insizyonla agilip diyafragmadan kalbe ulasilip, kardiyak ponksiyonla

kanlarin alinmasi
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Resim-6: Santifiiriijlenmis kanlar

Resim7: Karacacigerin %10’luk nétral formalin ile tespit edilmesi

25



Resim -8: % 0,9’luk NaCl ile titre edilmis kapsaisin

Resim-9: Kapsaisinin mide gavaj yontemiyle verilmesi

Asetaminofen Grubu (Grup 2): 7 disi Wistar-Albino cinsi rat, calismaya alindi.
Calismada parol flakon (Parol 10 mg/ml infiizyon iceren flakon, Atabay) kullanild.
Asetaminofen, 835 mg/kg dozu ratlar igin hesaplandi. Hesaplanan doz (250 mg asetaminofen) her
bir rata intraperitoneal (ip) olarak verildi (Resim 10).
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Resim-10: Intraperitoneal asetominofen uygulamasi

Kapsaisin ve Asetaminofen grubu (Grup 3): 7 disi Wistar-Albino cinsi rat, ¢alismaya
alindi. Calismada parol flakon (Parol 10 mg/ml inflizyon igeren flakon,Atabay) kullanildi.
Asetaminofen 835 mg/kg dozu ratlar i¢in hesaplandi. Hesaplanan doz (250 mg asetaminofen) her
bir rata intraperitoneal (ip) olarak verildi. Asetaminofen verilmesinden 30 dk sonra kapsaisin
verildi. Kapsaisin 10 mg/kg dozu ratlar i¢in hesaplandi. Kapsaisin 250 mg lik flakon 3cc %
0,9’luk NaCl ile titre edildi. Coziinmesi saglandiktan sonra 1cc si enjektore alindi.Alinan 1cc lik
kisim tekrar 9cc daha % 0,9’luk NaCl ile titre edildi.Gavaj yontemi i¢in enjektoriin ucuna gavaj
aparat1 takildi.Hesaplanan doz (her bir rat i¢in 0.2 ml=2 diziem=3mg) ratlara gavaj yontemiyle

verildi.

3.3.Histopatolojik inceleme

Cikartilan dokular 72 saat %10’luk nétral tamponlu formaldehit soliisyonu igindetespit
edildi. Mikrotomda dokulardan kesit alinabilmesi i¢in dokular bloklandi. Parafin bloklardan
mikrotom ile rahat kesit alabilmek icin bloklar bir sure buzdolabinda sogumaya birakildi. Daha
sonra bloklar mikrotoma (Thermo Elektron Corporation, Shandon Finesse E+, England)
yerlestirildi. Isik mikroskobik incelemelerde en iyi goriintiiyii saglamak amaciyla kesit

kalinliklar1 4um olarak ayarlandi. Kesilen dokular 55°C’ye ayarlanmis benmariye alindi. Doku
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etrafindaki parafin, sicak suda acildiktan sonra lamlara alindi. Daha sonra lamlar cam salelere

yerlestirildi ve 60°C etiivde bir gece tutularak boyama islemine hazir hale getirildi.

Histopatolojik olarak deneyde kullanilan ratlarin karacigerleri incelendi ve gruplar
aralarinda karaciger enflamasyonu bakimindan karsilastirma yapildi. Karaciger enflamasyonu

olmast; (+) karaciger enflamasyonu olmamast; (-) olarak kodlandi.

3.3.1. Hematoksilen-eozin boyama metodu

Kesitlerin boyanmasinda en sik kullanilan metotlardan birisi olan Hematoksilen-E0zin
(H&E) boyama metodu kullanildi. Boyanip hazirlanan preparatlar Olympus CX41
mikroskobunda x100’liik biiyiitme altinda incelendi ve elde edilen gorintiler Olympus DP20

dijital fotograf makinesi ile resimleri ¢ekildi.

3.4.Biyokimyasal analiz

Biyokimyasal analizler (Glukoz, Ure, Kreatin, AST, ALT, ALP, CRP) Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya laboratuvarinda Abbott Architect C 8000 — Abbott

sistemi kullanilarak yapildi.

3.5.Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler Windows SPSS (SPSS 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanildi. Gruplarin dagilimi tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile analiz edildi. Elde edilen
degerler median+interquartile range (Ort+IR), minumum, maksimum degerler olarak ifade edildi.
Gruplar arast (Grup 1 ile Grup 2,Grup 1 ile Grup 3 ve Grup 2 ile Grup 3) farklar1 analiz etmek
icin ise Mann witney U testi kullamilmistir. Katagorik degisken olan histopatolojik degisiklikler
ise Ki-kare () testi kullanilarak degerlendirildi. y> ve ANOVA testleri icin p<0.05’den, Mann

witney U testi i¢in ise P <0.01’den diisiik degerler anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1.Biyokimyasal Veriler

Tablo-2: Gruplarina gore ratlarin biyokimyasal verilerinin dagilimi

Biyokimyasal Grupl Grup2 Grup3

Parametreler MedianzIR MediantIR MedianzIR *p
(' min-max) (' min-max) ( min-max)

AST 76149 224+191 193+139 0,003
(50-128) (132-379) (125-276)

ALT 63+24 55+12 45+10 0,30
(54-80) (48-71) (34-76)

ALP 76150 78+13 57+22 0,139
(59-170) (69-98) (53-95)

CRP 3,57+0,71 3,54+0,25 3,08+0,25 0,057
(3-3,8) (3,36-3,75) (3,03-3,61)

Glukoz 152+58 198+27 210+400 0.008
(122-204) (151-230) (178-243)

Ure 55,1+11 79,512 63,5+ 10 0,210
(30-135) (35-233) (36-93)

Kreatin 0,54+0,12 0,64+0,13 0,63+0,13 0,270
(0,40-0,60) (0,57-2,54) (0,59-0,86)

CRP: C-reaktif protein ALT: alanin aminotransferaz AST: aspartat aminotransferaz ALP:

Alkalen fosfataz IR: Interquartile Range *:0,05°den kiigiik anlamli degerler

Tablo 2 de gruplarmm median degeri, Interquartile Range (IR) degeri ve minimum -
maximum degerleri gériilmektedir. AST i¢in medyan ve minimum-maximum degerleri (Tablo 2),
kontrol grubunda (Grup 1); 76 (50-128), parasetamol grubunda (Grup 2); 224 (132-379) ve
parasetamol+kapsaisin grubunda (Grup 3);193 (125-276) olarak tespit edilmistir (Sekil 5).
Istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir ( p=0,003). Yapilan grup ici karsilastirmada;
parasetamol zehirlenmesi olusturulan grupta (Grup 2) AST’nin median degeri zehirlenme
olusturulmayan kontrol grubuna gore (Grup 1) beklendigi lizere anlamli derecede yiiksek olarak

Olciilmiistiir (p=0,002). Yine parasetamol zehirlenmesi olusturulup kapsaisin verilen ratlarda
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(Grup 3) AST medyan degeri grup 1’e¢ goére anlamli derecede yiiksek olarak oOl¢iilmiistiir
(p=0,004). AST median degeri parasetamol zehirlenmesi olusturulan grup 2 ve grup 3’te artis
gostermistir. Ancak kapsaisin verilen grupta AST median degeri daha diisiik olarak 6l¢iilmiistiir.

Fakat gruplar ici (Grup 2 ve 3) bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,749).
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Sekil-5: Gruplara gore AST medyan degerleri

ALT ic¢in medyan ve minimum-maximum degerleri (Tablo 2), kontrol grubunda (Grup 1);
63(54-80), parasetamol grubunda (Grup 2); 55(48-71) ve parasetamol+kapsaisin grubunda
(Grup 3) ;45(34-76) olarak tespit edilmistir (Sekil 6). Kapsaisin verilen ratlarda ALT dizeyi

diismesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir ( p=0,30).
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Sekil-6: Gruplara gére ALT median degerleri

ALP’nin medyan ve minimum-maximum degerleri(Tablo 2), kontrol grubunda (Grup 1);
76(54-80), parasetamol grubunda (Grup 2); 78(48-71) ve parasetamol+kapsaisin grubunda
(Grup 3) ;57(53-95) olarak tespit edilmistir (Sekil 7). Zehirlenme olusturulup kapsaisin verilen
ratlarda (Grup 3) ALPdizeyi, zehirlenme olusturulup kapsaisin verilmeyen gruba (Grup 2) gore
ALP diizeyinde diislis kaydedilmistir. Fakat bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edilmistir ( p=0,139).
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Sekil-7: Gruplara gére ALP medyan degerleri

CRP’nin medyan ve minimum-maximum degerleri (Tablo 2) ise kontrol grubunda (Grup
1); 3,57 (3-3,08), parasetamol grubunda (Grup 2); 3,54 (3,36-3,75) ve parasetamol+kapsaisin
grubunda (Grup 3); 3,08(3,03-3,61) olarak tespit edilmistir (Sekil 8). Zehirlenme olusturulup
kapsaisin verilen ratlarda (Grup 3) CRP duzeyi, zehirlenme olusturulup kapsaisin verilmeyen
gruba(Grup 2) gore CRP diizeyinde diisiis kaydedilmistir. Buna ragmen yine de aradaki farkin
anlamli olmadig1 kaydedilmistir ( p=0,057).
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Sekil-8: Gruplara gore CRP medyan degerleri

Glukoz i¢in medyan ve minimum-maximum degerler; kontrol grubunda (Grup 1);
152(122-204), parasetamol grubunda (Grup 2); 198(151-230) ve parasetamol+kapsaisin
grubunda (Grup 3); 210(178-243) olarak tespit edilmistir (Tablo 2). Hicbir ila¢ verilmeyen
kontrol grubunda (Grup 1) anlamli oranda glukoz daha diisiik tespit edilmistir ( p=0,008).

Ure icin medyan ve minimum-maximum degerleri; kontrol grubunda (Grup 1); 55,1(30-
135), parasetamol grubunda (Grup 2); 79,5 (35-233) ve parasetamol+kapsaisin grubunda (Grup
3) 63,5(36-93) olarak tespit edilmistir (Tablo 2). Kapsaisin verilen ratlarda iire diizeyi diigmesine

ragmen aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (p=0,210).

Kreatin i¢cin medyan ve minimum-maximum degerleri ise kontrol grubunda (Grup 1); 55,1
(0,40-0,60), parasetamol grubunda (Grup 2); 0,64 (0,57-2,54) ve parasetamol+kapsaisin
grubunda (Grup 3) 0,63 (0,59-0,86) olarak tespit edilmistir (Tablo 2). Yine kreatin icin de
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir ( p=0,270).
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4.2 Histopatolojik Veriler

Tablo-3: Toplam 21 rat’mn (Grup1,Grup 2 ve Grup 3) karaciger doku histopatolojik sonuglarina

gore dagilim

RAT NO

Grup 1
Inflamasyon

(var:+,yok:-)

Grup 2
Inflamasyon

(var:+,yok:-)

Grup 3
Inflamasyon

(var:+,yok:-)

+

+

+

N oo O B~ W N

Deneyde kullanilan ratlarin karaciger doku &rnekleri incelendi ve gruplar aralarinda

karaciger enflamasyonu bakimindan karsilagtirma yapildi. Karaciger enflamasyonu olmasi; (+)

karaciger enflamasyonu olmamasi; (-) olarak kodlandi (Tablo 3). Buna gore sadece parasetamol

verilen grup 2’ de ratlarin 7 “sinin 4’ tnde (% 57 ) inflamasyon saptanmustir (Sekil 9).

inf

Sekil-9: Ratlarin doku drneklerinin gruplara gore inflamasyon varliginin sayisal dagilimi

1,00

00 OOCCO00

grup
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Tablo-4: Gruplara gore ratlarin karaciger doku 6rneklerindeki inflamasyon durumunun

karsilastirilmasi

Grupl Grup2 Grup3
Ila¢/Mikroskopi | inflamasyon Inflamasyon Inflamasyon *p
Parasetamol verilmedi Verildi verildi
Kapsaisin verilmedi Verilmedi verildi
Inflamasyon yok Var yok 0,007
(N%/7P) 0/7 al7 0/7

*Ki-kare (y?) testi sonucuna gore p<0.05 anlamli, e:inflamasyon tespit edilen rat

say1st,B:her bir gruptaki rat sayisi

Tablo 4’te goriildiigii gibi parasetamol verilerek grup 2 ve grup 3’te 24 saat sonra
zehirlenme olusturulmustur. Gruplar arasinda karaciger enflamasyonu bakimindan yapilan
karsilagtirmada; grup 1’de (kapsaisin ve parasetamol verilmeyen) karaciger parankimi patolojik
incelemede normal olarak saptanmistir (Resim 11). Buna karsin grup 2’de (parasetamol verilen)
karaciger parankim incelenmesinde inflamasyon saptanirken (Resim 12) grup 3’te (parasetamol
ve kapsaisin verilen) karaciger parankimi patolojik incelemede herhangi bir inflamasyon
saptanmamistir (Resim 13). Kapsaisin verilmeyen grupta, zehirlenme olusturulup kapsaisin

verilen gruba gore anlamli oranda inflamasyon tespit edilmistir (p=0,007).

Resim-11: Grup 1’de normal karaciger mikroskopik goriintiisii

35



Resim-13:Grup 3 (parasetamol+kapsaisin grubu) karaciger mikroskopik goriintiisii
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S.TARTISMA

Asetaminofen (parasetamol, N-asetil-p- aminofenol; APAP) ¢ok yaygin olarak kullanilan
analjezik ve antipiretik bir ilactir (73,74). Yapilan caligmalar akut karaciger yetmezliginin
%58’nin ilaglardan kaynaklandigini, ilaglar arasinda da asetaminofenin %46 ile ciddi bir yer
kapladigin1 gostermistir (75). Asetaminofenin terapotik dozlari giivenli kabul edilmekle birlikte,
ilacin yiiksek dozlarda alinmasiyla Oliimciil olabilen sentrilobiiler hepatik nekroz
goriilebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Ingiltere’de akut karaciger yetmezligi
ile sonuglanan vakalarin yaklasik %:20’°sini parasetamol zehirlenmesi olusturmaktadir (84,85).
Parasal yonii agisindan ABD’de asetaminofen zehirlenmesinin dogrudan yillik maliyeti 87
milyon dolar olarak hesaplanmistir (72). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Zehir Kontrol
Merkezi’nin raporuna gore her yil 100.000’nin iizerinde parasetamol zehirlenmesi meydana
gelmektedir (77). Yine 2006 yilinda Amerikan zehir kontrol merkezi verilerine gore parasetamole
bagli 14000 zehirlenme vakasi bildirilmistir ve bu zehirlenme vakalarindan 100’1 Gliimle
sonuclanmistir (76). Ulkemizde parasetamol zehirlenmesi oranlari ve Oliimleri bakimindan
ABD’den farkli degildir. Dal ve arkadaslarmin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada (Izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi) zehirlenmelere en cok neden olan ilag %33 ile parasetamol
olarak belirlenmistir (91).

Giliniimiizde iiretilen modern ilaglarin yaklasik % 25’1 bitkisel kaynaklidir. 250.000
bitkiden yalnizca % 10’u kimyasal olarak arastirilmistur. Bundan dolay1 bitkisel ajanlarin 6nemi
oldukca artmistir. Bilindigi gibi tibbi bitkilerin canli sistemler iizerinde sedatif, analjezik,
antipiretik, kardiyoprotektif, antibakteriyel ve antiviral gibi bircok etkisi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (80). Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerinin ¢ok olmasi
bitkilere olan ilgiyi artirmistir. Bu tiir bitkilerin ilag¢ olarak kullanilmasi ilaglara gére daha az

toksik etkiye sahip olmasindan dolayi tercih edilmektedir.

N-asetilsistein (NAS) parasetamol toksisitesiyle hastaneye bagvuran hastalarin tedavisinde
kullanilan bir antidottur ve ayn etkiyi deney hayvanlarinda da gostermektedir (81). Parasetamol
ile olusturulan toksisitede hasarlarin 6nlenmesinde NAS disinda farkli antioksidan ajanlarda
kullanilmakta olup, bunlar melatonin, vitamin E ve Bauhinia racemosa, Vernonia amygdalina,
Wedelia paludosa, Rauwolfia serpentina, Tamarindus indica, Kohautia grandiflora gibi ¢ok ¢esitli
bitkilerde gosterilebilir. Bobrek dokusunda parasetamole bagl toksisiteyi dnlemede ise vitamin
C, Zencefil gibi farkl1 ajanlar da kullanilmaktadir (82-83).
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Kapsaisin, son yillarda genis c¢apta bir¢ok konudaarastirmalara konu olmustur
(26,27,31,32,47). Biz de bu c¢alismada kapsaisinin, parasetamol zehirlenmesine begli gelisen
karaciger hasar1 lizerine Onleyici bir etkisi olup olmadigini arastirdik.

Eski uygarliklardan giiniimiize diinya mutfaginda énemli bir yer edinen kirmizi biberler
baharat grubunun en renkli ve en 6nemli iiyelerinden biri olup, yiizyillardir lezzet ve renk vermek

amaciyla sos, gorba, makarna, pizza ve et iiriinleri gibi bir¢ok gidaya katilmaktadir (48).

Insanoglunun kirmizi ac1 biber ile temas1 yaklasik 7000 y1l 6nce Meksika’da yetistirilmesi
ile baglar. Tiirkiye de dahil olmak {lizere diinya niifusunun yaklasik dortte biri tarafindan tiiketilir

ve yiizyillardir tibbi amagclarla 6zellikle de agriyr ortadan kaldirmak i¢in kullanilmaktadir (49).

Kapsaisinin metabolik olarak lipid peroksidasyonunu arttirarak yag doku miktarini
azalttigi, serum trigliseridlerinin seviyesini disiirdiigii ve in vitro ortamda iskelet kaslarinda
glikojen metabolizmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica serum kolesterolii ve trigliserid
diizeylerini azaltmak yoluyla ateroskleroz gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir (31). Kapsaisinin

proinflamatuar sitokinleri baskilamak suretiyle antiinflamatuar etkili oldugu da bildirilmistir (40).

Yag dokusu hiicre Kkiiltiirleri iizerinde yapilan bir ¢alismada IL-6 salinimini azalttidi,
Helicobacter pylori ile enfekte gastrik epitel hicrelerinden ise IL-8 salinimini engelledigi
gosterilmistir (41).Yine yapilan bir ¢calismada kapsaisinin karaciger yildizsi hiicre olusumunu ve
karaciger fibrozisini inhibe ettigi gosterilmistir (47). Literatiire baktigimizda bu giine kadar
parasetamol toksititesinde olusan karaciger hasarinda kapsaisin’nin koruyucu etkilerini arastiran

calisilmaya rastlanilmamastir.

Calismaya alman ratlardan alinan kan oOrnekleri karaciger enzim incelemesi ig¢in
calistlmistir. Buna gore grup 1(kapsaisin ve parasetamol verilmeyen) karaciger enzimlerinin
yiikselmedigi normal seviyelerde oldugu gozlenmistir. Grup 2’de (parasetamol verilen) belirgin
grup 3’te (parasetamol ve kapsaisin verilen) hafif karaciger enzim yiiksekligi saptanmustir.Ozgiir
Aktas ve arkadaslarmin Wistar albino ratlarda yaptiklar1 ¢alismada,asetaminofen ile toksik
hepatit olusturulan ratlardaL-karnitinin,ALT ve AST dizeylerinin tedavi edilen grupta,tedavi
edilmeyen gruba gore Onemli diizeyde diisiik saptamislardir (86). Bir baska ¢aligmada, Attalla
Farag El-Kott, MashaelMohammed Bin-Meferij’nin 2015 yilinda yayimlanan asetaminofen

zehirlenmesinde lappa ekstratinin tedavi edici etkisini arastirdiklar1 rat modeli kullanilan
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calismada;yapilan biyokimyasal testlerde asetaminofen sonrasi lappa ekstrat1 verilen grupta AST
ve ALT degerlerinde belirgin azalma saptanmistir (87).Yine Rizwana Afroz ve arkadaslarinin
2014 yilinda yayinlanan sundarban balinin asetaminofen zehirlenmesinde tedavi edici etkisinin
arastirilldigi rat modelinde; yapilan biyokimyasal testlerde asetaminofen sonrasi sundarban
baliverilen grupta AST ve ALT degerlerinde azalma oldugu saptanmustir (88). Deneysel toksik
hepatit modeli olusturmak i¢in asetaminofen siklikla kullanilmaktadir. 250-1000 mg/kg
asetaminofen dozunda hepatotoksisite ortaya ¢ikmaktadir (86). Caligmamizda asetaminofen dozu

835 mg/kg olarak belirlenmis, biyokimyasal ve histopatolojik olarak sonuglar degerlendirilmistir.

Biyokimyasal analizler sonucunda AST median degeri parasetamol verilen gruba (Grup 2)
gore kapsaisin + parasetamol verilen grupta (Grup 3) daha diisiik bulunmasina ragmen istatiksel
olarak anlamli ¢ikmamistir. Bununla beraber ALT, ALP, CRP median degerleride parasetamol
verilen gruba (Grup 2) gore kapsaisin + parasetamol verilen grupta (Grup 3) daha diisiik

bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Gruplar arasinda karaciger inflamasyonu bakimindan yapilan karsilagtirmada; 1.grupta
(kapsaisin ve parasetamol verilmeyen) karaciger parankimi patolojik incelemede normal olarak
saptanmistir. Buna karsin grup 2’de (parasetamol verilen) karaciger parankim incelenmesinde
inflamasyon saptanirken grup 3’te (parasetamol ve kapsaisin verilen) karaciger parankimi

patolojik incelemede herhangi bir inflamasyon saptanmamugtir.

Ozgiir Aktas ve arkadaslarmin asetaminofen ile toksik hepatit olusturulan ratlarda L-
karnitinin etkisinin arastirdiklar1 calismada; zehirlenme olusturulan grupta belirgin siniizoidal
dilatasyon, nekrotik hiicre, parankimal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu saptanmis,L-
karnitin verilen grupta ise azalmigsiniizoidal dilatasyon, nekrotik hiicre, parankimal mononukleer
iltihabi  hiicre infiltrasyonu saptanmistir(86).AttallaFaragEl-Kott, MashaelMohammedBin-
Meferij’nin 2015 yilinda yayinlanan asetaminofen zehirlenmesinde lappa ekstratinin tedavi edici
etkisini arastirdiklar1 rat modeli kullanilan c¢alismada; zehirlenme olusturulan grupta belirgin
hepatik hiicre nekrozu, lenfositik hiicre infiltrasyonu saptanmis, lappa ekstrat1 verilen grupta ise
azalmis hepatik hiicre nekrozu, lenfositik hiicre infiltrasyonu saptanmistir(87). Hsien Tsung ve
arkadaglarmin 2015 eylil ayinda yaptigi epigallocatechin-3-gallate’nin  asetaminofen
zehirlenmesinde koruyucu etkisinin arastirildigi ¢calismada asetaminofen verilen grupta hepatik
nekroz, periveniiler inflamasyon saptanmis,epigallocatechin-3-gallateverilen grupta ise azalmis

hepatik nekroz,periveniiler inflamasyon saptanmistir (89). Calismamizda zehirlenme olusturulan
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ratlarda, kapsaisin verilen grupta verilmeyen gruba gore karacigerde Onemli oranda
inflamasyonun gelismedigi goézlemlenmistir. Bu sonuglarimiza gore kapsaisinin parasetamol
zehirlenmesine bagli gelisen karaciger hasarini onleyici etkisi oldugu sonucuna varilabilir. Fakat

yine de daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Sonug olarak parasetamol zehirlenmesi olusturulup kapsaisin verilen ratlarda, parasetamol
zehirlenmesi olusturulup kapsaisin verilmeyen ratlara gore; AST, ALT, ALP ve CRP median
degerleri istatistiksel olarak anlamli olmazsa da daha diisiik Olgiilmiistiir. Ratlarin karaciger
histopatolojik incelemesinde kapsaisinin, inflamasyonu onleyici etkisi oldugu tespit edilmistir;
parasetamol zehirlenmesi olusturulan ratlarda inflamasyon saptanirken, parasetamol zehirlenmesi
olusturulan ve kapsaisin verilen ratlarda herhangi bir inflamasyon saptanmamistir. Kapsaisinin
toksik etkiyi Onleyici ozelligi ile ilgili simirli sayida caligmalar mevcuttur. Bu konuda daha

kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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