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OZET

AKUT PARASETAMOL UYGULAMASININ TAVSAN KARACIiGER
DOKUSUNA OLAN ETKIiLERIi

Bu Yiiksek Lisans Tezinin amaci, tavsan karaciger dokusuna akut parasetamol
uygulamasimin etkilerini incelemektir. Bu amagla hayvanlar iki deneysel gruba ayrildilar:
(1) Kontrol grubu (K), (2) akut parasetamol uygulama grubu (A). Birinci gruba
intraperitonal yolla serum fizyolojik enjekte edildi (n=6). ikinci gruba ise 200 mg/kg viiciit
agirhigi olmak iizere parasetamol uygulandi (n=6). Uygulamay:1 takiben 4 saat sonra
hayvanlardan kan ve karaciger o6rnekleri alindi. Hepatoselliiler hasar ve nekroz bulgulari
histopatolojik verilere ilaveten kan AST ve ALT seviyeleriyle degerlendirildi. Doku
indirgenmis glutatyon (GSH), nitrik oksit (NO) ve malondiaaldehit (MDA) seviyeleri
Olciildi. Parasetamol uygulanan gruplarda karaciger GSH seviyesi anlamli sekilde azalirken
(P<0,05) NO ve MDA kontrole gore anlamli sekilde artmist1 (P<0,05). Kan AST ve ALT
seviyeleri parasetamol uygulamasimi takiben yiikselmisti (P<0,05). Karacigerin
histopatolojik analizleri neticesinde grup A da dejenerasyon gdzlendi. Biz akut parasetamol
uygulamasimin karacigerde hasara yol agabilecek olan oksidatif ve nitrosatif strese neden

olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler : Parasetamol, GSH, MDA, NO, karaciger



ABSTRACT

THE EFFECT OF ACUTE PARACETAMOL APPLICATION ON
RABBIT LIVER

The aim of this master thesis was investigate the effects of acute paracetamol application on
rabbits liver. For this purpose, the animals were divided into two experimental groups: (1)
Control group (C), (2) acute paracetamol application group (A). Group 1 was
intraperitonealy injected with single saline (n=6). Group 2 was treated with intraperitoneal
injection of paracetamol at 200 mg/kg body weight (n=6). Four hours following the
treatments, blood samples were collected and the rabbits were killed to collect liver
samples. Hepatocellular damage and necrosis were evaluated by AST and ALT as well as
histopathology. Tissue reduced glutathione (GSH), nitric oxide (NO) and MDA levels were
measured. Liver GSH was reduced significantly in paracetamol treated rabbits (P<0.05),
whilst MDA and NO levels were increased compared to control (P<0.05). Blood AST and
ALT levels were also increased following paracetamol treatment (P<0.05). In the
histopathological analysis of the liver slices, degenerations liver tissues of group A were
observed. We concluded that acute paracetamol administration may cause oxidative and

nitrosative stress which lead to rabbit liver damage.

Keywords: paracetamol, GSH, MDA, NO, liver
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1. GIRIS

Organizma toksik, farmakolojik ve ksenebiyotikler gibi bir¢ok kimyasal bilesiklere karsi
kendini savunmaktadir. Karaciger bu eliminasyon mekanizmasinda olduk¢a 6nemli rol
oynarken bu bilesiklere karsi olduk¢a duyarlidir. Parasetamol analjezik ve antipiretik
etkilerinden dolay1 diinyada en yaygin kullanilan ilaglardan biridir. Hernekadar terapotik
araliklarda giivenli ve etkili oldugu diisiiniilsede asir1 dozda alimlar1 karacigerde nekroza
neden olabilmektedir. Toksik etkiler sonucu asir1 hepatik nekroz ve karaciger yetmezligine

neden olabilmektedir (1,2).

Serbest radikaller veya reaktif oksijen tiirleri (ROT) birgok patolojik olayin gelisiminde
temel rol oynamaktadir. ROT un gii¢lii zararli etkileri enzim olmayan glutatyon (GSH),
vitamin A ve urik asit gibi savunma sistemlerine ilaveten siiperoksit dizmutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimatik savunma sistemlerini
kapsayan hiicresel antioksidan savunma mekanizmalariyla kontrol edilmektedir. GSH
savunma sisteminde ROT a karsi Onemli bir savunma molekiildiir. ROT a Kkarsi
detoksifikasyon yolu GSH 1n oksitlenerek okside glutatyona (GSSG) ye doniisiimiinii
kapsar. Hiicresel nekroza neden olan parasetamol toksisitesi acgik¢a bilinmemektedir.
Parasetamoliin  glukoronik asit ve sulfat konjugasyon reaksiyonlariyla hepatik
metabolizmalarla karacigerde detoksifiye edildigi bilinmektedir. Bunula birlikte
parasetamoliin bazi kisimlar1 sitokrom p450 sistemiyle N-asetil-p-benzoquinon imin

(NAPQI) olarak bilinen toksik bir metabolite doniistiiriilmektedir (3,4).



Parasetamol metabolizmast boyunca iiretilen NAPQI, NAPQI nin detoksifikasyonunda
baslica rol oynayan glutatyon (GSH) ile detoksifiye edilmektedir (5). Bununla birlikte
parasetamoliin yliksek dozlariyla artan NAPQI toksik cevabi baslatarak GSH depolarinda
azalmaya neden olur (6). Parasetamol toksisitesinin nasil oldugu konusunda yapilan
arastirmalarda bircok arastirmaci, olusan NAPQI tarafindan mevcut GSH depolari
kullanildiginda, geri kalan reaktif NAPQI nin hiicresel hedef proteinlerin siilthidril

gruplarina baglanarak toksik etki meydana getirdigi yoniinde goriis bildirmislerdir. (7,8).

Ayrica hidroksil radikalleri ve tekil oksijen molekiilleri ¢oklu doymamis yag asitlerinin
yikilmasina yol agarak lipid peroksidasyonunu baslatabilir ve bunun sonucunda hiicresel
hasar meydana gelebilir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan Malondialdehitin (MDA)
seviyesinde artma doku hasarmin gostergelerinden biridir (9). Oksidatif hasar, hiicresel
diizeyde hiicre membran lipidlerinin peroksidasyonu ile sonuglanir. Bu peroksidasyon
sonucunda, hiicre membran gegirgenligi, akiskanligi, elastikiyeti ve yapisal o6zellikleri
bozulur. Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-arjininden iiretilen serbest
radikal gaz molekiildiir (10). NO renksiz bir gazdir. Havadaki NO kisa siirede, oksijen ile
oksitlenerek, NO; (nitrit) ve daha sonra NOj3’e (nitrat) doniisiir. NO, ¢iftlenmemis elektron
bulundurmasi ve hiicrelere kolayca girebilmesi nedeni ile ideal bir haberci molekiilii ve
serbest radikal 6zelligi tasir. NO norotransmisyon ve kan damar duvarlarinin regiilasyonu

gibi bir ¢ok fizyolojik islemde gorev almaktadir. (11,12).



Asir1 ve kontrolsiiz NO {iretimi, hiicreler i¢in zararli olmaktadir. Ciinkii NO, O,” ile
birleserek peroksinitrit (ONOQ") haline doniismektedir ve sonugta ONOO™lar patolojik
tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Dokudaki total nitrit diizeylerinin dlgtilmesi,
NO metabolizmasi ile ilgili ¢ok 6nemli veriler sunabilmektedir. Siiperoksit ve peroksinitrit
olusumuyla parasetamol metabolitlerinden kaynaklanan oksidatif stresin karaciger hiicre

hasarinin gelisiminde 6nemli faktorlerden biri oldugu diistiniilmektedir (13).

Bu arastirmada; deneysel olarak olusturulan akut parasetamol toksisite modelinde
karacigerek dokusu MDA, NO, GSH, diizeyleri analiz edilerek, parasetamoliin karaciger
dokusunda meydana getirecegi oksidatif hasarin biyokimyasal olarak ortaya konulmasi ve

histopatolojik verilerle de desteklenmesi amaglanmastir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Kimyasallardan gelen riskleri degerlendirebilmek i¢in nasil, ne zaman ve ni¢in toksik
olduklarini anlamak gerekmektedir. Toksikoloji denilince akla ilk olarak Paracelsus gelir.
16. yiizyilda Paracelsus'un (1493-1541) zehiri tanimlarken kullandig1 "Her madde zehirdir.
Zehir olmayan madde yoktur; zehir ile ilaci ayiran dozdur" seklindeki ifade, buglinkii
modern toksikolojinin de ¢ikis noktasi olmustur. Kimyasallara maruz kalmak genelde ii¢
yolla olmaktadir. Deri ile emilim, soluma veyahutta agiz, mide ve bagirsaklar yoluyla.

Kimyasallara en ¢ok maruz kalma igme, yeme veyahutta ila¢ kullanma yoluyla olmaktadir.

Karaciger bir¢cok yabanci maddenin metabolizmasindan sorumludur ve ilag toksisitesi i¢in
hedef organdir. Diinyada bir ilacin marketten ¢ekilmesinde en sik neden ilaca bagl gelisen
karaciger zedelenmesi olarak tespit edilmistir. Tedavi amacl kullanilan ilaglar lipofilik bir
yaptya sahip olup, hidrofilik 6zellik kazanabilmeleri i¢in biyotransformasyona ihtiyag
duyarlar. Bu durumda idrar ya da safra ile atilabilir hale gelmektedirler.
Biyotransformasyon sonucu meydana gelebilecek metabolitler ilag toksisitesine neden
olabilirler. Ilaca karsi organizmalar reaksiyon gostermektedirler. Bu reaksiyonlarm

cesitlerini asagidakiler gibi siniflandirilabilir:

(a) Yan etki: Doza bagl olarak ortaya ¢ikan farmakolojik cevaptir.

(b) Intolerans: Normal doza kars1 birayin gdstermis oldugu abartilmis reaksiyondur.

(c) Allerjik reaksiyon: Ilaca karsi verilen immiin cevaptir.

(d) Doza bagh reaksiyonlar: ilaca karsi gosterilen reaksiyonda dozun derecesine gore

gosterilen reaksiyondur.

Karaciger zedelenmesinde ilaca bagli olarak hasar meydana getiren mekanizmalara
bakildiginda ilaglarin hiicre i¢i iyon dengesinde bozulmaya neden olmalar1 bunlarin basinda
gelmektedir. Ilacin intraselliiler proteinlere kovalent baglanmas ile hiicre iginde kalsiyum
dengesinin bozulmas1 hiicre zarinda parcalanmaya ve dolayistyla hiicrenin 6liimiine neden

olmaktadir (14).
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Idrar veya safra ile kimyasallarm viicuttan atilma islemi zararli maddelerin uzaklastiriimasi
amactyla gelismistir ve viiclidu korumayir amaglar. Bir insan veya hayvanin viicuduna
kimyasallar girdikten sonra detoksifikasyon adi verilen dogal yollarla degistirilirler. Bir¢ok
kimyasal ve ilag viiclittan bobrekler yoluyla siizme adi verilen iglemle uzaklastirilirlar.
Parasetamol bagirsaklardan kana emilen bir ilactir ve daha sonra dogrudan kan yoluyla
karacigere gider. Burada idrara kolayca gegebilmesi i¢in zararsiz ve suda ¢oziilebilen
iriinlere donistiiriiliir. Ayn1 zamanda karacigerde az miktarda diger zararsiz iriinlere
normal olarak degistirilebilen toksik bilesiklerde yapilmaktadir. Yalnizca yiiksek doz
alindiginda sistem ¢okmekte ve karacigerin kendisi tarafindan parasetamoliin zehirli Girlini

karacigerde hasarlanma meydana getirmektedir.

Parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol veya APAP), narkotik olmayan analjezik
ve antipiretik ajan olup genelde agri kesici ve ates diisiiriicii olarak kullanilmaktadir.
Parasetamol para-aminefol grubunda bulunmaktadir. Parasetamol’iin kimyasal formiilii
(CsHoNO,) molekiiler agirligi 151,17 g/mol, yogunlugu 1.263 g/cm’ ve erime noktast 169 °C
dir. Parasetamol karacigerde metabolize olur, yarilanma Oomrii 4 saattir. Parasetamol
ag1zdan alindiginda gastrointestinal sistemde hizla emilir. {lag alindiktan 30-60 dakika sonra
maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Parasetamol biitiin dokulara hizla dagilir.
Idrarla parasetamoliin % 1-3’ii degismemis olarak atilir ve % 80’i ise biyolojik olarak
glukronid veya siilfat bilesikleri olarak atilir. APAP 1955 de ilk olarak recete edilmis ve
1960 yilinda ise Yiyecek ve Ilag Yénetimi (FDA) tarafindan 325 mg tabletler halinde serbest
birakilmistir. 500 mg tablet ve kapsiilleri de 1973-1975 arasinda onaylanmistir. FDA
asetominofeni genel olarak giivenli ve etkili bir ajan olarak kabul etmis ve giinliik
maksimum kullanim dozunun 24 saatlik bir periyotta 4 gramdan daha fazla olmamasi
gerektigini bildirmistir ( giinde 1 ile 4 gram arasi Onerilen doz). Tek bir dozda 10-15
gramdan daha fazla alinmasmin ciddi veya oOldiiriicii karaciger nekrozuna neden oldugu
bilinmektedir. APAP, terapotik dozlarda serum aminotransferazlarin gegici artisina neden

olabilmektedir (15).
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Fulminan Karaciger Yetmezligi (FKY) onceden herhangi bir karaciger hastali§i olmadan
karaciger fonksiyonlarinin aniden ve ciddi bir sekilde bozulmasiyla ortaya ¢ikan ve
potansiyel olarak geri doniisiimlii olabilen, ancak mortalitesi olduk¢a yiiksek bir klinik
sendrom olarak karsimiza ¢ikan bu yetmezlik ilk kez 1970 yilinda Trey ve Davidson (16)
tarafindan kullanilmis ve “Onceden herhangi bir karaciger hastaligi olmaksizin, agir
karaciger hasart sonucu, semptomlarin baslamasindan itibaren 8 hafta iginde hepatik
ensefalopatinin gelismesiyle karakterize, potansiyel olarak geri doniisiimlii olan bir klinik

tablo” seklinde tarif edilmistir.

FKY olgularinin % 60-80 ninde neden olarak ilk siray1 hepatit viriisleri, ikinci siray1 ise
Diinyanin degisik bolgelerinde farkliliklar gostermekle birlikte ilag kullanimi, iskemik
olaylar ve toksinler almaktadir (Cizelge I). Paramixoviriis, sitomegaloviriis, herpes viriis ve

Epstein-Barr virlis gibi virlislerde FKY ye yol agabilmektedir (17).

Akut Karaciger Yetmezliginde ikinci siray1 olusturan toksin ve ilaglar FKY olgularinin
%10-20 sinden sorumlu olup, en sik karsilasilanlar arasinda parasematol, izoniazid,
halothan, non-steroid antienflamatuar ilaclar, sulfonamidler ve mantar zehirlenmesi yer
almaktadir. Alkol ve parasetamol ya da izoniazid ve rifampisinin birlikte kullanim1 seklinde
ilag etkilesimleri sonucu da FKY gelisebilmektedir (18). Alkolik hastalarda terapdtik
dozlarda dahi parasetamol toksisitesi sonucu FKY ortaya c¢ikabilmektedir (19).
Parasetamol kullanimi en sik basvurulan intihar girisimi yontemlerinden biri oldugundan,
sebep oldugu FKY olgulariyla sik karsilasilmakta; Biiyiik Britanyada FKY olgulariin 6nde
gelen nedenini teskil etmektedir (20,21).
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Ingiltere de yapilan bir arastirmada 16 yasin altinda ilag toksisitesine bagli 6liimlerin en sik
nedeni karaciger yetmezligi olarak tespit edilmistir (22). ABD de ise FKY olgularinin %20
sinden parasematol ve %12 sinden genetik yatkinliga bagli olusan ila¢ reaksiyonlari
sorumlu bulunmustur (23). Tirkiye’de parasetamol kullanimina bagl gelisen toksik FKY

vakalarina azimsanamayacak kadar rastlanmaktadir.

Cizelge 1: Akut Karaciger Yetmezligindeki Faktorler (24)

= \irisler —>  + liaglar
Hepatit virisleri (A, B, C, D, E, non-A, non-E, Perasatamal
G[?}, sitomegaloviris, paramiksoviris, herpes Hal ‘;h
viriis, Epstein-Barr virisi . ED, E,m
) |zoniazid
= Toksin ve llaglar Rifampin
« askiiler nedenler MNonsteraid anti-enflamatuar laglar
Akut Budd-Chiari sendromu Sulfonamidler
iskemik hepatit Tetrasiklin
* Karaciferin habis tomér infitrasyonu Valproik asit
) o Fhenitain
= Gebeligin akut yagl karacigeri Metidapa
* Sepsis Amidaron
= Mliyer tiberkiloz > . Toksinler
* Reye sendromu Mantar zehirlenmesi
Karbon tetraklordr

Wilson hastalig: Endustrivel coziictler

* Ctoimmin hepatit

Sicak carpmasi

Akut Karaciger Yetmezliginin nedeninin bir an Once belirlenmesi bazi durumlarda
yasamsal dneme sahip olabilmektedir, ¢iinkii boyle olgularda genel tedbirlerin yani sira
spesifik tedavinin uygulanmasi oldukga yararli olmaktadir. Ornegin parasetamol
toksisitesine bagli olgularda glutatyon depolarni diizeltmeye yonelik asetilsistein

tedavisinin oldukga etkili oldugu bildirilmistir (25,26).
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Metabolizma sabit ve degismeyen liriinlerden ziyade kimyasal olarak olduke¢a reaktif olan
bazi tirlinleri meydana getirebilir. Bu {riinler hiicrelerle reaksiyona girerek onlarda hasara
neden olabilirler. Bu reaktif maddelerden bazilar1 serbest radikaller olarak bilinirler ve
hiicre ve dokularin yikilmasina yol agabilen yaglarla zincirleme reaksiyonlara girebilirler
ayrica proteinler ve DNA ile etkilesebilirler. Bazi ilaglar safra salinimina engel
olabilmektedirler. Bu durumda safra asitleri karacigerde birikerek karacigere hasar verirler
(27). Hiicre zedelenmesi ile uyarilan immiin sistem sitokinleri hiicre i¢i kaspazlarmi

tetikleyip, hiicre 6liimiine neden olurlar (28).

flaglarin biyotransformasyonu neticesinde olusan ara iiriinler antikor olusumuna neden
olabilirler ve bdylece humoral yanit olusturarak karaciger hepatositlerinde sitolizise neden
olurlar olmaktadir (29). Ilaglarin yag asiti beta-oksidasyonunu veya solunum enzimlerini
inhibe etmesi ya da mitokondriyal DNA ya etkileri ile mitokondride bozulmalar meydana
gelebilir. Serbest yag asitlerinin metabolize edilmemesi ile laktat ve reaktif oksijen tiirleri

olusur. Bu radikallerde mitokondriyal DNA da hasara neden olurlar (30).

Serbest radikaller; biyokimyasal redoks tepkimeleri ile ortaya ¢ikan, dis yoriingelerinde ¢ok
az bir siire i¢in bile olsa bir c¢iftlenmemis elektron bulunduran atom ya da molekiillere
denilmektedir. Serbest radikaller asir1 derecede reaktiftirler ve bu nedenle diger molekiiller
ile hizla reaksiyona girebilirler. Bu radikaller hiicre i¢inde, aerobik metabolizma sirasinda
stirekli olugsmakta ve belli patolojik durumlarda iiretimleri artmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri; O,~, OH', singlet (tekil) oksijen ('O,) ve NO" gibi radikal tiirleridir. Serbest
radikaller, niikleik asitler, lipidler, proteinler, serbest amino asitler, lipoproteinler,
karbohidratlar gibi biyomolekiillere hasar verebilmektedirler. Normal fizyolojik sartlarda
oksijenin %2-5’1 ROT’ne doniismekte ve antioksidan sistem ile ortadan kaldirilmaktadir.
ROT, eger antioksidan savunma sistemleri ile ortadan kaldirilmazsa, lipid
peroksidasyonuyla hiicresel hasara neden olabilmektedir. NO, L-arjinin-NO yolu olarak
isimlendirilen bir mekanizmayla, {i¢ farkli izoformu bulunan nitrik oksit sentaz (NOS)

tarafindan, L-arjinin’den tretilir (31).
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Endotel, vaskiiler diiz kas, adrenal bezler, makrofajlar, nétrofiller ve beyin sitozolleri NO
iretir. Endotel kaynakli NO, damar diiz kaslarininin gevsemesini saglayarak kan akimini ve
kan basincini diizenlemektedir. Bu etki sistemik dolasimda meydana geldigi gibi lokal
olarak kalp, beyin, karaciger, gastrointestinal sistemlerde de gozlenmektedir. Sinirsel
iletimde NO’nun bir nérotransmitter oldugu tam olarak ispat edilmistir. In vitro spesifik
reseptor sitlimiilasyonundan sonra NO, postsinaptik bir kaynaktan salinarak, presinaptik
olarak bir veya daha fazla norona etki yapar. Bu etki glutamat salinimini artirarak sinaptik
geciste artisa neden olmaktadir. L-arjinin-NO yolu, peniste korpus kavernosumun
gevsemesinden sorumlu olan ¢ok Onemli bir mekanizmadir ve bu yolla insanda penis

ereksiyonunu saglar (32).

NO, stabil olmayan bir yap1 6zelligi gosterir ve biyolojik sistemlerde hemoglobin, oksijen,
stiperoksit ve transisyon metal iyonlari ile reaksiyona girer. NO’nun hiicreler iizerinde ¢ok
sayida dogrudan ve dolayli toksik etkileri bilinmektedir. NO, molekiiler oksijenle
reaksiyona girerek, DNA deaminasyonuna neden olan diazot trioksit (N,O;3) sekline
doniisiir. O, radikali ile reaksiyona girerek doku hasarina neden olan ONOO ™ “ya doniisiir.
NO ve O;" radikali arasindaki etkilesim sonucunda olusan ONOO°, NO’nun
biyoaktivitesinin ortadan kaldirilmasinda rol oynayan onemli mekanizmalardan birisidir
(33). ONOO ‘nun ileri katabolik reaksiyonlar1 yoluyla, OH' ve NO; olusabilir ve bu yapilar
oldukca toksiktir ve kuvvetli birer oksidandir. NO fazlaliginda, ONOO ™ ‘nun prooksidan
etkisi, NO’nun antioksidan etkisi ile baskilanir. O, fazlaliginda ise ONOO ‘ya bagli olarak
patojenik etki meydana gelir (34).

Karaciger ve diger organlar reaktif ve potansiyel olarak tehlikeli olan kimyasallara kars1
kendilerini koruma yontemlerine sahiptirler. Antioksidan savunma sistemleri bu yontemler
arasindadir. Bu sistem; SOD, CAT, GSH-Px ve GR gibi antioksidan enzimleri ve GSH,
vitamin A, C ve E gibi enzim olmayan antioksidanlar1 i¢ine almaktadir. Ornegin Vitamin C
ve E gibi antioksidanlar reaktif oksijenin ¢esitli tiirlerini ve diger serbest radikal formlarim

ortadan kaldirirlar.
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Reaktif radikallerle reaksiyona giren ve siilfiir iceren tiyol molekiilleri arasinda en 6nemlisi
GSH tir. GSH, i¢ ve dis kaynakli toksik kimyasallara karst hiicresel savunma sisteminde
onemli bir rol oynar. Ksenobiyotiklerin ve ROT un detoksifikasyonunda hiicre i¢ci GSH’1n
rolii ¢ok onemlidir. Ayrica GSH, GSH-Px gibi ¢esitli enzimler i¢in bir koenzimdir. Bir
hiicrede, GSSG miktarinin artmis olmasi, oksidasyonun muhtemel bir indeksi olarak kabul
edilmektedir (35). GSH, 6zellikle dis toksinlere siddetli sekilde maruz kalan karaciger gibi
organlarda 6dnemlidir. Karaciger, GSH sentezinin yapildig1 baslica organdir (36,37). Hiicre
ici bir antioksidan olan GSH’in azligi, hiicresel sistemlerin bir¢ogunun serbest radikal

hasarina kars1 hassasiyetini artirir (38).

GSH’1n hiicre i¢i seviyesinin herhangi bir sekilde azalmasi, lipid peroksidasyonuna veya
diger hiicresel hasarlara yol agabilmektedir. Endojen GSH, proteinlerdeki tiyol gruplarini
oksidasyondan korur, ROT ile direkt reaksiyona girerek onlar1 detoksifiye eder. GSH, DNA
ve protein sentezi, enzim aktivitesinin diizenlenmesi gibi diger hiicresel islevlerde de
koruyucu rol alir. Boyle 6nemli role sahip olan bir maddenin organizmada yoklugu cesitli
patolojileri de beraberinde getirmektedir. Farelerle yapilan bir arastirmada 400 mg/kg viicut
agirhiginda intraperitonal yolla parasetamol uygulamasinin karaciger GSH 11 diisiirtirken
MDA seviyesini artirdigi bildirilmistir  (39). Hastaliklarin organ ve/veya dokuda
olusturdugu membran hasari, lipid peroksidasyonunu uyarir. Membranlarin yap1 ve
fonksiyonlar1 bozulur. Hasarl1 dokularda lipid peroksidasyonu, saglikli dokulardan daha
hizli ilerler. 'O, ve OH radikali, lipid peroksidasyonuna neden olan en 6nemli radikallerdir.
Lipid peroksidasyonu sonucunda, oOzellikle doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarinin
oksidasyonu, membran akiskanhifinda azalma, membran salmmim fonksiyonlarinda

diizensizlige, membran gegcirgenliginde bozulmaya neden olur (40).

Aldehitler, lipid hidroperoksitlerinin yikimi sirasinda daima olusurlar ve pek ¢ogu biyolojik
olarak aktiftir. Bunlardan en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenal’dir. Bu maddeler
olusum yerlerinden kolayca difiize olur ve hiicrenin diger boliimlerinde hasara yol acarlar.
Olusan bu aldehidlerden MDA, membran doymamis yag asitlerinin oksidasyonunun isareti

olup, lipid peroksidasyonunun en 6nemli gostergesi olarak kabul edilir (41).
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MDA ve 4-hidroksinonenal gibi aldehitlerin biyolojik aktiviteleri, DNA ve proteinlere
capraz baglanarak bu molekiillerin fonksiyon ve aktivitesini degistirebilmeleridir.
Sadavisan ve ark. (42) Wistar albino ratlara oral yolla 2,5 kg/viicut agirligi 6lgiisiinde
parasetamol uygulamasnin karaciger MDA seviyesini kontrole gore anlamli sekilde

artirdigini tespit etmislerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1 Materyal

3.1.1 Kimyasal Malzemeler

Arastirmada, analitik saflikta olan Sigma marka; glutatyon (GSH), 5,5’-ditiyobis-2
nitrobenzoik asit (DTNB), 2-tiyobarbutiirik asit (TBA), potasyum kloriir (KCl), ¢inko
stilfat, 1,1,3,3, tetramethoksipropan, parasetamol, n-butanol, triklor asetik asit (TCA),
disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,), sodyum hidroksit (NaOH), tri sodyum sitrat, glisin,
sodyum nitrit (NaNQO,), siilfiirik asit (H,SO4), P-aminobenzen siilfamid, N-naftil etilen
diamin, fosforik asit (H3PO., %85°lik), potasyum nitrat (KNOs3), bakir siilfat (CuSOy),
sodyum tetraborat (Na;B4O7;) kimyasal maddeleri kullanildi. Total nitrit analizinde

kadmiyum graniilleri kullanild.

3.1.2 Kullanilan Aletler

Aragtirmada Distile su cihazi (GFL marka), mikrogram hassasiyetli Denver marka hassas
terazi, karistirici olarak Yellow Line marka vorteks kullanildi. pH Ol¢limleri HANNA
instruments marka pH metre ile yapildi. Baz1 kimyasal reaksiyonlar i¢cin Memmert marka
su banyosu kullanildi. Spektrofotometrik okumalar PG Instruuments Ltd T60U
Spectrometer marka spektrofotometre ile yapildi. Karistirma islemlerinde M221 elektromag
manyetik karistirici, santrifiij islemleri i¢in; EBA 20 Hettich zentrifugen cihazi ile
sogutmali MIKRO 22R Hettich zentrifugen cihazlari, numune hazirlanmas1 ve enzim
analizlerinde Hierschman marka ( 10 ul, 100 upl, 1000 ul’lik ) otomatik pipetler,
Labortechnic marka homojenizator, Leica RM2125 mikrotom, Olympus BX51 mikroskop
kullanildi.
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3.1.3 Tavsanlarin Temini ve Bakimm

Aragtirmada kullanilan 12 adet erkek Yeni Zelanda tavsani (6 aylik ve agirliklart yaklagik
olarak 3500-4000 gr arasindaydi) Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Bolimii Hayvan Arastirma Labaratuarindan elde edildi. Deney siiresince hayvanlar her
grupta 6 tane olmak lizere 2 gruba ayrildiktan sonra, paslanmaz c¢elik kafeslerde, sessiz,
sicakligin 1742 °C ve nemin % 60-65 arasinda kontrol altinda tutuldugu, ayrica 12 saat 151k,
12 saat karanlik 151k dongiisliniin saglandigi bir odada tutuldular, standart pellet yem ve

icme suyu ile beslendiler.

3.1.4 Deney Gruplan

Hayvanlar her biri 6 tavsandan olusan 2 gruba ayrildilar. 1 nci gruba (Kontrol; K)
intraperitonal yolla serum fizyolojik uygulandi. 2 nci gruba (Akut parasetamol uygulama
grubu; A) 200 mg/kg viicut agirhig oraninda serum fizyolojikte ¢oziilmiis parasetamol
(Sigma Chem. Co., St. Louis, MO, U.S.A.) uygulandi. Ila¢ uygulamasindan 4 saat sonra
tavsanlarin kulak veninden kan Ornekleri alindi ve hayvanlar anestezi altinda dekapite
edilerek karaciger dokular1 alindi. Alinan karaciger dokulart iki esit parcaya ayrilarak birisi
histopatolojik digeri biyokimyasal arastirmalar i¢in ayrildi. Histopatoloji igin ayrilan doku
pargalar1 %10’luk fosfat tamponlu formolin i¢inde saklanarak tespit edilirken biyokimyasal

analizler i¢in ayrilan pargalar analizler yapilincaya kadar -30°C’de saklandi.

3.1.5 Kullanilan Tampon Cozeltiler

3.1.5.1 Glisin-NaOH Tamponu (pH 9,7)

15 gr glisin bir miktar distile suda ¢oziildi. 2 M/L'lik NaOH ¢6zeltisi ile pH: 9,7'ye

ayarlanarak ¢ozeltinin hacmi bir litreye tamamland1
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3.2 Yontemler

3.2.1 Histopatolojik Incelemeler

Bu amagcla %10’luk fosfat tamponlu formolin i¢inde saklanarak tespit edilen dokulardan
rutin yontemlerle parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan mikrotom kullanilarak 4-5 p
kalimliginda kesitler elde edildi. Kesitler daha sonrasinda rutin incelemeler amaciyla
hematoksilen eozin (H&E) ile boyandi ve 1sitk mikroskobu altinda incelenerek

degerlendirildi.

3.2.2 Biyokimyasal Analizler

3.2.2.1 GSH analizi

GSH, Ellman (43) metoduna gore tayin edildi. Metodun temel prensibi, ortamdaki
glutatyonun, 5,5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit ile reaksiyona girerek sari-yesilimsi renk
vermesi seklindedir. Olusan bu rengin 151k siddeti, 410 nm’de spektrofotometrede okunarak

glutatyon miktar1 tayin edilmektedir.

Tavsan karaciger numunesi, 1-2 dakika 12000 devir/dakikada, %10’luk homojenat
olusturacak sekilde, distile su ilave edilerek buz iizerinde homojenize edildi. Daha sonra,
homojenat 3000 devir/dakikada, +4 derecede, 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
stipernatanta TCA ¢ozeltisi ilave edildi, karistirild1 ve tekrar santrifiij edilerek numune GSH
analizine hazir hale getirildi.

3.2.2.1.1 Kullamilan reaktifler

GSH, Na,HPOy,, 5,5’-Ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) ¢ozeltisi.
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3.2.2.1.2 GSH seviyesinin tayini

Numune Kor
%10’luk homojenat 500 pl —
Na,HPO4 (0,3 M) 4 ml 4 ml
DTNB 500 pl 500 wl
Distilesu |- 500 wl

Hazirlanan ¢ozeltiler deney tiiplerine eklendi, vortekslendi ve 5 dakika sonra olusan rengin
siddeti spektrofotometrede 410 nm'de okundu ve sonuglar glutatyon standart grafiginden

degerlendirilerek pmol /gram yas doku (gyd) olarak gosterildi.

3.2.2.2 MDA analizi

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA, Ohkawa ve ark.’nin (44) metoduna
gore calisildi. Metodun prensibinde ortamda bulunan MDA’nin, tiyobarbitiirik asit ile
reaksiyona girerek renkli bir kromojen olusturmas: yatmaktadir. Olusan kromojenin 532
nm’de absorbansi okunarak MDA konsantrasyonu tespit edilmektedir.

Tavsan karaciger numunesi, %1,15’lik KCI ¢ozeltisi i¢inde, %10'luk homojenat olusturacak
sekilde, 15000 devir/dakikada, 1 dakika siireyle buz {izerinde homojenize edildi. Bu
homojenat direkt olarak MDA analizinde kullanildi.

3.2.2.2.1 Kullamilan reaktifler

SDS, asetik asit, 2-tiyobarbitiirik asit (%0,8), 1,1°,3,3” tetrametoksipropan ¢ozeltisi.
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3.2.2.2.2 MDA diizeyinin tayini

Numune Kor
Homojenat 100 pl e
%38,1 SDS 200 pl 200 pl
%20’lik asetik asit 1500 pl 1500 pl
%0,8’lik TBA 1500 pl 1500 pl
Distile su 700 pl 800 ul

Hazirlanan ¢ozeltiler deney tiiplerine eklendi, vortekslendi ve tiipler kaynar suda (en az 95
derecede) 1 saat bekletildi. Cesme suyunda sogutulan tiipler ve 3000xg’de 10 dakika
santrifiij edildi. Siipernatantin absorbansi 532 nm’de okunarak, numunelerin MDA
konsantrasyonlar1  1,1°,3,3” tetrametoksipropan ile hazirlanan standart grafikten

degerlendirildi ve nmol/gyd olarak gosterildi..

3.2.2.3 Total nitrit analizi

Total nitrit tayini Cortas ve ark. (45) ve Navarro ark.’nin (46) metoduna goére yapildi.
Metodun temel prensibi; aktive edilen kadmiyum graniillerinin ortamdaki nitrati, nitrite
indirgemesi ve olusan nitritin greiss reaktifi ile kirmizimsi bir renk olusturmasi ve bu

renginde 548 nm’de okunmasi esasina dayanmaktadir.

Tavsan bobrek numunesi, distile su i¢inde, %10'luk homojenat olusturacak sekilde, 15000
devir/dakikada, 1 dakika siireyle buz iizerinde homojenize edildi. Homojenat, sirasiyla 82
mmol/L'lik ZnSO4 ve 55 mM/L'lik NaOH ilavesi ile deproteinize edildi ve elde edilen

siipernatant total nitrit analizinde kullanildi.
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3.2.2.3.1 Kullamilan reaktifler

Kadmiyum graniilleri, Glisin-NaOH tamponu (0,25 M, pH:9,7) %1’lik Sulfanilamid,
%1’lik N-naftiletilendiamin, 5 mmol/L bakir siilfat, sodyum nitrit, siilfiirik asit (0,1 mol/L)

¢Ozeltileri.

3.2.2.3.2 Total nitrit konsantrasyonunun analizi

Kadmiyum graniillerine 5 mmol/L’lik bakir siilfattan 1 ml eklendi, 2 dakika vortekslendi ve
kadmiyumlar aktive edildi. Kadmiyumlar iizerine 0,5 ml siipernatant, 0,5 ml Glisin-NaOH
tamponu eklendi ve 2 saat boyunca ¢alkalandi. Boylece dokudaki nitratin kadmiyumla
nitrite indirgenmesi saglandi. 2 saat sonra, 0,5 ml rediiklenmis siv1 alindi, tizerine 0,5 ml
Greiss reaktifi eklendi (siilfanilamid+N-naftiletilendiamin) ve 30 dakika inkiibe edildi.
Stirenin sonunda spektrofotometre 548 nm'de distile su ile sifirland1i ve numunelerin
absorbanslar1 okundu. Numunelerin nitrit konsantrasyonlari, hazirlanan sodyum nitrit

grafiginden yararlanilarak hesaplandi. Sonuglar nmol/gyd olarak gosterildi.

3.2.2.3.3 AST ve ALT analizleri

AST ve ALT serum seviyeleri Olimpus marka otoanalizatdrde belirlendi (Olympus

Instruments, Tokyo, Japan)

3.2.3 istatistiki Analiz

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verildi. Verilerin dncelikle normal dagilima sahip
olup olmadiklar1 test edildi. Biitiin gruplardaki verilere one-sample Kolmogrov-Smirnov
testi uyguland1 ve verilerin normal dagilima sahipoldugu tespit edildi (P > 0,05). Daha
sonra verilere parametrik test olan paired-samples T- test uygulandi, P degeri 0,05 den
kiiciik olan sonuglar istatistiki olarak anlamli kabul edildi. Istatistiki analizleri SPSS 9

programiyla yapildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemelerde serum fizyolojik verilen kontrol grubundaki tavsanlarin
karacigerlerinde mikroskobik bir degisiklige rastlanmadi (Resim 1). Uygulama grubunda
rastlanan en Onemli bulgu karacigerde orta seviyede nekroz idi (Resim 2). Bu nekroz
merkezi venin etrafindan baslaylp midzonal bdlgeye kadar uzaniyordu. Hepatositlerde

sigsme ile kendini gosteren hidropik dejenerasyonun yani sira vakuolasyonda gozlendi.

Resim 1: Kontrol grubu hayvanlarda karaciger normal goriiniimdeydi (H&E, x185).
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Resim 2: Akut parasetamol uygulanan grupta merkezi lobda hidropik dejenerasyon ve
nekroz gozlendi. Ayrica kuppfer hiicrelerinde artis ve cok az miktarda da kanama mevcuttu

(H&E, x185).

4.2 Biyokimyasal Bulgular

200 mg/kg viicut agirliginda akut parasetamol uygulamasinin karaciger GSH degerlerini
kontrol grubuna gore istatistiki anlamda onemli dlgiide azalttigr (P < 0,05), buna karsin
lipit peroksidasyonunun ve dolayisi ile hiicre hasarinin bir gostergesi olan karaciger MDA
degerlerini ve ayrica NO seviyesini ise istatistiki anlamda 6nemli oranda arttirdig1 goriildi
(P < 0,05). Akut parasetamol uygulamasi serum AST ve ALT degerlerini kontrole gore
anlamh sekilde artirmistt (P < 0,05) (Cizelge 2).

26



Cizelge 2. Parasetomal uygulamasinin tavsan karacigeri biyokimyasal parametrelerine

etkisi. Sonuclar ortalama+standart sapma olarak verildi.

Parametreler® K (n=6) A (n=6)
GSH (pumol/gyd) 7,2+0,5 4,5+ 1,0*
MDA (nmol/gyd) 21,5432 35,6+ 9,9*
NO (nmol/gyd) 141,7420,4 258,3+56,3*
AST (U/L) 22,8422 49,8+10,1*
ALT (U/L) 29,4+ 59 58+5%

Ayn satirda {*} isareti kontrolle karsilastirildiginda parasetamoliin anlamli etkisini ifade

eder (p<0,05).*

Kontrol grubu (K), Akut parasetamol uygulama grubu (A), Glutatyon (GSH),
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), Aspartat amino transferaz (AST), Alanin amino
transferaz (ALT), gyd (gram yas doku).
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5. TARTISMA ve SONUC

Birgok hastaligin olusmasinda serbest radikallerin rolii oldukc¢a iyi bilinmektedir.
Viiciidumuzda meydana gelen bir¢cok kimyasal reaksiyon reaktif oksijen tiirlerini olusturur
ve bunlar da 6nemli biyolojik molekiillere zarar verebilmektedirler. Eger bu radikaller
ortamdan kaldirilmazlarsa hastaliklarin gelisimine yol agabilirler (47). Bununla birlikte
serbest radikallerin zararli etkileri, serbest radikalleri siipiirme yeteneginde olan ve

organizmadan onlar1 detoksifiye edebilen antioksidan maddeler ile bloklanabilmektedir.

Karaciger bircok ilacin elimine ve metabolize edilmesinde temel organdir. Karacigerde ilag
metabolizmasinda 3 faz oldugu bilinmektedir. 1 nci fazda ilaglar sitokrom p 450 sistemi ile
metabolize edilmektedirler. Bu islem serbest radikalleri ve toksik elektrofilik kimyasallar
olusturabilir. 2 nci fazda ilaglar veya onlarin metabolitleri GSH, siilfat veya
glukuronoidlerle birleserek suda ¢oziilen bilesikleri meydana getirirler. Daha sonra bu
bilesikler safra veya idrarla organizmadan atilirlar. 3 ncii fazda eliminasyon yonii

hepatositlerdeki tastyicilar tarafindan belirlenmektedir (48).

[lac  metabolizmasindan kaynaklanan toksik metabolitler karaciger hiicrelerinin
biyokimyasini etkileyebilir. ilag metabolitleri proteinlere, lipidlere ve DNA ya kovalent
baglanarak oksidatif stres, GSH azalmasi, redoks degisimleri ve lipid peroksidayonu gibi
biyokimyasal olaylar1 tetikleyerek hiicre dliimiine aracilik edebilirler. Bu nedenle bu olaylar

mitokondri, endoplazmik retikulum, sitoskeleton fonksiyonlarini da etkileyebilir.
Bu arastirmada, hafif toksik doz akut parasetamol uygulamasinin tavsan karaciger GSH

inda anlamli bir sekilde azalmaya neden olurken, MDA ve NO seviyerlerinde ve serum

AST, ALT aktivitelerinde artisa neden oldugu tespit edildi.
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Artan AST ve ALT enzim seviyeleri parasetamoliin toksik etkilerinden dolay1 hepatik
fonksiyonlar1 kotiiye gittigini  gostermektedir. Bu enzimler hiicrenin sitozoliinde
yerlestiginden ve karaciger hasari oldugu durumlarda kan dolasimina birakildiklarindan

dolay1 karaciger hiicrelerindeki hasarin gostergesi olarak kullanilmaktadirlar (49).

Asetaminofen terapdtik dozlarda kullanildiginda giivenli bir antipiretik ve analjezik ilagtir.
Asirt dozlar deney hayvanlarinda ve insanlarda ciddi hepatoksisiteyi indiikleyebilmektedir

(50).

900 mg/kg viicut agirligt dozunda parasetamol verilen farelerde kontrole gore serum AST,
ALT aktvitelerinin ve MDA seviyesinin arttig1, GSH diizeyinin ise azaldig bildirilmistir.

Bu dozun karacigerde hasara neden olduguda rapor edilmistir (51).

Abdel zaher ve ark. (52) erkek ratlara iki farkli dozda parasetamol uygulayarak
parasetamoliin akut toksik etkilerini aragtirmislardir. Arastirmacilar hayvanlara agiz yoluyla
2500 mg/kg parasetamol uygulamasini takiben 48 saat sonra 750 mg / kg viicut agirliginda
parasetamol uygulamislar ve 24 saat sonra hayvanlar1 dekapite ederek hayvanlarin kan,
karaciger ve bobreklerini alarak biyokimyasal ve histoplatolojik analizler yapmislardir.
Aragtirmacilar parasetamol uygulanan hayvanlarin kontrol grubuna gore serum AST ve
ALT aktivitelerinin ve total nitrit seviyesinin artarken karaciger GSH seviyesinin ise
azaldigini, parasetamol uygulanan hayvanlarin  karacigerlerinin  histopatolojik
incelemelerinde ciddi merkezi lobular nekroz ve orta seviyede vakuolar dejenerasyon

goriildiisiinii rapor etmiglerdir.
NO igeren maddeler ile parasetamol toksisitesinin daha az goriildiigiinii gosteren yayinlar

varsa da asetaminofene bagli karaciger zedelenmesinin NO {izerinden gergeklestigini

gosteren yayinlar da mevcuttur (53,54).
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Nitrik oksit oksidatif stresi azaltirken artirabilmektedir. Siiperoksit anyonu ile NO
reaksiyona girerek peroksinitrit olusturabilmektedir. Boylelikle NO siiperoksit radikalinin
zararli etkilerini Onleyerek antioksidan etki gdsterebilmektedir. NO ve siliperoksit
radikallerinin {iretimi patolojik sartlar altinda olugsmaktadir. Ne siiperoksit ne de NO giiclii

radikaller degilken peroksinitrit oldukca giiclii bir oksidan olarak karsimiza ¢ikar.

Bizim arastirmamizda parasetamol uygulamasi tavsan karacigerinde NO {iretimini
artirmisti. Gardner ve arkadaslarida benzer sonuglari elde etmislerdir (55). Artan NO
seviyesi artan iINOS aktivitesiyle olmus olabilir ve bdylece artan NO {iretimiyle birlikte
parasetamoliin  toksik etkisiyle meydana gelen siiperoksit radikalleri birleserek

peroksinitrite donligsmiis ve karacigere toksik etki yapmis olabilir.

Intraselliiler GSH asetaminofen toksisitesinde dnemli bir rol oynar ve karaciger ve bébrekte
asetaminofen indiiklii toksisiteyi onler (56-58). APAP’in farelerde mikrozomal siiperoksit
ve hidrojen peroksiti artirdigi bulunmustur. APAP hepatoksisitesinde intraselliiler GSH
azalmasi ve hiicre hasarinda baslangic basamagi olarak ROT olusumu goriiliir (59). Bundan
dolay1 oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu APAP’in hepatik metabolizmasi boyunca
radikal tiretimiyle iliskili ilk olaylardir.

Parasetamol en ¢ok calisilmis bir hepatoksin olup ilag toksisitesindeki bilgilerimizin
artmasina neden olmustur. Parasetamol ilk 6nce glukorinidasyon ve sulfasyon yollariyla
toksik olmayan metabolitlerine karacigerde ayrilmakta ve daha sonra idrarla atilmaktadir.
Asetominofenin ¢ok kiiciik bir miktar1 oksitlenmeyle metabolize olurken geri kalan kism
sitokrom p 450 sistemi ile ¢ok elektrofilik bir molekiil olan NAPQI ye doniistiiriilmektedir.
Asirt miktarda iiretilen NAPQI nin hepatositlerin sitozol ve mitokondrisinde ciddi GSH
azalmalarina yol agtifi ve bunun sonucunda da hiicre 6limii meydana getirebilecegi

bildirilmistir (60,61).
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Parasetamol toksisitesinin baglangici parasetamol metabolizmasinin bir {iriinii olan asir1
miktarda NAPQI olusumu ile olmaktadir. Parasetamoliin normal dozlarda alinmasi ile
meydana gelen NAPQI, GSH tarafindan detoksifiye edilebilmektedir. Bununla birlikte asir
miktarda parasetamol alimi beraberinde olusan NAPQI’ y1 detoksifiye edebilmek igin
mevcut GSH depolarinin kullanilmasina ve GSH miktarinda diismeye neden olabilmektedir
ve metabolitin detoksifiye edilemeyen kismi da bir¢cok hasara neden olabilmektedir (62).

Oksidatif stres parasetamol toksisitesinde one siiriilen bir mekanizmadir (63).

GSH, ROT a kars1 ilk savunma mekanizmasidir ve detoksifikasyon mekanizmasinda
onemli rollleri vardir. Oksidatif stres altinda GSH seviyesi azalmaktadir. Bu durumda
lipidlerin, proteinlerin, DNA nin serbest radikaller tarafindan oksitlenmesine neden
olmaktadir. Artan NO seviyesi, oksidatif strese neden olarak boylece GSH seviyesinde de

diisiis yapmuis olabilir.

Mandal ve ark. (64) Moraceae familyasina ait Ficus hispida Linn. yapraklarinin ratlarda
parasetamol indiiklii hepatoksisiteye karsi koruyucu roliinii arastirdiklar1 bir ¢aligmada,
ratlara oral yolla 750 mg/kg viicut agirligi dozunda parasetamol yiiklemisler hayvanlar1 36
saat sonra dekapite ederek serum AST, ALT, alkalin fosfataz, bilurubin diizeylerini ve
karaciger histopatolojilerini karsilagtirmislardir. Arastirmacilar kontrol grubuna gore
parasetamol uygulanan grubun serum AST, ALT, alkalin fosfataz, bilurubin diizeylerinin
parasetamol uygulanmayan gruba gore anlamli sekilde yiikseldigini, parasetamol
uygulamasiin rat karacigerinde merkezi lobular alanda nekroza ve dejenerasyona neden
oldugunu rapor etmisler, akut parasetamol uygulamasinin rat karacigerinde hepatoselliiler
hasara neden oldugu sonucuna varmuslardir. In vivo olarak ROT’un asir1 iiretimi, lipid
peroksidasyonuna neden olur. Ortadan kaldirlmayan ROT’un etkisi, lipidlerin

oksidasyonuyla sonuglanir.
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Ratlara 2 gram/ kg viicut agirlig1 tek bir doz parasetamol uygulanmis ve ratlar uygulamanin
10 ncu saatinde dekapite edilerek kanlar1 alinmig, serumlarindan MDA seviyelerine
bakildiginda kontrole gdre parasetamol uygulanan grubun serum MDA seviyelerinin

anlamal1 bir sekilde yiikseldigi tespit edilmistir (65).

Bizim sonuglarimiz ayn1 konuda yapilmis arastirma sonuglariyla paralellik gostermektedir.

Bu verilerin 15181nda su bilimsel yorumlar getirilebilir;

1-Akut parasetamol toksisitesiyle azalan karaciger GSH’1;

Parasetamol kaynakli olusan reaktif oksijen tiirleri GSH 1n azalmasina neden olmus

olabilirki bu yukarida detaylari ile tartigiimistir.

2- Akut parasetamol toksisitesiyle artan karaciger lipit peroksidasyonu;

Ozellikle hiicre i¢i enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarindan olan GSH’nin
onemli derecede azalmis olmasi, reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunu da azaltir.
Bunun sonucunda lipitlerin peroksidasyonu hizlanmis olabilir. Yine parasetamol
toksisitesiyle birlikte artan serbest radikal olusumu direkt oksidatif etkiyle hiicrenin

membran ve diger lipitlerinin peroksidasyonu artmis olabilir.

Parasetamol toksisitesi GSH diislisiindeki azalmayla kendini gostermistir. GSH’deki
azalma membran biitiinliiglinde bir degismeyle sonuglanabilir. Azalan GSH dokunun
membran lipitlerinin oksitlenmesine yol agacagindan dokuda goriilen histopatolojik

degisimler meydana gelmis olabilir.
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Arastirmamizda Parasetamol uygulamasini takiben NO seviyesindeki artis, 6zellikle iNOS
aktivitesindeki artistan kaynaklanmis olabilirki artan NO da dokuda hasar meydana

getirebilir.

Arastirmamizda elde ettigimiz bulgulara gore akut Parasetamol uygulamasina bagl olarak
GSH miktarinin azalmasi, NO seviyesinin artmasi, sitokrom P450 sisteminin indiiklenmesi
tam anlamiyla bir oksidatif strese, yani oksidan/antioksidan dengenin bozulmasina yol
acabilir. Bunun sonucunda detoksifiye edilemeyen radikaller (OH' ve 'O,) hiicrenin
membran lipidleri ve diger komponentlerinin oksitleyebilir. Bu olaylarin akabinde dokuda

onemli histopatolojik degisiklikler gozlenebilir.
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