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1. GIRIS ve AMAC

Modern bilim siirecinde tarih Oncesi donemden giiniimiize kadar siliregelmis
uygulamalar, yaklagimlar ve birikimler toksikolojide de benzer bir siire¢ izlemis ve son 300-
400 yildir bir bilim dali olarak bilim ve tip diinyasinda kendine yer edinmistir. Elbette bu
siirecin alt yapis1 binlerce yillik deneyimlerle olusmustur. Bunu mitolojik hikayeler ve tarihi
kayitlarda gecen zehir ve zehirlenme hikayeleri ile, zehirli hangerler ile hayatlar1 son bulan
krallarmn ve imparatorlarin hikayeleri ile baglayan siirecin modern diinyanin gizli
servislerinin yaptig1 kimyasal ve biyolojik suikastleri ile tarihsel olarak gorebilmekteyiz.
Ismi ve uygulama amaci ne olursa olsun her zehir bir klinik sendromdur ve bilim insanlar1

bu klinik sendrom ile en 1yi silahlar1 ile savasmalidir.

Davidson ve Eastham asetaminofenin (parasetamol, N-asetil-p-aminofenol) yiiksek
doz aliminda hepatotoksik etkisi oldugunu ilk kez rapor etmislerdir. (1) O tarihten itibaren

parasetamol ile ilgili toksikoloji ¢alismalar1 baslamistir.

Klinik toksikolojinin bir alt bashigi olarak ele alinabilecek Analjezik
Antiinflamatuvar ilaglar grubunda toksidrom olusturan ve yaygmn olarak kullanilan

parasetamol Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik akut karaciger yetmezligi nedenidir. (2)

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Zehir Kontrol Merkezi’nin kayitlarma gore her

y1l 100.000’nin {izerinde Parasetamol zehirlenmesi meydana gelmektedir. (3)

Ulkemizde yapilan bir calismada Giineydogu Anadolu Bolgesindeki akut
zehirlenme olgularinin incelenmesinde ilaglara baglh zehirlenmelerde olgularin neredeyse

yarisinin parasetamole bagli gelistigi tespit edilmistir. (4)

Ayrica parasetamol intoksikasyonunda gelisen bir diger ciddi ve nadir

komplikasyonda akut tubuler nekroza bagli olarak gelisen bobrek yetmezligidir. (5)

Literatiirde bu tiir bir bobrek yetmezligi gelismesi durumunda hemodiyaliz

gerekgesi dogabilecegi belirtilmektedir. (6), (7)

Parasetamol intoksikasyonu nedeniyle standart tedavinin uygulanmasina ragmen
karaciger transplantasyonuna giden vakalar, yogun bakim {initelerinde uzun siire takip

edilen ve akut bobrek yetmezligi hemodiyalize giren olgular vardir. Nadiren miyokard



nekrozu, pankreatit ve santral sinir sistemi depresyonu gibi komplikasyonlarda

goriilebilmektedir. (3)

Yapilan bir calismada parasetamol intoksikasyonuna baglit ABD’ de yillik yaklasik
87 milyon dolar maliyetin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. (8)Tiim diinya {lizerinde ciddi bir
saglik sorunu, yliksek maliyetli morbidite ve mortalite gerekceleri dogurmasi nedeniyle
Parasetamol intoksikasyonu c¢alismamizi eni ve alternatif bir tedavi modeli ve standart

tedavi ile kombine olma ihtimalini g6z Oniine alarak deneysel olarak planladik.

Bu amagla tiim diinyada kabul goren ve Parasetamol intoksikasyonunda etkin bir
tedavi yontemi olan N-Asetil Sistein (NAC) (9) ile Kemoterapotik ilaglarin neden oldugu
hepatik ve nefrotik toksisitelere karsi etkili bir hiicre koruyucu oldugu calismalarla ortaya
konmus (10) organik fosforillenmis thiol bilesigi olan Amifostin (WR-2721)" in deneysel

bir ¢aligma ile kiyaslanmasi ve kombine tedavilerinin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Parasetamol ve Parasetamol intoksikasyonu Olusum Mekanizmalari

Asetaminofen ilk kez von Mering tarafindan 1893 yilinda analjezik olarak olarak
tanitilmis ama fenasetinin yaygin kullaniminda nefrotoksik etkiler yaptigi anlasilan 1960’1

yillara kadar yaygin bir kullanimi olmamustir. (11)

2008 yilinda Amerikan Zehir Kontrol Merkezi Dernegi’ne 71,3281 asetominofen
kombinasyonlarma ve 80,845°1 izole asetaminofen alimina bagli maruziyet reaporlanmistir.
Bu kayitlarda asetaminofen kombinasyonlarinin alimma baglh 53, izole asetaminofen

alimma bagli 69 6liim raporlanmistir. (3)

Parasetamol (acetaminophen) gelismis iilkelerdeki en sik ila¢ intoksikasyonuna

bagli morbidite ve mortalite yapan nedenlerden biridir. (12) (13)

Parasetamol yaygin olarak agri1 kesici ve ates disliriicii olarak tedavi edici
dozlarinda giivenle kullanilmaktadir.Recetesiz satilabilmekte ve tek basma veya farkl

ilaglarla kombine edilebilmektedir. Tablet, kapsul, jel, stvi formlar1 bulunmaktadir.

acetaminophen

H
N\ﬂ/
Q
H

Sekil 1. Asetaminofenin (Parasetamol) molekiiler yapis1 (14)

Onerilen asetaminofen dozu eriskinlerde her 4 — 6 saatte bir 650 ila 1000 miligram
iken pediatrik grupta 15 miligram/kg’dir. Maksimum onerilen giinliik doz erigkinlerde 4
gram ve c¢ocuklarda 75 miligram/kg’dir. Teropatik dozlarm almmasindan itibaren
asetominofen gastrointestinal yoldan hizlica emilir ve en yiiksek serum diizeyine genellikle
30 dakika ile 2 saat i¢cinde ulasir ve benzer sekilde asir1 doz alimlarda ise en yiiksek serum

diizeyine genellikle 2 saat i¢inde ulasir. (3)



Parasetamol esas olarak karacigerde metabolize edilir. Tedavi edici dozlarda
kullanildiginda parasetamol; ana metabolitleri olan, idrarda atilabilen ve toksik olmayan,

glukuronik asit-siilfat konjugatlar1 olarak elimine edilir.(15)

o o [}
Il 1 I
HM -G - CHs HM -G - CH; HM - C - CH;
Glucuronyl
transferase Sulfotransferase
A— —.
B |
O-Gluc OH 80,
Glucuronide APAP
P-450 2E1
A (P-450 1A2)
l (P-450 3A4)
O
Il
HMN —C - CH3
O
NAPQI
GSH Covalent
transferase binding
c
8] O
1 1]
HN-C-CH; HN - C - CH4
sl Necrosis
5G 5-Prot
OH

Mercapturic acid

Sekil 2. Parasetamoliin metabolizmasi (14)

Parasetamoliin %5 den daha az1 Sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2E1, CYP1A2,
CYP3A423 izoenzimleri) tarafindan oksidatif yolu kullanarak toksik metaboliti olan reaktif
N-acetyl-P-benzoquinoneimine (NAPQI) metabolitine g¢evrilir. NAPQI normal kosullarda
rediikte glutatyon (GSH) tarafindan detoksifiye edilirerek toksik olmayan asetaminofen

merkapturat bilesigine detoksifiye olur. (16)



Parasetamol toksikasyonunda veya uzun stireli terapotik dozlarda (tek bir seferde
140 mgr/kg ya da 24 saatlik bir periyot igerisinde 7,5 gr’dan daha fazla) kullanildiginda
konjugasyon yolagi doyuma ulasir, bu durumda GSH miktarinda azalma ve NAPQI
olusumunda artisa sebep olur. (17) (18)

GSH karacigerdeki total miktarmm normalin %30’undan daha fazla diigmesi
NAPQI’'nin GSH tarafindan detoksifiye edilememesine bagh olarak hepatik toksisite ortaya
cikar. NAPQI hiicrelerde ve mitokondrilerde multipl intraselliiler proteinlerde arilasyon,
nitrasyon ve hiicresel nekrozun coklu yolaklarmi aktive ederek hiicresel hasari
gerceklestirir. NAPQI hiicresel proteinler ve hepatosit membranlariin lipit bariyerlerinde,
lipit peroksidasyonu yoluyla karacigerde sentrilobiiler nekrozuna neden olur. Lipit
peroksidasyonunda, karacigerdeki hiicrelerin zarlarinda hasara sebep olan 6nemli bir faktor
oldugu disiiniilmektedir. Hiicre zarmin poliansatiire yag asitlerinin yapisii bozarak

membran biitiinliigli bozulur. (19)

In vitro ve in vivo ¢alismalar karaciger ve bobrek hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyondaki parasetamoliin glutatyon tiikendikten sonra erken mitokondrial

inhibisyona neden olarak hiicresel hasara yol a¢tigini géstermektedir. (20), (21)

Parasetamoliin ~ hepatotoksik  olmayan bir meta isomeri olan  3-
hydroxyacetanilide’in deney hayvanlarinin karacigerinde dozdan bagimsiz hiicresel
solunumu baskiladig1 ve mitokondrial hasara yol ac¢tig1 yani doz bagimsiz ve hepatotoksik
etkiden bagimsiz olarak parasetamoliin mitokondrial hasara direkt etki ile sebep oldugu

belirtilmistir. (22)

Ayrica deneysel caligmadalarda parasetamol intoksikasyonun hiicrelerdeki

adenosin trifosfat diizeylerinde azalmaya sebep oldugu ortaya konulmustur. (23)

Parasetamol intoksikasyonuna bagli hepatotoksisitesinin ve renal hasarin
mekanizmasinda, mitokondriyal disfonksiyonun da 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir.
Hiicresel sistemde antioksidan mekanizmalar ile oksidanlarin ortaya ¢ikisindaki dengenin

kaybi oksidatif stres kavramini dogurur. (24)

Antioksidan mekanizmanin gorev yapamamasinda, primer olarak Glutatyon(GSH)

‘da azalmaya ve Okside Glutatyon (GSSG) miktarindaki artisa baglidir. Clinkii GSH; en



fazla miktarda bulunan hiicre i¢i serbest thiol’dur. Oksidatif stresin primer olarak GSH

eksikligi ve onun prekiirsorii olan sisteinin eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikar (24) (25)

Parasetamol deney hayvanlarindan izole edilen bdbrek tiibiillerinde de
konsantrasyon bagimsiz geri doniislismlii  hiicresel solunum inhibisyonuna neden
olmaktadir. Glutamin ve laktadin enerji kaynagi olarak kullanildig: yol etkilenmekle birlikte
suksinatin komplex II tiizerinden suksinat dehidrogenaz yolu etkilenmemektedir.
Spektrometrik ¢calismalar géstermistir ki parasetamoliin etkiledigi aerobik solunum sitokrom
b (kompleks III) seviyesinde diger sitokromlardan daha fazladw. NADH dehidrogenaz
(kompleks I) normal ¢aligmaktadir. Sonug olarak parasetamol kompleks I’1 degil kompleks

I’den kompleks III’e elektron transferini engellemektedir. (24)

Fare hepatositlerinde = mitokondirial depolarizasyon ve i¢  membran
permeabilizasyonunun parasetamol alimindan 4.5 saat sonra gerceklestigi ortaya

konulmustur. (26)

Parasetamol mitokondirial oksidatif stresi intra- mitokondrial glutatyon disulfid

seviyesini arttirak yaptigi bilinmektedir. (27)

Parasetamol aldehid dehidrogenaz gibi mitokondirial proteinlere kovalent

baglanarak etkilerini azaltir (28) ve mitokondial genlerde down reguasyona sebep olur. (29)
2.2. Parasetamol Intoksikasyonunda Klinik Ozellikler ve Tam

Eriskin bir birey tek seferde 10 gram veya 200 mg/kg’dan fazla, 24 saat icerisinde
10 gram veya 200 mg/kg’dan fazla, yada en az 2 ardigik giin boyunca 1.ve 2. giinde 6 gram
veya 150 mg/kg dan fazla asetominofen alirsa toksik bir asetominofen maruziyeti
digiiniilir. Bu degerler gozleme dayalidr ve insan c¢alismalarinda gegerliligi
gosterilmemistir fakat acil degerlendirme i¢in yaygim Oneriler olarak kullanilmaktadir. 12
gramdan fazla asetominofen alan hastalarda 4 saaatlik asetominofen diizeyinin 200 mg/d L

iizerinde olma ihtimali % 30’dur ve hepatotoksisite riski %6’dir. (3)

Intoksikasyona maruz kalan bireylerde esas olarak karaciger ve bdbrek
etkilenmekle birlikte nadiren miyokard nekrozu, pankreatit, santral sinir sistemi
baskilanmasi gibi olgularda bildirilmistir. Bobrek hasar1 ¢ogunlukla karaciger etkilenmeleri

ortaya ¢ikan olgularda goriilmekle birlikte nadir olarak izole renal hasar goriilebilmektedir.



Akut intoksikasyonlarda toksik metabolit olan NAPQI akut tiibiiler nekrozun en 6nemli

sebebidir.

Tim bu sebeplerden dolay1 asetominofen alimindan siiphelenilen tiim hastalarda

kan asetominofen diizeyi bakilmasi onerilir. (30)

Olgiilen asetaminofen diizeyi Rumack- Matthew Nomogrami’nda degerlendirilerek
anlamlandirilabilir. (sekil 3.) Bu nomogram asir1 doz asetaminofen alan hastalarda yapilan
retrospektif analiz sonucunda olusturulmus ve olasi toksisite ile toksisite beklenmeyen hasta
gruplarin1 orijinal nomogram ¢izgisi olan 4. Saatteki asetaminofen diizeyinin 200
mikrogram/mililitreden (1300 mikromol/L) altinda veya {istiinde olmasi esasina dayanir ve
ilag alimindan itibaren 4 saat ile 24 saatlik siire arasinda Glgiilen asetaminofen diizeyleri
icin uygulanabilir. Tekrarlayan, kronik alimlar ve 20 saatlik ara siire sonunda Olgiilen

diizeylerde nomogram uygulanamaz.
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Almdan sonra gecen zaman
Sekil 3. Rumack-Matthew-Nomogrami (31)

Bu deger ABD ilag ve gida dairesi tarafindan tedavi kararmin giivenilirligini
saglamak icin 4. Saatteki asetaminofen degerini 150 mikrogram/mililitre (1000 mikromol/L)

olarak degistirmistir. (3)



Parasetamol intoksikasyonu klinik olarak 4 evrede ele almabilir. Ilacin alimmdan
sonra takip eden ilk 24 saat hastalarda ortaya cikabilecek istahsizlik, mide bulantisi,

kusmanin goriilebilecegi evre 1°dir.

2. ve 3. Giinde aspartat aminotransferaz ve alanin aminotrasnferaz yiiksekligi ile
birlikte sag iist kadran agrisinin goriildiigii cogu zaman tedavisiz bile sekelsiz iyilesen evre

2’dir.bobrek fonksiyon testlerinde bozuklik goriilebilir.

3. ve 4. Giinde bazi hastalar fulminan karaciger yetmezligine ilerler ve metabolik
asidoz, koagiilopati, bobrek yetmezligi, pankreatit,ensefolopati, bulanti kusma
yakinmalarinin tekrar alevlenmesi gibi bulgularla seyreden artmig ALT, AST, bilirubin
seviyeleri ve uzamig protrombin zamani ile klinige yansiyan evre 3’diir. ALT ve AST

seviyeleri siklikla 10000 IU/L’nin {izerindedir.

5. giinden sonra klinik diizelme ve iyilesmenin 7.-8. Gilinlerde goriilebilecegi veya
coklu organ yetmezligi ve Oliimiin goriilebilecegi evre 4’diir. Hayatta kalan hastalarin
karaciger fonksiyon bozuklugu 1 ila 3 ay icerisinde normale doner. Kronik karaciger
hastalig1 gelismez.(30)(32)(33)
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Sekil 4. Parasetamol intoksikasyonunda asetilsistein tedavisi almayan hastalarin

mortalite ve AST diizeyleri (3)



Antidot kullanilmadan 6nceki 4. Saatteki asetaminofen diizeyi 200 mikrogram /
mililitre iizerinde olan hastalarin hepatotoksisite riski (ALT >1000 [U/mililitre) % 60,
bobrek yetmezligi riski %1, mortalite riski % 5 olarak bulunmustur. 4. Saatteki
asetaminofen diizeyi 300 mikrogram/mililitre iizerinde olan hastalarin hepatotoksisite riski
%90 olarak bulunmus ve 4. Saatteki asetaminofen diizeyi 150 mikrogram/mililitrenin
altinda olan hastalarin hepatotoksisite riski %1 olarak degerlendirilmis tiim hastlarda

komplikasyonsuz olarak iyilesmistir. (sekil 4) (3)
2.3. Parasetamol intoksikasyonunda Standard Tedavi Yontemleri

Parasetamol intoksikasyonunun tedavisinin temeli aktif komiir uygulanmasi,
antidot tedavisinin zamaninda baglanmasma esasina dayanir.Asetaminofen gastrointestinal
sistemden hizla emildigi icin mide lavaji ve tlimbagirsak irrigasyonu gereksizdir.Serum
asetaminofen diizeyr Nomograma uyarlandiginda tedavi baslanmasi gereken olgular veya
serum asetaminofen diizeyi 6l¢iilemeyen ve serum asetaminofen diizeyi sonucunun 8 saatten

gec cikacagi ve klinik siiphenin oldugu durumlarda tedavi baglanmalidir.

Oykiide eriskinler icin 150mg/kg (7,5 gram parasetamol) tek seferde veya 24 saatte

toplam alimlarda , cocuklarda 60 mg/kg/glin dozunda alim intoksikasyon kabul edilmelidir.

Asetominofen toksisitesinin engellenmesi veya tedavisinde temel esas aslinda
asetilsistein tedavisidir. Asetaminofen alimini takiben ilk 8 saat i¢inde tedaviye baslanirsa
asetilsistein hepatotoksisiteyi engellemede oldukca basarilidir. Alim sonrasi 8 saatin
iizerinde ki zaman diliminde tedaviye baslamak hepatotoksisite riskini arttirmaktadir.
ABD’de 72 saatlik oral asetilsistein kullanimi 140 mg/kg yiikleme dozundan sonra toplam
17 defa olacak sekilde 4 saatte bir 70 mg/kg idame dozundadir

Intra vendz (IV) asetilsistein standart uygulanmasi ise 15 dakika ile 1 saat arasinda
verilecek sekilde 150 miligram/kg dozunda yiikleme dozu ve bunu takip eden 4 saatte
infiizyon seklinde 50 miligram/kg ilk idame uygulamasi ve sonrasinda 16 saatlik inflizyon
seklinde 100 miligram/kg ikinci idame uygulamasidir. Inflizyon i¢in ideal mayiler %35
dekstroz ve%0.45’lik NACI’dir. Randomize karsilastirma ¢alismalarin olmamasina ragmen
IV ve oral tedaviler arasinda etkinlik agisindan farklilik olmadig: diisiintilmektedir. Erigkin

ve ¢ocuk tedavi dozlar1 miligram/kg olarak aynidir. (3)



King’s Collage Parasetamol intoksikasyonuna bagli akut karacier yetmezligi

prognoz kriterlerine gore karaciger transplantasyonu gerektiren durumlar ortaya konmustur.

Ensefalopatiden bagimsiz arteryal pH nin 7.3’{in altinda olmas1 veya Evre 3-4
ensefalopati gelismesi durumunda, protrombin zamani 100 saniyenin {izerinde ve serum
kreatinin diizeyinin 3,4 mg/dl’ nin lizerinde olmasi, serum fosfat diizeyinin 3,75
miligram/dI’nin iizerinde olmas1 durumunda hasta karaciger transplantasyonu yapilabilen

bir merkeze nakledilmelidir.

Tarihsel kontroller

45% — AST = 1000, risk = % 60

3
0% —
0% I [
| 4-8 8-12 | 12-16 16-20 20-24

Tedavi gecikmest (saat)

Sekil 5. Tedavi gerektiren dozda parasetamol alan hastalarda asetilsistein tedavisine

baslamadaki gecikmenin etkisi (3)
2.4 . N- Asetilsistein

N-asetil sistein, bir thiol molekiil, mukolitik ajan olup L-sistein ve indirgenmis
glutatyonun prekiirsoriidiir. N-asetil sistein hiicrelerde stilfidril gruplarinin kaynagi olup,

Hidroksil (OH) gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler.
(34)

Molekiil agirhigr 163.2 olup molekiil formiilii CsHoNOsS diir. Intravendz alimi

takiben yar1 dmrii 5.58 saattir. Major atilim {iriinii inorganik fosfat seklindedir. (35)

N-asetil sisteinin kullanildig1 degisik hastaliklar arasinda kanser, kardiovaskiiler

hastaliklar, metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi sayilabilir. (34)
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Detoksifikasyonda rol aldiklar1 gibi oksidatif strese karst hiicreyi ve
kompenentlerini korurlar. Bugiin NAC, glutatyonun kendisinden ¢ok daha 6nemli bir
antioksidan ajandir. NAC, organizmadan iiretildiginden ve dogal siilfiir igeren aminoasit

tiirevi oldugundan giiclii bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. (36)

Sekil 6. N-asetilsistein molekiiler yapis1 (34)

Antitoksisitesindeki muhtemel mekanizmalar karaciger kan akimini artirmasi,

glutatyon artis1 ve serbest radikalleri temizlemesi sayilabilir. (37)

Molekiiler yapis1 ile hiicre i¢ine kolayca girebilen Asetilsistein, burada
deasetillenerek L-sisteine doniisiir. L-sistein bir glutatyon prekiirsoriidiir ve glutatyon
sentezini artirrr. Glutatyon ise endojen ve eksojen sitotoksik maddelerin, oksijen
radikallerinin hiicreye zarar vermesini Onleyen hiicre biitiinliigliniin ve islevlerinin
devamlilig1 i¢in ¢cok 6nemli, endoselliiler mekanizmada temel rolii olan yiiksek reaktiflikte
bir tripeptittir. Glutatyon rediikte (GSH) ve okside (GSSG) olmak iizere iki sekilde bulunur.
Glutatyonun rediikte formu (GSH) oksidatif hasara karsi korumada ¢cok onemli rol oynar.

(38)

NAC apopitozu Onleyebilmekte, ¢esitli protein aktivitelerini diizenleyerek hiicre
yasam siiresini uzatabilmektedir. NAC, endotelyal disfonksiyonu azaltmakta, inflamasyon,
fibroz, invazyon, kartilaj erozyonu, asetaminofen detoksifikasyonu ve transplant ihtiyacinin

geciktirilmesini saglamaktadir. (39)

NAUC siilfidril grubu icerdigi i¢in oral alimi sonrasinda gastrointestinal sistemden

hizlica emilir. Barsak ve karacigerde asetil grubu uzaklastirilarak metabolize edilir. Oral
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kullanimindan 1 saat sonra en yiiksek plazma degerine ulasir ve 12 saat sonra plazmada yer
almaz. Silfidril grubu vericisi olarak GSH  sentezini uyarwr, zenobiyotik
biyotransformasyonunu baskilayarak, karaciger toksik hasarinda koruyucu islev gosterir.

(40) (41)

Parasetamol zehirlenmesinde oral NAC tedavisi Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

(FDA) tarafindan 1965 yilinda onaylanmaistir. (9)

Ik kez 1974 yilinda Prescott ve Matthew Parasetamole bagli karaciger
toksisitesinde IV NAC’1n tedavide kullanilabilecegine dikkat ¢ekmistir. (42)

Yapilan caligmalarda zehirlenme sonrasi ilk 8-10. Saatlerde NAC tedavisi baslanan
hastalarda oral ve IV tedavi arasinda fark bulunamamistir ve bu zaman diliminde antidot’un

etkisinin en yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir. (43)

Geg¢ donem asetominofen toksisitesi durumunda veya asetominofen alimindan
sonra 24 saatten uzun bir zaman ge¢cmis ise asetilsistein, antioksidan olarak etki ederek,
notrofil infiltrasyonunu azaltarak, mikrodolasimdaki kan akimini arttirarak veya dokulara

oksijen sunumunu arttirarak hepatik nekrozu azaltmaktadir. (sekil 5)

Oral asetilsistein tedavisinin en 6nemli komplikasyonu tadinin ve kokusunun kotii
olmasina bagli bulant1 kusma oldugu i¢in 2004 yilinda ABD ‘de kullanimi onaylanmis olan
IV preparatlar1 da kullanilmaktadir. IV asetilsistein preperatlarininda en 6nemli smirliligi ise
hafif olgularda difenhidramin ile ve agir olgularda asetilsistein infizyonunun yavaglatilmasi
veya durdurulmasi ile kontrol altina alinan, ilaca bagli anaflaktoid reaksiyonlardir ve bu

reaksiyonlar genelde ilacin verilmesini takiben ilk 2 saat i¢inde ortaya ¢ikar.

IV asetilsistein uygulamasi sonrasinda anaflaktoid reaksiyon goriilme siklig1 %4 ile
%17 arasinda degismekte iken astimli hastalarda bu risk daha yiiksektir. IV Asetilsistein

infiizyonu sirasinda 6liim vakalar1 da bildirilmistir. (3)

2.5. Parasetamol Intoksikasyonunda Tedavide Alternatif Olarak Diisiiniilen

Amifostin

Amifostin (WR-2721) organik fosforillenmis thyol bilesigidir. Kemoterapdtik
ilaglarin neden oldugu toksisitelere karsi etkili bir hiicre koruyucudur. Amifostin (WR-

2721), aktif metaboliti olan serbest thyol (WR-1065) bilesigine alkalen fosfataz enzimi ile
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defosforile olarak etki gostermektedir. (WR-1065) antitiimor ilaglarm etkisini azaltmadan

normal hiicrelerde selektif hiicre koruyucu olarak gérev yapmaktadir. (44)

Bununla birlikte normal hiicrelerde uygun notral Ph’m bulunmasi nedeni ile

defosforilasyon i¢in yeterli aktivite bulunmaktadir. (45)

Yapilan caligmalarda radyasyon, siklofosfamid, karboplatin ve cisplatin tedavisi
sonras1 olusan hepatotoksisiteye karsi hiicre koruyucu etkileri oldugu belirlenmistir. (46)

(47)

Ayni zamanda amifostin Ozellikle ¢ocuklarda ve genglerde antikanser tedavi
programlarinda radyoterapi ve kemoterapide tedavi programinda yeralmaktadir. Geng
hastalarda doksorubisin kemoterapi programlart uygulanmadan Once erkek iireme

sistemindeki koruyucu etkilerinden dolay1 amifostin tedavisi uygulanmaktadir. (48)

Fakat yapilan ¢aligmalarda amifostinin kimyasal etkilesimleri ve sistemik etkileri

acisindan simirl bilgiler bulunmaktadir. (49)

Yapilan ¢aligmalarda prepubertal ratlardaki germ hiicrelerinin kismen amifostin ile
cisplatin ve diger kemoterapddik ilaglarmm neden oldugu apopitoza karst korundugu

saptanmustir. (50)

Yapilan calismalarda medullablastom tanis1 olan ve yiiksek dozda cisplatin
tedavisi uygulanan hastalarda giinde iki doz amifostin tedavisi ile (600 mg/m® ), hastalarda
gortilebilecek ototoksisitenin ve isitme cihazlarinin kullanilma ihtiyacinin azaldigi

gosterilmistir. (51)

Klinik kullanimda Amifostin ilerlemis over kanserli veya kii¢iik hiicreli olmayan
akciger kanserli hastalarda tekrarlanan sisplatin dozlarma bagl olarak gelisen kiimiilatif
renal toksisitenin azaltilmasinda endikedir. Amifostin ayrica radyasyona bagl gelisen

kserostomi'nin siddetini ve insidansini azaltmada endikedir.

Yapilan c¢alismalarda amifostin tedavisi ile radyoterapinin neden oldugu

hepatotoksisitenin azaldig1 gosterilmistir.(52)
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Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda amifostin tedavisi ile pelvik tiimorler igin
radikal radyoterapi uygulanan hastalarda agir radyasyon kolitinin 6nlenmesinde etkili

oldugu gosterilmistir. (53)

Yapilan caligmalarda amifostin tedavisi ile endotel hiicrelerinde hiicre koruyucu

etkileri goriilmekle birlikte, anti-anjiyogenik etkilerinin de goriildiigii belirtilmektedir.(54)

Amifostin, bas ve boyun bdlgesine uygulanan radyoterapi sonrasi goriilen agiz
kurulugunun tedavisinde kullanilmaktadir. En sik goriilen yanetkisi tedavi sirasinda goriilen
hipotansiyondur. Bu yanetkiyi en aza indirmek i¢in uygulama swrasinda hastanin yatarak
tedavi almasi1 Onerilmektedir. Flashing, titreme, sicaklik veya sogukluk, basdonmesi,

uyusukluk, bulant1 ve kusma diger sik goriilen yanetkilerdir.(55)

Tedavi oncesinde yeterli hidrasyon yapilmali ve antiemetik ilaglar uygulanmalidir.
Ileri evre oraryan kanser tedavisi i¢in uygulanan cisplatin tedavisi dncesinde (kemoterapi
uygulamasindan 30 dakika dnce) kiimiilatif renal toksisitenin 6nlenmesi i¢in 910 mg/m’

dozunda amifostin (15 dakikada IV olarak) uygulamasi yapilmasi 6nerilmektedir.(56)

Amifostin tedavisi uygulanmadan oOnce hastalarda kalp yetmezligi, ritim

bozukluklari, inme ve basdonmesi agisindan sorgulanmalidir. (57)
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(ADU-HADYEK)‘nun 01.08.2012 tarihli B.30.2.ADU.0.00.00.00/050.04/2012/030 say1
nolu onayryla ve Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii'’nce TPF-13003 numarali proje kapsaminda verdigi destek ile

gerceklestirilmistir.

Calismada toplam 56 adet, 180-200 g agirliklarinda eriskin erkek Wistar sigani
kullanilmistir. Konvansiyonel kosullarda yetistirilen siganlar deneyden iki hafta Once
rastgele esit 7 gruba ayrilmis ve 12:12 h 1sik:karanlik, 2441 °C ¢evre sicakligina ve %50-70
nem kosullarina sahip olan deney odasinda ve Makrolon tip 4 kafeslerde gruplar halinde
barmdirilmistir. iki haftalik uyum siirecinden sonra gruplara asagida belirtilen uygulamalar
gerceklestirilmistir. Calismanin baslangicindan yaklagik 16 saat 6nce a¢ birakilan denekler

karaciger toksisitesi olusturulmadan 6nce tartildi.
3.1. Deney Gruplar ve Dizaym

1. Grup (kontrol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda parasetamol zehirlenmesi

olusturulmadi ve herhangi bir tedavi verilmedi.

2. Grup (parasetamol grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1gr/kg paracetamol 8ml
serum fizyolojik (SF) i¢inde eritilerek oragastrik uygulanildi. Bu grup ile parasetamoliin

toksik etkileri deney hayvanlarinda incelendi.

3. Grup (Amifostin grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda parasetamol zehirlenmesi
olusturulmadi. 100 mg/kg dozunda klinik kullanim dozunda amifostin intraperitoneal olarak

verildi.Bu grup ile amifostinin deney hayvanlarinda etkileri arastirildi.

4. Grup (NAC grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda klinik kullanimda parasetamol
intoksikasyonunda verilen bolus dozu olan 140/mg/kg n-asetilsistein Intraperitoneal

uygulanildi. Bu grup ile NAC’m deney hayvanlarinda etkileri arastirildi.

5. Grup (Parasetamol+NAC grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1 gr/’kg dozunda
parasetamol (lgr parasetamol 8 cc serum fizyolojik i¢inde eritildi) oragastrik gavaj ile
verildi ve yarim saat sonra klinik kullanimda parasetamol intoksikasyonunda verilen bolus

dozu olan 140/mg/kg n-asetilsistein Intraperitoneal olarak verildi. Bu grup ile standart
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parasetamol intoksikasyonu sirasinda olusan toksik etkilerin bolus doz NAC ile tedavi

etkinligi goriilmek istenildi.

6. Grup (Parasetamol+ Amifostin grubu) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1 gr/kg
dozunda parasetamol (1 gr parasetamol 8 cc serum fizyolojik i¢cinde eritildi) oragastrik gavaj
ile verildi ve yarim saat sonra 100 mg/kg dozunda amifostin intraperitoneal olarak
verildi.Bu grup ile parasetamol intoksikasyonunda klinikte kullanimi olmayan amifostinin

tek doz bolus uygulanmas1 sonras1 toksikasyon tizerindeki etkileri goriilmek istendi.

7. Grup (Parasetamol+ Amifostin +NAC grubu ) (n=8): Bu gruptaki ratlarda 1
gr/kg dozunda parasetamol (1gr parasetamol 8 cc serum fizyolojik i¢cinde eritildi) oragastrik
gavaj ile verildi ve yarim saat sonra 140 mg/kg dozunda NAC ve 100 mg/kg dozunda
amifostin intraperitoneal olarak verildi. Bu grup ile parasetamol intoksikasyonu deneysel
olarak olusturulan deney hayvanlarinda tek doz bolus NAC ve tek doz bolus amifostinin

birlikte kullaniminin toksikasyon bulgularina olan etkisi goriilmek istendi.

Deneysel islemlerde doku oOrneklerini alma islemlerinde Adnan Menderes
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda gdrevli proje ekibindeki
arastirmaci yardimci olmustur.Biyokimyasal parametrelerin ¢alisilmasinda projede yer alan
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda gérevli proje
ekibindeki arastirmacit yardimci olmustur.Patolojik incelemelerde Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda gorevli proje ekibindeki arastirmaci

yardimc1 olmustur.

Tiim ratlarda sag bacaga intramiiskiiler yolla, 50 mg/kg Ketamin Hidrokloriir
(Ketalar, Eczacibasi) uygulanildi, genel anestezi ve ratlarin spontan solunumu saglanildi.
Ratlarin karin bolgesi tras1 saglandiktan sonra, % 10 Povidone lodine ile deri temizligi
yapildi. Yalnizca insizyon bdlgesi agik kalacak sekilde steril ortii ortiildiikten sonra orta
hattan yaklasik 4cm’lik insizyonla laparotomi gerceklestirildi. Vena kavadan biyokimyasal
parametreleri caligmak tlizere steril ortamda yaklasik 4cc kan alinarak heparinize ve normal

tiiplere konuldu. Daha sonra sakrifikasyona gecildi.
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3.2. Deneyde Kullanilan Kimyasallar ilaclar:

Parasetamoliin tablet, (Atabay ila¢ fab. A.S. Parol 500 mg tablet, Tirkiye) ticari
olarak elde edildi. N-acetylcysteine ampul, (Hiisnii Arsan ila¢ sanayi, Asist ampul 300
mg/3mL (%10) IV/IM, Tiirkiye) ticari sekilde elde edildi,Amifostin ampul, (Er-Kim {lag
Sanayi ve Tic. A.S., Ethyol 500mg flakon 10 ml, ithal {iriin) ticari sekilde elde edildi.

3.3. Kanda Yapilan Biyokimyasal ve Hematolojik Degerlendirme

Tiim gruplardaki ratlar 24 saat boyunca takip edildi. 24. saatin sonunda Vena
kavadan biyokimyasal parametreleri calismak amaciyla yaklasik 4cc kan alinarak heparinize
ve normal tiiplere konuldu. Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Laboratuvarinda
otamatik hemogram cihazinda hemogram degerleri calisildi. Alman diger kan 6rnekleri
4.000 g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra {istteki plazma atildi. Geri kalan eritrosit
paketi 3 kez soguk SF ile yikanacak olup, son yikamadan sonra eritrositler esit miktardasu
ile ¢oziilecek ve parcalanmalar1 i¢in derin dondurucuda saklandi. Kan 6rneklerinde de ayni
parametreler bakilmis olup, kan 6rneklerindeki sonuglar Hb miktarina oranlanarak verildi.

NO alman diiz kan 6rnekleri santriflij edildikten sonra serum 6rneklerinde bakildi.

Heparinize edilmis tiiplerde toplanan tam kan ayni giin iginde total glutatyon
(GSH) diizeylerinin dl¢iimii i¢in ¢alisildi. Heparinize edilmeden polystyrene tiiplere alinan
kan pihtilagtiktan sonra +4 °C de 10 dakika 2500 rpm de santrifiij edilip analiz zamanina
kadar -70 °C de polystrene plastik tiiplerde saklanildi.

Karaciger hasari1 AST (Aspartat Aminotransferaz) ve ALT (Alanin
Aminotransferaz)’nin serum aktiviteleri dlgiilerek degerlendirilecek, bunun i¢in ticari olarak

saglanan Ol¢tim kitleri kullanilda..

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), glutatyon reduktaz (GR), plazma antioksidan
enzim diizeylerinin Ol¢limii Lee ve arkadaslarimin 6nceden tanimladigi metodlara goére

yapild1.
3.4. Doku Orneklerinin ve Patolojik Orneklerin Hazirlanmasi

Doku ornekleri, proteaz inhibitorii olan 0.2 uM phenylmethanesulphonyl fluoride
(PMSF), 1 mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA), 1 uM Leupeptin iceren 50 mM
fosfat tamponunda (pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’de homojenize edildi.
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Homojenatlar,10.000 rpm 5 dakika santrifiij edildi ve {lstteki supernatant esit olarak
ependorflara ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi igin —80° C’de donduruldu.
Histopatolojik inceleme i¢in karaciger ¢ikartilarak buzlu suyla yikandi % 10 formaldehit
icine alman ve diger bir kismi da doku diizeyinde biyokimyasal ¢alisma yapmak iizere
Doku 6rnekleri, proteaz inhibitdrii olan 0.2 uM phenylmethanesulphonyl fluoride (PMSF),
I mM Ethylenediamin tetra acetic acid (EDTA), 1 uM Leupeptin igeren 50 mM fosfat
tamponunda (pH 7.4) (1/10 g/ml) olacak sekilde 4°C’de homojenize edildi. Homojenatlar,
10.000 rpm 5 dakika santrifiij edilerek ve iistteki supernatant esit olarak ependorflara

ayrilarak diger parametrelerin bakilabilmesi i¢in —80° C’de donduruldu.

%10 notral tamponlu formaline konularak 24 saat tespit edilen karaciger ve bobrek

organi parcalar1 rutin doku takip basamaklarindan gecirilecek parafin bloklar hazirland:.

Mikrotomla 4 pm kalmlhiginda kesitler alindi. Bu kesitlere hematoksilen — eozin
boyamas1 uygulanacak ve preparatlar entellan ile kapatildi. Kesitler 151k mikroskobunda

incelendi.

Her gruba ait karaciger ve bobrek kesitleri patolojik olarak Karaciger Hepatosit
Hasari, Karaciger Rejenerasyon Retikiiler Ag Durumu, Karaciger Spoty Nekrozu ,Karaciger
Fibrozisi (masontricheron boyast ile boyanan), Karaciger Demir Birikimi, Karaciger
Yaglanmasi, Bobreklerde Glomeruloskleroz, Bobreklerde Glomerullerinde fokal nekroz,
Bobreklerde Bowman kapsiil araliginda genisleme, Bobreklerde Tiibiil Epitelinde
Dejenerasyon, Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroz, Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon,
Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon, Bobreklerde Konjesyon, Bobrek Damar Duvarlarinda
Kalinlasma ,Bobreklerde intertisyel fibrozis, agisindan degerlendirildi ve bulgu yok, hafif

bulgu var (+), orta bulgu var (++), siddetli bulgu var (+++) seklinde skorland:.
GSH Ol¢iim Yontemi

Dokuda GSH Beutler ve ark.’nin yontemine Olciilecek olup, presipite edici
soliisyon; metafosforik asit, disodyum EDTA ve sodyum kloriir (NaCl) kullanilarak
hazirlanildi. Disodyum fosfat soliisyonu; di sodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) ile
hazirlandi. DTNB soliisyonu; [5,5’-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid)] ve sodyum sitrat] ile

hazirlanild1
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GSH standardi olarak (reduced glutathione) kullanilacak olup, 1-60 mg/dI'lik
standartlar olarak  hazirlanildi.  Standartlar ve  Ornekler UV-160 Shimadzu

spektrofotometresinde 412 nm'de kore karsi okutuldu. Sonuglar mg/ g yas doku olarak

verildi. (58)
GSH-Px Ol¢iim Yontemi

Dokuda GPx aktivitesi, Kakkar ve ark.’nin yontemine gére mindr modifikasyonla
saptanildi. GPx reaksiyon karisimi; 75 mmol fosfat tamponu (pH 7.0), 60 mmol GSH,
30U/ml GR, 15 mmol Na;EDTA icermektedir. Kiivet 37 °C’ye ayarlanan UV-160
Shimadzu sperofotometresine konuldu. Kiivetin i¢ine reaksiyon karigimi konarak gerektigi
kadar, dilie edilmis hemolizat eklenildi. Reaksiyon H,O, (%30) ile baslatililacak ve
NADPH’daki absorbansin azalmasi 340 nm’de 3 dakika izlenildi. Non enzimatik reaksiyon
hiz1 kor calisilarak hesaplanacak ve elde edilen sonuglardan ¢ikartilacak, sonuglar mU/g yas

doku olarak verildi. (59)
GR Ol¢iim Yontemi

Dokuda GR aktivitesi, Racker ve ark.’nin yontemine gore saptanildi. Reaksiyon
karisimi; 50 mmol/L Tris tamponu, Ph 7.6, 100 pmol/L EDTA, 4 mmol/L GSSG
(oksitlenmis glutatyon), 120 pmol/L NADPH ile hazirlanildi. Reaksiyon karigimi kiivetlere
konacak ve uygun ortamda doku supernatanti konarak reaksiyon baslatildi. 340 nm’de
37°C’de NADPH’1n oksidasyonunun izlenmesi yoluyla GR diizeyleri UV-160 Shimadzu
spektrofotometresi kullanilarak saptanildi. Ornek yerine su kullanilarak, ayni sekilde kor
calisilarak elde edilen sonug, Orneklerden elde edilen sonugtan cikartildi. Reaksiyon 3

dakika izlenecek ve sonuglar U/g yas doku olarak verildi. (60)
NO?® (nitrik oksit) Ol¢iim Yéntemi

Dokuda NO* diizeyleri, Navarro-Gonzalves ve ark.’nin yontemine gore saptanildi.
Doku supernatant1 6nce proteinlerinden ayrildi. Glisin-sodyum hidroksit (NaOH) tamponu;
glisin ve sodyum hidroksit kullanilarak hazirlandi. Glisin-NaOH tamponu i¢indeki bakir
stilfat (CuSOy ) ¢o6zeltisi; glisin, NaOH ve bakir siilfat kullanilarak hazirlandi. Bu ¢ozelti Cd
graniillerini aktiflemek i¢in kullanilacaktir Siilfanilamid ¢6zeltisi; hidroklorid asid %37 ve

silfanilamid ile hazwrlandi, NED ¢o6zeltisi [N-(1-Naphtyl) Ethyl-Enediamine
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dihydrochloride] kullanilarak hazirlandi. Standartlar, sodyum nitrit (NaNO) kullanilarak, 2-

80 g konsantrasyonlarda hazirlandi.

Orneklerdeki nitrik oksit (NO®) konsantrasyonu, Griess reaksiyonu sonucunda
Olciilecek ve ornekler ve standartlar, ELISA mikroplate okuyucuda 540 nm'de okutuldu.
Konsantrasyon hesaplar1 otomatik olarak cihaz tarafindan hesaplandi, sonuglar uM/g yas

doku olarak verildi. (61)
3.5. Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21
programlar1 kullanildi. Tek degiskenli verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve Degiskenlik katsayilar1 ile ¢ok degiskenli normal
dagilima uygunlugu icin Mardia; Doornik & Omnibus testi dikkate almarak incelenmis
olup; normal dagilim sahip degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal dagilima
sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametric yontemler kullanilmistir. Bagimsiz
coklu gruplarin bir biriyle karsilastirilmasinda parametrik yOontemlerden One-Way
Anova(Brown-Forsythe) ve Tek Degiskenli ANCOVA; post hoc analizleri i¢in LSD ve
Games-Howell testleri kullanilirken, nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis H Testi
Monte Carlo simiilasyon teknigi sonuglari ile kullanilmis olup Post Hoc analizler ig¢in

(nonparametrik posthoc test (Miller (1966)) kullanildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact
testlert Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilmistir. Kantitatif veriler tablolarda
ortalama =+ std. (standart sapma) ve medyan + IQR (Interquartile Range) degerleri seklinde
ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler

%95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiiciik anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Tiim Cahsma Grubunda Hematolojik Verilerin Ortalama ve Medyan

(Maksimum-Minimum) Degerleri

Hemoglobin (g/dl) degerlerinin ortalama degerileri 14,7+1,1 medyan degerleri

ortalamas1 14,7(16,8 maksimum -10,6 minimum) olarak ol¢tilmiistiir.

Hematokrit (%) degerlerinin ortalama degerileri 50,3+3,5, medyan degerleri

ortalamas1 50,8 (57,3maksimum -38,3minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

Beyaz Kiire(WBC) (x1000/ u L) degerlerinin ortalamas1 5,1£1,7, medyan

degerleri ortalamas1 4,9(10,9 maksimum -1,3 minimum) olarak ol¢tilmiistiir.

Parcali (x1000/ u L degerlerinin ortalamasi 1,9+1,1, medyan degerleri ortalamasi

1,6 (5,6maksimum-0,5 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

Lenfosit (x1000/ u L degerlerinin ortalamas1 2,9+1,3, medyan degerleri ortalamasi

2,5 (7,3 maksimum -0,8 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

RDW (Red Cell Distribution Width) (%) degerlerinin ortalamasi 15,3+1,3, medyan

degerleri ortalamasi 15,1 (19,5 maksimum -12,9 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

MCYV (Mean Corpuscular Volume) (f L) degerlerinin ortalamasi 61,1+2,2, medyan

degerleri ortalamasi 61,2 (65,4 maksimum-56,99 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

Platelet degerlerinin ortalamasi 1.054,000+192,4000, medyan degerleri ortalamasi
1.097,000 (1.404,000 maksimum -360,00099 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

MPV (Mean Platelet Volume) (f L) degerlerinin ortalamasi 7,8+0,4, medyan

degerleri ortalamas1 7,7 (9,2 maksimum -7,0 minimum) olarak ol¢tilmiistiir.

PDV (Platelet Distribution Width) degerlerinin ortalamasi 15,0+0,2, medyan

degerleri ortalamasi 15,0 (15,3 maksimum -14,6 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.
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4.2. Tim Calyma Grubunda Biyokimyasal Verilerin Ortalama ve Medyan

(Maksimum-Minimum) Degerleri

AST (U/L) degerlerinin ortalamas1 258,1+280,8, medyan degerleri ortalamasi
166,0(1.731 maksimum ,0-102,06 minimum)olarak 6l¢iilmiistiir.

ALT (U/L) degerlerinin ortalamas1 106,5+171,2, medyan degerleri ortalamasi

46,5(905,0 maksimum -23,0 minimum) olarak ol¢tilmiistiir.

URE (mg/dl) degerlerinin ortalamasi 45,2+7,4, medyan degerleri ortalamasi 44,0

(63,0 maksimum -33,0 minimum) olarak dl¢iilmiistiir.

KREATININ (mg/dl) degerlerinin ortalamas1 0,6+0,0, medyan degerleri

ortalamas1 0,6 (0,7 maksimum -0,5 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

4.3. Tiim Cahsma Grubunda Biyokimyasal Olarak Cahsilan Karaciger,
Bobrek ve Kandaki Hiicresel Hasar Belirtecleri Verilerinin Ortalama ve Medyan

(Maksimum-Minimum) Degerleri

BOBREK NO (uM/g) degerlerinin ortalamasi 0,2+0,1, medyan degerleri

ortalamas1 0,2(0,5 maksimum -0,1 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

KARACIGER NO (uM/g) degerlerinin ortalamasi 0,5+0,2, medyan degerleri

ortalamasi1 0,4 (0,8 maksimum -0,2 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

KAN NO (uM) degerlerinin ortalamasi1 36,1+19,0, medyan degerleri ortalamasi

33,1 (107,9 maksimum -4,4 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

BOBREK GSH GSH (mg/g) degerlerinin ortalamasi 5,9+5,1, medyan degerleri

ortalamasi 3,5 (17,1 maksimum -0,5 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

KARACIGER GSH (mg/g) degerlerinin ortalamasi 4,5+3,0, medyan degerleri

ortalamasi 4,1 (13,4 maksimum -0,6 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

KAN GSH (mg/dl) degerlerinin ortalamas1 2,14+0,9, medyan degerleri ortalamasi

2,1 (4,8 maksimum -0,4 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

BOBREK GR (U/g) degerlerinin ortalamasi 13,4+7,1, medyan degerleri

ortalamas1 14,0 (34,8 maksimum -1,1 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

KARACIGER GR (U/g) degerlerinin ortalamasi 17,9+9,5, medyan degerleri

ortalamasi 18,7 (46,4 maksimum -1,5 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.
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Tablo I. Tiim gruplarm 6lgiilebilir degerlerinin ortalama ve medyan degerleri

Ortalama=Ss. Medyan(Max-Min)
Hemoglobin(g/dl) 14,7+1,1 14,7(16,8-10,6)
Hematokrit(%) 50,3+3,5 50,8(57,3-38,3)
WBC(x1000/ u L) 5,1x1,7 4,9(10,9-1,3)
Parcali(x1000/ u L 1,9+1,1 1,6(5,6-0,5)
Lenfosit(x1000/ u L 2,9+1,3 2,5(7,3-0,8)
RDW(%) 15,3+1,3 15,1(19,5-12,9)
MCV(fL) 61,1+2,2 61,2(65,4-56,9)
Platelet(x1000000000/L) 1.054,0£192,4 1.097,0(1.404,0-360,0)
MPV(fL) 7,8+0,4 7,7(9,2-7,0)
PDW 15,0+0,2 15,0(15,3-14,6)
AST(U/L) 258,1+280,8 166,0(1.731,0-102,0)
ALT(U/L) 106,5+171,2 46,5(905,0-23,0)
URE(mg/dl) 45,2+7,4 44,0(63,0-33,0)
Kreatin(mg/dl) 0,6+0,0 0,6(0,7-0,5)
Bobrek NO(uM/g) 0,2+0,1 0,2(0,5-0,1)
Kan NO (uM) 36,1£19,0 33,1(107,9-4,4)
Karaciger NO(nM/g) 0,5+0,2 0,4(0,8-0,2)
Bobrek GSH(mg/g) 5,9+5,1 3,5(17,1-0,5)
Kan GSH(mg/dl) 2,140,9 2,1(4,8-0,4)
Karaciger GSH(mg/g) 4,5+3,0 4,1(13,4-0,6)
Bibrek GR(U/g) 13,4+7,1 14,0(34,8-1,1)
Kan GR(U/g hb) 23,6+11,9 21,5(60,3-7,7)
Karaciger GR(U/g) 17,949,5 18,7(46,4-1,5)
Bobrek GSH-Px(U/g) 15,1£8,0 15,8(39,2-1,3)
Kan GSH-Px(U/g Hb) 29,5+15,9 29,8(83,1-2,8)
Karaciger GSH-Px(U/g) 17,9£9,8 17,1(57,5-2,5)

KAN GR (U/g hemoglobin) degerlerinin ortalamasi 23,6+11,9, medyan degerleri

ortalamas1 21,5 (60,3 maksimum -7,7minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

BOBREK GSH-Px (U/g) degerlerinin ortalamasi 15,1+8,0, medyan degerleri

ortalamasi 15,8(39,2 maksimum - 1,3 minimum) olarak Sl¢iilmiistiir.

KARACIGER GSH-Px (U/g) degerlerinin ortalamasi 17,9+9,8 , medyan degerleri

ortalamas1 17,1(57,5 maksimum -2,5 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.

KAN GSH-Px (U/g hemoglobin) degerlerinin ortalamasi 29,5+15,9 , medyan

degerleri ortalamasi 29,8 (83,1 maksimum - 2,8 minimum) olarak 6l¢iilmiistiir.
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4.4. Tiim Calisma Grubunda Patalojik incelemeyle Cahsilan Karaciger ve

Bobrek Dokularindaki Bulgularin incelenmesi

1. Karaciger Hepatosit Hasarn Tim grupta 47 deney hayvaninda karaciger
hepatosit hasarina rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin ylizde 9%383,9’unu
icermektedir.9 deney hayvaninda pozitif bulguya rastlanilmis olup deney hayvanlarmnin

ylizde %16,1’ini icermektedir.

Pozitif bulguya rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi ise: 5 deney hayvaninda
hafif derecede karaciger hepatosit hasari,3 deney hayvaninda orta derecede karaciger
hepatosit hasari, 1 deney hayvaninda siddetli derecede karaciger hepatosit hasar1 seklinde

olmustur.

Hafif (+) derecede hepatosit hasar1 bulgularinin tespit edildigi grup tiim deney
hayvanlarinin %8,9’unu, orta (++) derecede hepatosit hasar1 bulgularinin tespit edildigi grup
tim deney hayvanlarinin 5,4’linii, siddetli (+++) derecede hepatosit hasar1 bulgularinin

tespit edildigi grup tiim deney hayvanlarinin 1,8’ini olusturmaktadir.

2. Karaciger Rejenerasyon Retikiiler Ag Durumu: Tim grupta 51 deney
hayvaninda karacier rejenerasyon retikiiler a§ durumuna rastlanilmamis olup deney
hayvanlarinin yiizde %91,1 ini icermektedir. 5 deney hayvaninda Karaciger Rejenerasyon
Retikiiler Ag Durumuna rastlanilmis olup deney hayvanlarmin ylizde %8,9 ’unu

icermektedir.

Pozitif bulguya rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi ise: 5 deney hayvaninda
hafif derecede Karaciger Rejenerasyon Retikiiler A§ Durumu tespit edilmistir. Grupta orta

ve siddetli derecede Karaciger Rejenerasyon Retikiiler Ag Durumu tespit edilmemistir.

Hafif derecede Karaciger Rejenerasyon Retikiiler Ag Durumu bulgularmin tespit

edildigi grup tiim deney hayvanlarinin %8,9’unu olusturmaktadir.

3. Karaciger Spoty Nekrozu: Tiim grupta 46 deney hayvaninda Karaciger Spoty
Nekrozuna rastlanilmamis olup deney hayvanlarmin yiizde %82,1’unu icermektedir.10
deney hayvaninda Karaciger Spoty Nekrozuna rastlanilmis olup deney hayvanlarmin ytlizde

%17,9’ini icermektedir.
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Karaciger Spoty Nekrozuna rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi ise: 7 deney
hayvaninda hafif derecede Karaciger Spoty Nekrozu,3 deney hayvaninda orta derecede
Karaciger Spoty Nekrozu seklindedir, siddetli derecede Karaciger Spoty Nekrozuna higbir

deney hayvaninda rastlanilmamaistir.

Hafif (+) derecede Karaciger Spoty Nekrozuna bulgularmin tespit edildigi grup
tiim deney hayvanlarinin %12,5’ini, orta (++) derecede hepatosit hasar1 bulgularmin tespit

edildigi grup tiim deney hayvanlarinin 5,4 linii olusturmaktadir.

4. Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan): Tiim grupta 56
deney hayvaninda Karaciger Fibrozisine (masontricheron boyast ile boyanan)
rastlanilmamis olup deney hayvanlarmin yiizde %100’iini icermektedir. Pozitif bulguya

tiim grupta rastlanilmamastir.

5. Karaciger Demir Birikimi: Tiim grupta 56 deney hayvaninda Karaciger Demir
Birikimine rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin ylizde %100’{inii icermektedir. Pozitif

bulguya tiim grupta rastlanilmamistir.

6. Karaciger Yaglanmasi: Tim grupta 56 deney hayvaninda Karaciger
Yaglanmasma rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin yiizde %100’iinii igermektedir.

Pozitif bulguya tiim grupta rastlanilmamastir.

25



Tablo II. Tiim gruplardaki patolojik verilerin bulgu derecesine gore yiizde ve sayilari

N(%)

Negatif / Pozitif

47(83,9%) / 9(16,1%)

negatif 47(83,9%)
Karaciger Hepatosit Hasar1 hafif (+) 5(8,9%)

orta (++) 3(5,4%)

siddetli (+++) 1(1,8%)

Negatif / Pozitif

51(91,1%) / 5(8,9%)

negatif 51(91,1%)
Karacigerde Rejenerasyon Retikiiler A§ Durumu hafif (+) 5(8,9%)

orta (++) 0(0%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif

46(82.1%) / 10(17.9%)

negatif 46(82,1%)
Karaciger Spotty Nekroz hafif (+) 7(12,5%)
orta (++) 3(5,4%)
siddetli (+++) 0(0%)
Negatif / Pozitif 56(100%) / 0(0%)
negatif 56(100%)
Karaciger Fibrozisi( massontricheron boyasi ile) hafif (+) 0(0%)
orta (++) 0(0%)
siddetli (+++) 0(0%)
Negatif / Pozitif 56(100%) / 0(0%)
negatif 56(100%)
Karacigerde Demir Birikimi hafif (+) 0(0%)
orta (++) 0(0%)
siddetli (+++) 0(0%)
Negatif / Pozitif 56(100%) / 0(0%)
negatif 56(100%)
Karacigerde Yaglanma hafif (+) 0(0%)
orta (++) 0(0%)
siddetli (+++) 0(0%)
Negatif / Pozitif 56(100%) / 0(0%)
negatif 56(100%)
Bobreklerde Glomeruloskleroz hafif (+) 0(0%)
orta (++) 0(0%)
siddetli (+++) 0(0%)
Negatif / Pozitif 56(100%) / 0(0%)
negatif 56(100%)
Bobreklerde GlomeruldeFokal Nekroz hafif (+) 0(0%)
orta (++) 0(0%)
siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif

47(83,9%) / 9(16,1%)

negatif 47(83,9%)
Bobrek Bowman Kapsiil Araliginda Genisleme hafif (+) 7(12,5%)

orta (++) 2(3,6%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif 22(39,3%) / 34(60,7%)

negatif 22(39,3%)
Bobrek Tibiil Epitelinde Dejenerasyon hafif (+) 28(50%)

orta (++) 6(10,7%)

siddetli (+++) 0(0%)
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Tablo II. Tiim gruplardaki patolojik verilerin bulgu derecesine gore yiizde ve sayilari

(devami)

Negatif / Pozitif

46(82.1%) / 10(17.9%)

negatif 46(82,1%)
Bobrek Tibiil Epitelinde Nekroz hafif (+) 9(16,1%)

orta (++) 1(1,8%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif 27(48,2%) / 29(51,8%)

negatif 27(48,2%)
Bobrek Tibiillerinde Dilatasyon hafif (+) 29(51,8%)

orta (++) 0(0%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif 38(67,9%) / 18(32,1%)

negatif 38(67,9%)
Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon hafif (+) 18(32,1%)

orta (++) 0(0%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif 9(16,1%) / 47(83,9%)

negatif 9(16,1%)
Bobreklerde Konjesyon hafif (+) 37(66,1%)

orta (++) 10(17,9%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif 33(58,9%) / 23(41,1%)

negatif 33(58,9%)
Bobrek Damar Duvarinda Kalinlagma hafif (+) 22(39,3%)

orta (++) 1(1,8%)

siddetli (+++) 0(0%)

Negatif / Pozitif 56(100%) / 0(0%)

negatif 56(100%)
Bobreklerde Intertisyel Fibrozis hafif (+) 0(0%)

orta (++) 0(0%)

siddetli (+++) 0(0%)
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7. Bobreklerde Glomeruloskleroz: Tiim grupta 56 deney hayvaninda Bobreklerde
Glomeruloskleroza rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin yiizde %100’linii icermektedir.

Pozitif bulguya tiim grupta rastlanilmamastir.

8. Bobreklerde Glomerullerinde fokal nekroz: Tiim grupta 56 deney hayvaninda
Bobreklerde Glomerullerinde fokal nekroza rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin yiizde

%100’Uni icermektedir. Pozitif bulguya tiim grupta rastlanilmamastir.

9. Bobreklerde Bowman Kkapsiil arahginda genisleme: Tiim grupta 47 deney
hayvaninda bowman kapsiill araliginda genislemeye rastlanilmamis olup deney
hayvanlarinin yiizde  %83,9’unu icermektedir.9 deney hayvaninda bowman kapsiil
araliginda genislemeye rastlanilmis olup deney hayvanlarmin yiizde %16,1’1n1

icermektedir.

Bowman kapsiil araliginda genislemeye rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi
ise: 7 deney hayvaninda hafif siddette bowman kapsiil araliginda genisleme, 2 deney
hayvaninda orta derecede Bowman kapsiil araliginda genisleme seklindedir, siddetli
derecede Bowman kapsiil araliginda genislemeye hi¢cbir deney hayvaninda

rastlanilmamastir.

Hafif (+)derecede bowman kapsiil araliginda genisleme bulgularinin tespit edildigi
grup tim deney hayvanlarinin %12,5’ini, orta (++) dercede bowman kapsiil araliginda
genisleme bulgularmin  tespit edildigi grup tiim deney hayvanlarinin @ 3,6’smi1

olusturmaktadir.

10. Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon: Tim grupta 22 deney
hayvaninda Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Dejenerasyona rastlanilmamis olup deney
hayvanlarinin yiizde %39,3’linii icermektedir. 34 deney hayvaninda Bobreklerde Tiibiil
Epitelinde Dejenerasyona rastlanilmis olup deney hayvanlarinin yiizde %60,7’sini

icermektedir.

Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Dejenerasyona rastlanilan deney hayvanlarinin
dagilimi ise: 28 deney hayvaninda hafif siddette Bobreklerde Tiibiil Epitelinde
Dejenerasyonu,6 deney hayvaninda orta derecede Bobreklerde Tiibiil Epitelinde
Dejenerasyonu  seklindedir, siddetli derecede  Bobreklerde  Tiibiill  Epitelinde

Dejenerasyonuna higbir deney hayvaninda rastlanilmamastir.
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Hafif (+) derecede Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Dejenerasyonu bulgularinin tespit
edildigi grup tiim deney hayvanlarinin  %50’sini, orta (++) dercede Bobreklerde Tiibiil
Epitelinde Dejenerasyonu bulgularinin tespit edildigi grup tiim deney hayvanlarinin%

10,7’sini olugturmaktadir.

11. Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroz: Tiim grupta 46 deney hayvaninda
Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroza rastlanilmamis olup deney hayvanlarimin yilizde
%382,1’in1 icermektedir.10 deney hayvaninda Bobreklerde Tiibiill Epitelinde Nekroza

rastlanilmis olup deney hayvanlarinin ylizde %17,9’unu igermektedir.

Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroza rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi
ise: 9 deney hayvaninda hafif siddette Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroz,1 deney
hayvaninda orta derecede Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroz seklindedir, siddetli
derecede Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroza hicbir deney hayvaninda rastlanilmamigtir

Hafif (+) derecede Bobreklerde Tiibiil Epitelinde Nekroz bulgularmin tespit
edildigi grup tiim deney hayvanlarmin %16,1’ini, orta (++) dercede Bobreklerde Tiibiil
Epitelinde Nekroz bulgularmin tespit edildigi grup tiim deney hayvanlarmin % 1,8’ini

olusturmaktadir.

12. Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon: Tiim grupta 27 deney hayvaninda Bobrek
Tibiillerinde Dilatasyona rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin yilizde %48,2’sini
icermektedir. 29 deney hayvaninda Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyona rastlanilmis olup
deney hayvanlarinin yiizde %51,8’ini icermektedir.

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyona rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi ise: 29
deney hayvaninda hafif siddette Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyona seklindedir. Orta ve
siddetli derecede Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyona hicbir deney hayvaninda

rastlanilmamastir.

Hafif (+) derecede Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon bulgularinin tespit edildigi grup

tiim deney hayvanlarmin %351,8’ini olusturmaktadir.

13. Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon: Tiim grupta 38 deney hayvaninda
Bobreklerde Intertisyel Inflamasyona rastlanilmamis olup deney hayvanlarmin yiizde
%67,9’unu icermektedir. 18 deney hayvaninda Bobreklerde Intertisyel Inflamasyona

rastlanilmis olup deney hayvanlarinin ylizde %32,1’in1 icermektedir.
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Bobreklerde Intertisyel Inflamasyona rastlanilan deney hayvanlarinm dagilim ise:
18 deney hayvaninda hafif siddette Bobreklerde Intertisyel inflamasyon seklindedir. Orta ve
siddetli derecede Bobreklerde Intertisyel Inflamasyona hicbir deney hayvaninda

rastlanilmamastir.

Hafif (+) derecede Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon bulgularinin tespit edildigi

grup tiim deney hayvanlarmin %32,1’ini olusturmaktadir.

14. Bobreklerde Konjesyon: Tim grupta 9 deney hayvaninda Bobreklerde
Konjesyona rastlanilmamis olup deney hayvanlarmin yiizde %16,1’ini icermektedir. 47
deney hayvaninda Bobreklerde Konjesyona rastlanilmis olup deney hayvanlarinin yiizde

%383,9’unu icermektedir.

Bobreklerde Konjesyona rastlanilan deney hayvanlarinin dagilimi ise: 37 deney
hayvaninda hafif siddette Bobreklerde Konjesyon, 10 deney hayvaninda orta siddette
Bobreklerde Konjesyon seklindedir. Siddetli derecede Bobreklerde Konjesyona higbir deney

hayvaninda rastlanilmamistir

Hafif (+) derecede Bobreklerde Konjesyon bulgularinin tespit edildigi grup tiim
deney hayvanlarinin %66,1’ini olusturmaktadir. Orta (++) derecede Bobreklerde Konjesyon

bulgularmin tespit edildigi grup tiim deney hayvanlariin %17,9’unu olusturmaktadir.

15. Bobrek Damar Duvarlarinda Kalnlasma: Tiim grupta 33 deney hayvaninda
Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlagsmaya rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin yilizde
%358,9’unu icermektedir. 23 deney hayvaninda Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlasmaya

rastlanilmis olup deney hayvanlarinin yiizde %41,1’ini icermektedir.

Bobrek Damar Duvarinda Kalinlasmaya rastlanilan deney hayvanlarmin dagilimi
ise: 22 deney hayvaninda hafif siddette Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlagsma, 1 deney
hayvaninda orta siddette Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlasma seklindedir. Siddetli
derecede Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlasmaya higbir deney hayvaninda

rastlanilmamastir.

Hafif (+) derecede Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlasma bulgularimin tespit
edildigi grup tiim deney hayvanlarmmn %33,9’unu olusturmaktadir. Orta (++) derecede
Bobrek Damar Duvarlarinda Kalinlasma bulgularmmim tespit edildigi grup tiim deney

hayvanlarmnin %1,8’ini olusturmaktadir.
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16. Bobreklerde intertisyel fibrozis: Tim grupta 56 deney hayvaninda
Bobreklerde intertisyel fibrozise rastlanilmamis olup deney hayvanlarinin yiizde %100’{inii

icermektedir. Pozitif bulguya tiim grupta rastlaniimamastir.

4.5. Patalojik Verilerin Gruplar Arasinda Bulgularin Derecelerine Gore,
Bulgu Veren Deney Hayvanlarimin Yiizdelik Dilimleri ve Sayillarma Gore

Kiyaslanmasi
1. Karaciger Hepatosit Hasar:

1.1. Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda karacier hepatosit
hasarma rastlanilmamaistir. 8 deney hayvania ait karaciger dokusunun %100°tinde karaciger

hepatosit hasarina rastlanilmamastir.

1.2. Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde parasetamol grubunda 6 deney
hayvanina ait karaciger dokusunda karaciger hepatosit hasarma rastlanilmamis olup bu
grubun %75’ini olusturmaktadir. 2 Deney hayvanina ait karaciger dokusunda hafif derecede
karaciger hepatosit hasarina rastlanilmis olup grubun %25’ini olusturmaktadir. Siddetlive

orta derecede karaciger hepatosit hasarina grupta rastlanilmamastir.

1.3. Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda karaciger
hepatosit hasarma rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’tinde

karaciger hepatosit hasarina rastlanilmamastir.

1.4. NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda 7 deney hayvanimna ait
karaciger dokusunda karaciger hepatosit hasarina rastlanilmamis olup bu grubun %87.5’ini
olusturmaktadir. 1 Deney hayvanina ait karaciger dokusunda hafif derecede karaciger
hepatosit hasarina rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Siddetli ve orta

derecede karaciger hepatosit hasarina grupta rastlanilmamistir.

1.5. Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda 6 deney hayvanina ait karaciger dokusunda karaciger hepatosit hasarina
rastlanilmamis olup bu grubun %75’ini olusturmaktadir. 2 Deney hayvanina ait karaciger
dokusunda orta derecede karaciger hepatosit hasarma rastlanilmis olup grubun %25’ini
olusturmaktadir. Siddetli ve hafif derecede karaciger hepatosit hasarina grupta

rastlanilmamastir.
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1.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda 5 deney hayvanma ait karaciger dokusunda karaciger hepatosit hasarina
rastlanilmamis olup bu grubun %62,5’ini olusturmaktadir. 1 Deney hayvanina ait karaciger
dokusunda hafif derecede karaciger hepatosit hasarma rastlanilmis olup grubun %12,5’ini
olusturmaktadir. 1 Deney hayvanina ait karaciger dokusunda orta derecede karaciger
hepatosit hasarma rastlanilmis olup grubun %12,5’in1 olusturmaktadir. 1 Deney hayvanina
ait karaciger dokusunda Siddetli derecede karaciger hepatosit hasarina rastlanilmis olup

grubun %12,5’ini olusturmaktadir.

1.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda 7 deney hayvanina ait karaciger dokusunda karaciger hepatosit
hasarma rastlanilmamis olup bu grubun %87.5’ini olusturmaktadir. 1 Deney hayvanina ait
karaciger dokusunda hafif derecede karaciger hepatosit hasarina rastlanilmis olup grubun
%12,5’in1 olusturmaktadir. Siddetli ve orta derecede karaciger hepatosit hasarmma grupta

rastlanilmamastir.

Karaciger Hepatosit Hasarina hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarin sayisi
tiim grupta 5 adet olup 2 adet deney hayvani parasetamol grubunda, 1 adet deney hayvani
NAC grubunda,l adet deney hayvani parasetamol+NAC grubunda, 1 adet deney hayvam

parasetamo+NAC +amifostin grubundadir.

Karaciger Hepatosit Hasarma hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarmin %401
parasetamol grubunda, %20’si NAC grubunda, %20’si parasetamol+NAC grubunda, %20’s1

parasetamol+NAC +amifostin grubundadir.

Karaciger Hepatosit Hasarina orta derecede rastlanilan deney hayvanlarin sayisi
tim grupta 3 adet olup 2 adet deney hayvami parasetamol+amifostin grubunda, 1 adet

deneye hayvan1 NAC grubundadir.

Karaciger Hepatosit Hasarina orta derecede rastlanilan deney hayvanlarinin

%66,7’s1 parasetamoH+-amifostin grubunda, %33,3’0i parasetamol+NAC grubundadir.

Karaciger Hepatosit Hasarina siddetli derecede rastlanilan deney hayvanlarmn sayis1

tiim grupta 1 adet olup, parasetamol+NAC grubundaki deney hayvaninda rastlanilmistir.

Karaciger Hepatosit Hasarina siddetli derecede rastlanilan deney hayvanlarin

%1001 parasetamol+NAC grubundadir.
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Karaciger Hepatosit Hasarmin kontrol grubundan sonra en diisiik yiizdeli olarak

goriildigl grup parasetamol+NAC +amifostin grubudur.

2. Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu):

2.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Karaciger
Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait
karaciger dokusunun %100’tinde Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na

rastlanilmamastir.

2.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde parasetamoll grubunda Karaciger
Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait
karaciger dokusunun %100’tinde Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na

rastlanilmamastir.

2.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Karaciger
Rejenerasyonu (Retikiiler A§ Durumu)’na rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait
karaciger dokusunun %100’tinde Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na

rastlanilmamastir.

2.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Karaciger Rejenerasyonu
(Retikiiler A§ Durumu)’na rastlanilmamistir.8 deney hayvanma ait karaciger dokusunun

%100’tinde Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na rastlanilmamastir.

2.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda 6 deney hayvanina ait karaciger dokusunda Karaciger Rejenerasyonu
(Retikiiler Ag Durumu)’na rastlanimamis olup bu grubun %75’ini olusturmaktadir. 2
Deney hayvanina ait karaciger dokusunda orta derecede Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler
Ag Durumu)’na rastlanilmis olup grubun %25’ini olusturmaktadir. Siddetli ve hafif

derecede Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na grupta rastlanilmamastir.

2.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda 5 deney hayvanma ait karaciger dokusunda Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler
Ag Durumu)’na rastlanilmamis olup bu grubun %62,5’ini olusturmaktadir. 1 Deney
hayvanma ait karaciger dokusunda hafif derecede Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag
Durumu)’na rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. 3 Deney hayvanina ait

karaciger dokusunda orta derecede Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na
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rastlanilmis olup grubun %37,5’ini olusturmaktadir. Grupta Siddetli derecede Karaciger

Rejenerasyonu (Retikiiler A§ Durumu)’na rastlanilmamastir.

2.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na
rastlanilmamistir.8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’tiinde Karaciger

Rejenerasyonu (Retikiiler A§ Durumu)’na rastlanilmamastir.

Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na hafif derecede rastlanilan
deney hayvanlarin sayis1 tiim grupta 5 adet olup 2 adet deney hayvani parasetamol grubunda

,3 adet deney hayvani parasetamol+NAC grubunda grubundadir.

Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na hafif derecede rastlanilan

deney hayvanlarinin %40°1 parasetamol grubunda, %60°1 parasetamol+NAC grubundadir.

Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na orta ve siddetli derecede

rastlanilan deney hayvani olmamustir.

Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler Ag Durumu)’na kontrol grubu, parasetamol
grubu, amifostin grubu,NAC grubu ve parasetamol+NAC+amifostin grubunda

rastlanilmamastir.

Parasetamol+ amifostin ve parasetamol+ NAC grubunda Karaciger Rejenerasyonu
(Retikiiler Ag Durumu) tespit edilmis olup en yliksek yiizdeli olarak goriilen grup

parasetamol+ NAC grubu olmustur.

3. Karacigerde Spotty Nekroz:

3.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Karacigerde Spotty
Nekroza rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’tinde

Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmamustir.

3.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde parasetamol grubunda 6 deney
hayvanina ait karaciger dokusunda Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmamis olup bu
grubun %75’ini olusturmaktadir. 2 Deney hayvanina ait karaciger dokusunda hafif derecede
Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmis olup grubun %25’ini olusturmaktadir. Siddetli ve

orta derecede Karacigerde Spotty Nekroza grupta rastlanilmamastir.
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3.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Karacigerde
Spotty Nekroza rastlanilmamistir.8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’tinde

Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmamaistir.

3.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda 7 deney hayvanina ait
karaciger dokusunda Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmamis olup bu grubun %387.5’in1
olusturmaktadir. 1 Deney hayvanma ait karaciger dokusunda hafif derecede Karacigerde
Spotty Nekroza rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Siddetli ve orta

derecede Karacigerde Spotty Nekroza grupta rastlanilmamastir.

3.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda 6 deney hayvanina ait karaciger dokusunda Karacigerde Spotty
Nekroza rastlanilmamis olup bu grubun %75’ini olusturmaktadir. 2 Deney hayvanina ait
karaciger dokusunda orta derecede Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmis olup grubun
%25’ini olusturmaktadir. Siddetli ve hafif derecede Karacigerde Spotty Nekroza grupta

rastlanilmamastir.

3.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda 5 deney hayvanina ait karaciger dokusunda Karacigerde Spotty Nekroza
rastlanilmamis olup bu grubun %62,5’ini olusturmaktadir. 2 Deney hayvanma ait karaciger
dokusunda hafif derecede Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmis olup grubun %25’ini
olusturmaktadir. 1 Deney hayvanina ait karaciger dokusunda orta derecede Karacigerde
Spotty Nekroza rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta Siddetli

derecede Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmamaistir.

3.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda 6 deney hayvanina ait karaciger dokusunda Karacigerde Spotty
Nekroza rastlanilmamis olup bu grubun %75’ini olusturmaktadir. 2 Deney hayvanina ait
karaciger dokusunda hafif derecede Karacigerde Spotty Nekroza rastlanilmis olup grubun
%25’ini olusturmaktadir. Siddetli ve orta derecede Karacigerde Spotty Nekroza grupta

rastlanilmamastir.

Karacigerde Spotty Nekroza hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarin sayisi
tiim grupta 7 adet olup 2 adet deney hayvani parasetamol grubunda, 1 adet deney hayvani
NAC grubunda, 2 adet deney hayvani parasetamol+NAC grubunda, 2 adet deney hayvan
parasetamol+NAC +amifostin grubundadir.
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Karacigerde Spotty Nekroza hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarinin
%28,6’s1 parasetamol grubunda, %14,3’ii NAC grubunda, %?28,6’s1 parasetamol+NAC

grubunda, %28,6’s1 parasetamol+NAC +amifostin grubundadir.

Karacigerde Spotty Nekroza orta derecede rastlanilan deney hayvanlarin sayisi tiim
grupta 3 adet olup 2 adet deney hayvani1 parasetamol+amifostin grubunda, 1 adet deneye

hayvant NAC grubundadir.

Karacigerde Spotty Nekroza orta derecede rastlanilan deney hayvanlarinin

%66,7’s1 parasetamol+amifostin grubunda, %33,3’li parasetamol+NAC grubundadir.
Karacigerde Spotty Nekroza siddetli derecede rastlanilan Deney grubu olmamustir.

Karacigerde Spotty Nekrozun kontrol ve NAC grubundan sonra en diisiik yiizdeli

olarak goriildiigii grup parasetamol+NAC +amifostin grubudur.
4. Karaciger Fibrozisi ( masontricheron boyasi ile boyanan):

4.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Karaciger Fibrozisi
(masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait karaciger
dokusunun %100’iinde Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne

rastlanilmamastir.

4.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Karaciger
Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait
karaciger dokusunun %100’iinde Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyas1 ile

boyanan)’ne rastlanilmamastir.

4.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Karaciger
Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait
karaciger doksunun %100’iinde Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’'ne

rastlanilmamastir.

4.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Karaciger Fibrozisi
(masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamistir.8 deney hayvanina ait karaciger
dokusunun %100’iinde Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne

rastlanilmamastir.
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4.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyas1 ile boyanan)’ne
rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait karaciger dokusunun %100’tiinde Karaciger

Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanimamistir.

4.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamistir. 8
deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’linde Karaciger Fibrozisi (masontricheron

boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamastir.

4.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
AmifostintNAC grubunda Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne
rastlanilmamistir. 8 deney hayvania ait karaciger doksunun %100’iinde Karaciger Fibrozisi

(masontricheron boyasi ile boyanan)’ne rastlanilmamustir.

Karaciger Fibrozisi (masontricheron boyasi ile boyanan)’ne hi¢bir deney grubunda

rastlanilmamastir.

5. Karacigerde demir birikimi :

5.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Karacigerde demir
birikimi ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’iinde

Karacigerde demir birikimi ne rastlanilmamastir.

5.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Karacigerde
demir birikimi ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’iinde

Karacigerde demir birikimi ne rastlanilmamastir.

5.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Karacigerde
demir birikimi ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’linde

Karacigerde demir birikimi ne rastlanilmamastir.

5.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Karacigerde demir birikimi
ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger dokusunun %100’iinde Karacigerde

demir birikimi’ne rastlanilmamaistir.

37



5.5 Parasetamol + Amifostin grubu Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Karacigerde demir birikimi’ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait

karaciger doksunun %100’tinde Karacigerde demir birikimi’ne rastlanilmamistir.

5.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Karacigerde demir birikimi’ne rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger

doksunun %100’linde Karacigerde demir birikimi’ne rastlanilmamistir.

5.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda Karacigerde demir birikimi'ne rastlanilmamistir. 8 deney
hayvanina ait karaciger doksunun 9%100’iinde Karacigerde demir birikimi’ne

rastlanilmamustir. Karacigerde demir birikimi’ne hi¢bir deney grubunda rastlaniimamastir.

6. Karacigerde yaglanma:

6.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Karacigerde
yaglanmaya rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait karaciger doksunun %100’{inde

Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamistir.

6.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Karacigerde
yaglanmaya rastlanilmamistir. 8§ deney hayvanina ait karaciger doksunun % Karacigerde

yaglanmaya rastlanilmamistir.

6.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Karacigerde
yaglanmaya rastlanilmamistir. 8§ deney hayvanina ait karaciger doksunun % Karacigerde

yaglanmaya rastlanilmamistir.

6.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Karacigerde yaglanmaya
rastlanilmamistir. 8 deney hayvanmna ait karaciger doksunun %100’iinde Karacigerde

yaglanmaya rastlanilmamistir.

6.5 Parasetamol + Amifostin grubu Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait

karaciger doksunun %100’tinde Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamaistir.
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6.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamistir.8 deney hayvanina ait karaciger

doksunun %100’linde Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamastir.

6.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina

ait karaciger doksunun % Karacigerde yaglanmaya rastlanilmamustir.

Sonug: Karacigerde yaglanmaya higbir deney grubunda rastlanilmamastir.

7. Bobreklerde Glomeruloskleroz :

7.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobreklerde
Glomeruloskleroz’a rastlanilmamaistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun %100’iinde

Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamastir.

7.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobreklerde
Glomeruloskleroz’a rastlanilmamaistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun %100’iinde

Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamastir.

7.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobreklerde
Glomeruloskleroz’a rastlanilmamaistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun %100’iinde

Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlaniimamastir.

7.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobreklerde
Glomeruloskleroz’a rastlanilmamaistir. 8 deney hayvanina ait bébrek dokusunun %100’iinde

Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamastir.

7.5 Parasetamol + Amifostin grubu Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina

ait bobrek dokusunun %100’tinde Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamistir.

7.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait bobrek

dokusunun %100’iinde Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamastir.

7.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +

Amifostin +NAC grubunda grubunda Bobreklerde Glomeruloskleroz’a rastlanilmamistir. 8
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deney hayvanina ait bobrek dokusunun %100’iinde Bobreklerde Glomeruloskleroz’a

rastlanilmamastir.
Bobreklerde Glomeruloskleroz’a hi¢bir deney grubunda rastlanilmamastir.
8. Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz:

8.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bdbrek
Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun

%100’tinde Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamastir.

8.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bdbrek
Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait bodbrek

dokusunun %100’iinde Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamastir.

8.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bdbrek
Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlaniimamistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun

%100’tinde Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamastir.

8.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobrek Glomerullerinde
Fokal Nekroz’a rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait bobrek dokusunun %100’tinde

Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlaniimamastir.

8.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamistir. 8 deney
hayvanma ait bobrek dokusunun %100’tinde Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a

rastlanilmamastir.

8.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait

bobrek dokusunun %100’tinde Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamustir.

8.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda grubunda Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a
rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun %100’iinde Bdbrek

Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmamustir.

Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a hi¢bir deney grubunda rastlanilmamistir.

40



9. Bobrek Bowman Kapsul Arah@inda Genisleme:

9.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobrek Bowman
Kapsul Araliginda Genisleme’ye rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait bdbrek

dokusunun %100’iinde Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye rastlaniimamastir.

9.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobrek
Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye 1 deney hayvaninda rastlanilmamis olup bu
grubun %12,5’in1  olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek
Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmis olup grubun %62,5’ini olusturmaktadir. 2
deney hayvaninda orta derecede Bobrek Glomerullerinde Fokal Nekroz’a rastlanilmig olup
grubun %25’in1 olusturmaktadir. Grupta siddetli diizeyde Bobrek Bowman Kapsul

Araliginda Genisleme’ye rastlaniimamuistir.

9.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobrek Bowman
Kapsul Araliginda Genisleme’ye 7 deney hayvaninda rastlanilmamis olup bu grubun
%387,5’in1 olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Glomerullerinde
Fokal Nekroz’a rastlanilmig olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli ve orta

diizeyde Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye rastlanilmamastir.

9.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobrek Bowman Kapsul
Araliginda Genisleme’ye 7 deney hayvaninda rastlanilmamis olup bu grubun %87,5’ini
olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Glomerullerinde Fokal
Nekroz’a rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli ve orta

diizeyde Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye rastlanilmamastir.

9.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye rastlanilmamistir. 8 deney
hayvanma ait bobrek dokusunun %100’tinde Bobrek Bowman Kapsul Araliginda

Genigleme’ye rastlanilmamistir.

9.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobrek Bowman Kapsul Araliinda Genisleme’ye rastlanilmamistir. 8 deney
hayvanma ait bobrek dokusunun %100’tinde Bobrek Bowman Kapsul Araliginda

Genisleme’ye rastlanilmamistir.
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9.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda grubunda Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye
rastlanilmamistir.8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun %100’iinde Bobrek Bowman

Kapsul Araliginda Genisleme’ye rastlanilmamustir.

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarin sayisi tiim grupta 7 adet olup 5 adet deney hayvani parasetamol grubunda, 1

adet deney hayvani NAC grubunda,1 adet deney hayvani amifostin grubundadir.

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarinin %71,4’1 parasetamol grubunda, %14,3’i NAC grubunda, %14,3’1i amifostin
grubundadir.

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye orta derecede rastlanilan deney

hayvanlarin sayis1 tiim grupta 2 adet olup 2 adet deney hayvanida parasetamol grubundadir.

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye orta derecede rastlanilan deney

hayvanlarinin %100’i parasetamol grubundadir. .

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’ye siddetli derecede rastlanilan

Deney grubu olmamustir.

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’nin en yiiksek yiizdeli olarak
goriildigl grup parasetamol grubudur. Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genigleme’nin
goriilmedigi gruplar kontrol grubu, parasetamol+ NAC grubu, parasetamol+ amifostin

grubu, parasetamolH+NAC+ amifostin gruplaridir.
10. Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon:

10.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bdébrek Tiibiil
Epitelinde Dejenerasyon’a 1 deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun 9%12,5’ini
‘olusturmaktadir. 7 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiiblil Epitelinde

Dejenerasyon’a rastlanilmig olup grubun %87,5’ini olusturmaktadir.

10.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobrek
Tibiil Epitelinde Dejenerasyon’a grubun tamaminda rastlanilmistir. 3 deney hayvaninda

hafif derecede Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmis olup grubun %37,5’ini
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olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda orta derecede Bobrek Tiibiill Epitelinde
Dejenerasyon’a rastlanilmis olup grubun %62,5’in1 olusturmaktadir. Grupta siddetli

diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmamistir.

10.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobrek Tiibiil
Epitelinde Dejenerasyon’a 1 deney hayvaninda rastlanilmamis olup bu grubun %12,5’ini
olusturmaktadir. 7 deney hayvaninda hafif derecede Bdobrek Tiibiil Epitelinde
Dejenerasyon’a rastlanilmis olup grubun %87,5’in1 olusturmaktadir. Grupta siddetli ve orta

diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmamistir.

10.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobrek Tiibiil Epitelinde
Dejenerasyon’a 7 deney hayvaninda rastlanilmamis olup bu grubun %87,5’ini
olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda hafif derecede Bdbrek Tiibiil Epitelinde
Dejenerasyon’a rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli ve orta

diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmamistir.

10.5 Parasetamol + Amifostin grubu :Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Bobrek Tiiblil Epitelinde Dejenerasyon’a 4 deney hayvaninda
rastlanilmamistir olup grubun %350 sini olusturmaktadir. 3 deney hayvaninda hafif derecede
Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmis olup grubun %37,5’ini
olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda orta derecede Bobrek Tiibiill Epitelinde
Dejenerasyon’a rastlanilmigs olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli

diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmamistir.

10.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a 3 deney hayvaninda rastlanilmamis olup
grubun %37,5’ini olusturmaktadir. 5 deney hayvania ait bobrek dokusununda hafif
derecede Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmis olup grubun %62,5’ini
olusturmaktadir. Grupta siddetli ve orta diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a

rastlanilmamastir.

10.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a 6 deney hayvaninda
rastlanilmamis olup grubun %75’ini olusturmaktadir. 2 deney hayvanina ait bobrek

dokusununda hafif derecede Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a rastlanilmis olup
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rubun %25’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli ve orta diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde

Dejenerasyon’a rastlanilmamaistir.

Bobrek Tibiil Epitelinde Dejenerasyon’a hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarin sayis1 tiim grupta 28 adet olup 7 adet deney hayvanm kontrol grubunda, 3 adet
deney hayvani parasetamol grubunda, 7 adet deney hayvani amifostin grubunda, 1 adet
deney hayvant NAC grubunda, 3 adet deney hayvani parasetamol+ amifostin, 5 adet deney
hayvani parasetamol+NAC, 2 adet deney hayvani parasetamol+ amifostint NAC

grubundadir.

Bobrek Tibiil Epitelinde Dejenerasyon’a hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarinin %25°1 kontrol grubunda, %10,7’si parasetamol grubunda, %25’1 amifostin
grubunda, %3,6’s1t NAC grubunda, %10,7’si parasetamol+ amifostin grubunda,%17,9’u

parasetamol+ NAC grubunda, %7,1°1 parasetamol+NAC+ amifostin grubundadir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a orta derecede rastlanilan deney
hayvanlarin sayisi tiim grupta 6 adet olup 5 adet deney hayvani parasetamol grubunda, 1

adet deney hayvani parasetamol+ amifostin grubundadir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a orta derecede rastlanilan deney
hayvanlarmin =~ %83,3’i  parasetamol grubunda,%16,7’si  parasetamol+ amifostin

grubundadir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’a siddetli derecede rastlanilan Deney grubu

olmamustir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’un en yiiksek yiizdeli oranda goriildigi
grup parasetamol grubudur. Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’un en diisiik yiizdeli
oranda goriildiigli gruplar sirasiyla, NAC grubu ve parasetamol+NAC+ amifostin

gruplaridir.
11. Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz:

11.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobrek Tiibiil
Epitelinde Nekroz’a 4 deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %50’sini

olusturmaktadir. 4 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a
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rastlanilmis olup grubun %50’sini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobrek

Tiibiil Epitelinde Nekroz’a rastlanilmamastir.

11.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobrek
Tiibiil Epitelinde Nekroz’a 2 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %25’ini
olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a
rastlanilmis olup grubun %62,5’ini olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda orta derecede
Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir.
Grupta siddetli diizeyde Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a rastlanilmamustir.

11.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunun tamaminda yani

%100’tinde Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’una rastlaniimamastir.

11.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda grubun tamaminda yani

%100’tinde Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’una rastlanilmamastir.

11.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubun tamaminda yani %100’tinde Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’una

rastlanilmamastir.

11.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda grubun tamaminda yani %100tinde Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’una

rastlanilmamastir.

11.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Grubun tamaminda yani %100’tinde

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’una rastlanilmamastir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarin
say1s1 tiim grupta 9 adet olup 4 adet deney hayvani kontrol grubundadir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarinin
%44,4°1 kontrol grubunda, %55,6’s1 grubundadir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a orta derecede rastlanilan deney hayvanlarin

sayis1 tiim grupta 1 adet oda parasetamol grubundadir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a orta derecede rastlanilan deney hayvanlarinin

%1001 parasetamol grubundadir.
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Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz’a siddetli derecede rastlanilan Deney grubu

olmamustir.

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekrozunun en yliksek yilizdeli oranda goriildiigii grup
parasetamol grubudur. Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekrozunun en diisiik yiizdeli oranda
goriildigli gruplar kontrol grubu, amifostin grubu, NAC grubu ve parasetamol+NAC

grubu,+ parasetamol+NAC +amifostin gruplaridir.

12. Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon:

12.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobrek Bobrek
Tibiillerinde Dilatasyon’a 7 deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %387,5’ini
olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a
rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobrek

Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.

12.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobrek
Tiibiillerinde Dilatasyon’a 2 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %:25’ini
olusturmaktadir. 6 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a
rastlanilmis olup grubun %75’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobrek

Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.

12.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobrek
Tiibiillerinde Dilatasyon’a 4 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %350’sini
olusturmaktadir. 4 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a
rastlanilmis olup grubun %50’sini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobrek

Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.

12.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobrek Tiibiillerinde
Dilatasyon’a 2 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %25’in1 olusturmaktadir.
6 deney hayvaninda hafif derecede BoObrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmig olup
grubun %75’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobrek Tiibiillerinde

Dilatasyon’a rastlanilmamaistir.

12.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda 8 adet deney hayvanmin tamaminda yani %100’tinde hafif derecede

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’u tespit edilmistir.
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12.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a 6 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup
grubun %75’in1 olusturmaktadir. 2 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde
Dilatasyon’a rastlanilmis olup grubun %25’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli

diizeyde Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.

12.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Parasetamol + Amifostin +NAC
grubunda Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a 6 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup
grubun %75’in1 olusturmaktadir. 2 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde
Dilatasyon’a rastlanilmis olup grubun %25’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli

diizeyde Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarin
sayis1 tiim grupta 29 adet olup 1 adet deney hayvani kontrol grubunda ,6 adet parasetamol
grubunda, 4 adet amifostin grubunda,6 adet NAC grubunda,8 adet parasetamol+
amifostindir  grubunda, 2 adet  parasetamol+NAC grubunda, 2 adet

parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarinin
%3,4’1 kontrol grubunda, %?20,7°s1 parasetamol grubunda,%13,8’1 amifostin grubunda,
%20,7’si NAC grubunda, %?27,6’s1 parasetamol+ amifostindir grubunda, %06,9’u

parasetamol+NAC grubunda, %6,9’u parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a orta ve siddetli derecede rastlanilan deney

grubu olmamastir.

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’unun en yiiksek yiizdeli oranda gorildigii grup
parasetamol + amifostin grubudur. Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’unu en diisiik yiizdeli
oranda gOriildiigii gruplar kontrol grubundan sonra, parasetamoHNAC grubu ve

parasetamol+NAC +amifostin gruplaridir.
13. Bobreklerde Intertisyel inflamasyon:

13.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobreklerde
Intertisyel Inflamasyon’a 8 deney hayvaninda da rastlanilmamis olup grubun %100 {inii

olusturmaktadir.
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13.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobreklerde
Intertisyel inflamasyon’a 5 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %62,5’ini
olusturmaktadir. 3 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a
rastlanilmis olup grubun %37,5’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde

Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a rastlanilmamustir.

13.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobreklerde
Intertisyel inflamasyon’a 3 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %37,5’ini
olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a
rastlanilmis olup grubun %62,5’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde

Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a rastlaniimamustir.

13.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobreklerde Intertisyel
Inflamasyon’a 5 adet deney hayvaninda rastlamlmamis olup grubun %62,5’ini
olusturmaktadir. 3 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a
rastlanilmis olup grubun %37,5’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde

Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a rastlanilmamustir.

13.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin  grubunda Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon’a 3 adet deney hayvaninda
rastlanilmamis olup grubun %37,5’ini olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda hafif derecede
Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a rastlanilmis olup grubun %62,5’ini olusturmaktadir.

Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon’a rastlanilmamustir.

13.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a 7 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup
grubun %87,5’ini olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde
Dilatasyon’a rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli

diizeyde Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.

13.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Parasetamol + Amifostin +NAC
grubunda Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a 7 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup
grubun %87,5’ini olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda hafif derecede Bobrek Tiibiillerinde
Dilatasyon’a rastlanilmis olup grubun %12,5’ini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli

diizeyde Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’a rastlanilmamastir.
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Bobreklerde Intertisyel inflamasyon’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarm
sayis1 tiim grupta 18 adet olup 3 adet parasetamol grubunda, 5 adet amifostin grubunda,3
adet NAC grubunda, 5 adet parasetamol+ amifostindir grubunda, 1 adet parasetamol+NAC

grubunda, 1 adet parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.

Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon’a hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarmin %16,7’s1 parasetamol grubunda,%?27,8’1 amifostin grubunda, %16,7’s1i NAC
grubunda, %27,8’s1 parasetamol+ amifostindir grubunda, %35,6’s1 parasetamol+NAC

grubunda, %>5,6’s1 parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.

Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon’a orta ve siddetli derecede rastlanilan deney

grubu olmamastir.

Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon’un en yiiksek yiizdeli oranda goriildiigii grup
parasetamol + amifostin grubudur. Bobreklerde intertisyel Inflamasyon’un en diisiik yiizdeli
oranda gOriildiigii gruplar kontrol grubundan sonra, parasetamolHNAC grubu ve

parasetamol+NAC +amifostin gruplaridir.
14. Bobreklerde Konjesyon:

14.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobreklerde
Konjesyon’a 4 adet deney hayvaninda rastlanilmamig olup grubun %50’sini
olusturmaktadir. 4 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmis
olup grubun %50’sini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde

Konjesyon’a rastlanilmamaistir.

14.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobreklerde
Konjesyon’a 2 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %25’ini olugturmaktadir.
4 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmis olup grubun
%350’sin1 olusturmaktadir. Grupta 2 deney hayvaninda orta derecede Bobreklerde
Konjesyon’a rastlanilmis olup grubun %25’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli diizeyde

Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmamastir.

14.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobreklerde
Konjesyon’a 2 adet deney hayvaninda hafif derecede rastlanilmis olup grubun %25’ini

olusturmaktadir. 6 deney hayvaninda orta derecede Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmis
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olup grubun %75’ini olusturmaktadir. Grupta siddetli diizeyde Bobreklerde Konjesyon’a

rastlanilmamastir.

14.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda 8 deney hayvaninda hafif
derecede Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmis olup grubun %100’{ini olusturmaktadir.
Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmamistir. 14.5
Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + Amifostin grubunda
8 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmis olup grubun
%100’lini olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde Konjesyon’a

rastlanilmamastir.

14.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda 1 deney hayvaninda Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmamis olup grubun
%12.5’in1 olusturmaktadir. Grupta 5 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde
Konjesyon’a rastlanilmig olup grubun %62,5’ini olusturmaktadir.Grupta orta derecede
Bobreklerde Konjesyon’a 2 deney hayvaninda rastlanilmis olup grubun %25’ini

olusturmaktadir. Grupta siddetli diizeyde Bobreklerde Konjesyon’a rastlanilmamastir.

14.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Parasetamol + Amifostin +NAC
grubunda Bobreklerde Konjesyon’a 2 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun
%25’ini olusturmaktadir. 6 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Konjesyon’a
rastlanilmis olup grubun %75’in1 olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde

Bobreklerde Konjesyon’a rastlaniimamastir.

Bobreklerde Konjesyon’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarin sayisi tiim
grupta 37 adet olup, 4 adet kontrol grubunda, 4 adet parasetamol grubunda, 2 adet amifostin
grubunda, 8 adet NAC grubunda, 8 adet parasetamol+amifostindir grubunda, 5 adet

parasetamol+NAC grubunda, 6 adet parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.

Bobreklerde Konjesyon’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarinm %10,8’1
kontrol grubunda, %10,8’1 parasetamol grubunda,%5,4’ii amifostin grubunda, %21,6’s1
NAC grubunda, %21,6’s1 parasetamol+ amifostindir grubunda, 13,5 %’1 parasetamol+NAC

grubunda, %16,2’si parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.
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Bobreklerde Konjesyon’a orta derecede rastlanilan deney hayvanlarmin sayist tiim
grupta 10 adet olup, 2 adet parasetamol grubunda, 6 adet amifostin grubunda, 2 adet

parasetamol+ NAC grubundadir.

Bobreklerde Konjesyon’a hafif derecede rastlanilan deney hayvanlarmin %20’s1

parasetamol grubunda, %60°1 amifostin grubunda, %?20’s1 parasetamol+ NAC grubundadir.
Bobreklerde Konjesyon’a siddetli derecede rastlanilan deney grubu olmamustir.

Bobreklerde Konjesyon’un en yiiksek ylizdeli oranda goriildiigi grup amifostin
grubudur. Bobreklerde Konjesyon’ un en diisiik yiizdeli oranda goriildiigii gruplar kontrol

grubundan sonra parasetamol+NAC +amifostin grubu olmustur.
15. Bobreklerde Damar Duvarinda Kahnlagsma:

15.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobreklerde Damar
Duvarinda Kalinlasma’ya 5 deney hayvaninda da rastlanilmamis olup grubun %62,5’ini
olusturmaktadir. 3 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Damar Duvarinda
Kalinlagsma’ya rastlanilmis olup grubun %37,5’in1 olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya rastlanilmamistir.

15.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobreklerde
Damar Duvarinda Kalinlasma’ya 1 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun
%12,5’in1 olusturmaktadir. 7 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Damar
Duvarinda Kalinlagma’ya rastlanilmis olup grubun %387,5’in1 olusturmaktadir. Grupta orta

ve siddetli Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya rastlanilmamistir.

15.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobreklerde
Damar Duvarinda Kalinlasma’ya 2 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun
%25’1ni olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda hafif derecede Bobreklerde Damar Duvarinda
Kalinlagsma’ya rastlanilmis olup grubun %62,5’in1 olusturmaktadir. 1 deney hayvaninda orta
derecede Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya rastlanilmis olup grubun %12,5’in1
olusturmaktadir Grupta siddetli diizeyde Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya

rastlanilmamastir.
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Tablo III. Biitiin Gruplarin Patolojik Bulgularin Derecelerine Gore Goriilme Yiizdeleri ve goriilme sayilarma gore kiyaslanmasi

grubadi
kontrol parasetamol amifostin nac parasetamii)ll-*-amlfost parasetamol+nac parascﬁ?g(i;naﬁa
n(Satir %)(Siitun %) | n(Satir %)(Siitun %) |n(Satir %)(Siitun %) | n(Satir %)(Siitun %) [n(Satir %)(Siitun %) |n(Satir %)(Siitun %) |n(Satir %)(Siitun %)
negatif 8(17%)(100%) 6(12,8%)(75%) 8(17%)(100%) 7(14,9%)(87,5%) 6(12,8%)(75%) 5(10,6%)(62,5%) 7(14,9%)(87,5%)
Karaciger Hepatosit Hasar hafif (+) 0(0%)(0%) 2(40%)(25%) 0(0%)(0%) 1(20%)(12,5%) 0(0%)(0%) 1(20%)(12,5%) 1(20%)(12,5%)
orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 2(66,7%)(25%) 1(33,3%)(12,5%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 1(100%)(12,5%) 0(0%)(0%)
negatif 8(15,7%)(100%) 8(15,7%)(100%) 8(15,7%)(100%) 8(15,7%)(100%) 6(11,8%)(75%) 5(9,8%)(62,5%) 8(15,7%)(100%)
Karacigerde Rejenerasyon |hafif (+) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 2(40%)(25%) 3(60%)(37,5%) 0(0%)(0%)
Retikiiler A§ Durumu orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 8(17,4%)(100%) 6(13%)(75%) 8(17,4%)(100%) 7(15,2%)(87,5%) 6(13%)(75%) 5(10,9%)(62,5%) 6(13%)(75%)
Karaciger Spotty Nekroz hafif (+) 0(0%)(0%) 2(28,6%)(25%) 0(0%)(0%) 1(14,3%)(12,5%) 0(0%)(0%) 2(28,6%)(25%) 2(28,6%)(25%)
orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 2(66,7%)(25%) 1(33,3%)(12,5%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Karaciger Fibrozisi( negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
araciger Fibrozisi
massontricheron boyast hafif (+) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
i) orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
ile
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Karacigerde Demir hafif (+) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Birikimi orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Karacigerde Yaglanma hafif (+) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
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Tablo III. Biitiin Gruplarin Patolojik Bulgularin Derecelerine Gore Goriilme Yiizdeleri ve goriilme sayilaria gore kiyaslanmasi (Devami)

negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) | 8(14,3%)(100%)
Bobreklerde hafif (+) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Glomeruloskleroz orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (++1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) | 8(14,3%)(100%)
Bobreklerde hafif (1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
GlomeruldeFokal Nekroz  [orta (++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (++1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 8(17%)(100%) 12.1%)(12,5%) 7(14,9%)(87,5%) | 7(14,9%)(87,5%) 8(17%)(100%) 8(17%)(100%) 8(17%)(100%)
Bobrek Bowman Kapsiil ~ [hafif (+) 0(0%)(0%) 5(71,4%)(62,5%) 1(14,3%)(12,5%) 1(14,3%)(12,5%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Araliginda Genisleme orta (++) 0(0%)(0%) 2(100%)(25%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (++1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 1(4,5%)(12,5%) 0(0%)(0%) 1(4,5%)(12,5%) 7(31,8%)(87,5%) 4(18,2%)(50%) 3(13,6%)(37.5%) | 6(27,3%)(75%)
Bobrek Tiibiil Epitelinde  [hafif (+) 7(25%)(87,5%) 3(10,7%)(37,5%) 7(25%)(87,5%) 1(3,6%)(12,5%) 3(10,7%)(37,5%) | 5(17.9%)(62,5%) 2(7,1%)(25%)
Dejenerasyon orta (++) 0(0%)(0%) 5(83,3%)(62,5%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 1(16,7%)(12,5%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (++1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Bobrek Tiibiil Epitelinde
ekros negatif 4(8,7%)(50%) 2(4,3%)(25%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) | 8(17,4%)(100%)
hafif (1) 4(44,4%)(50%) 5(55,6%)(62,5%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
orta (++) 0(0%)(0%) 1(100%)(12,5%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (++1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Bobrek Tiibiillerinde
Dilatasyon negatif 7(25,9%)(87,5%) 2(7,4%)(25%) 4(14,8%)(50%) 2(7,4%)(25%) 0(0%)(0%) 6(22,2%)(75%) 6(22,2%)(75%)
hafif (+) 13,4%)(12,5%) 6(20,7%)(75%) 4(13,8%)(50%) 6(20,7%)(75%) 8(27,6%)(100%) 2(6,9%)(25%) 2(6,9%)(25%)
orta (+1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (++1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
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Tablo III. Biitiin Gruplarin Patolojik Bulgularin Derecelerine Gore Goriilme Yiizdeleri ve goriilme sayilaria gore kiyaslanmasi (Devami)

negatif 8(21,1%)(100%) 5(13,2%)(62,5%) 3(7,9%)(37,5%) 5(13,2%)(62,5%) 3(79%)(37,5%) | 7(18,4%)(87,5%) | 7(18,4%)(87,5%)
Bobreklerde intertisyel  |hafif (+) 0(0%)(0%) 3(16,7%)(37,5%) | 5Q27.8%)(62,5%) | 3(16,7%)(37,5%) | 527.8%)(62,5%) | 1(5,6%)(12,5%) 1(5,6%)(12,5%)
inflamasyon orta (+1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 4(44.4%)(50%) 2(22,2%)(25%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) TAL1%)(12,5%) | 2(22.2%)(25%)
Bbreklerde Konjesyon hafif (+) 4(10,8%)(50%) 4(10,8%)(50%) 2(5,4%)(25%) 8(21,6%)(100%) 8Q21,6%)(100%) | 5(13,5%)(62,5%) | 6(162%)(75%)
orta (++) 0(0%)(0%) 2(20%)(25%) 6(60%)(75%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 2(20%)(25%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
hegatif 5(15,2%)(62,5%) 13%)(12,5%) 2(6,1%)(25%) 8(24,2%)(100%) 3(9,1%)(37,5%) 6(182%)(75%) | 8(24.,2%)(100%)
Bobrek Damar Duvarinda ~ [hafif (+) 3(13,6%)(37,5%) TG18%)(87,5%) | 5(22,7%)(62,5%) 0(0%)(0%) 5(22,7%)(62,5%) 2(9,1%)(25%) 0(0%)(0%)
Kalinlasma orta (+1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 1(100%)(12,5%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(143%)(100%) | 8(14,3%)(100%) | 8(14,3%)(100%)
Bobreklerde intertisyel  |hafif (+) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Fibrozis orta (+1) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
siddetli (+++) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
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15.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobreklerde Damar
Duvarinda Kalinlasma’ya 8 adet deney hayvaninda rastlanilmamis olup grubun %100’tint
olusturmaktadir. Grupta hafif, orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde Damar Duvarinda

Kalmlasma’ya rastlanilmamaistir.

15.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya 3 adet deney hayvaninda
rastlanilmamis olup grubun %37,5’ini olusturmaktadir. 5 deney hayvaninda hafif derecede
Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya rastlamilmis olup grubun %62,5’in1
olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde Damar Duvarinda

Kalmlasma’ya rastlanilmamaistir.

15.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya 6 adet deney hayvaninda
rastlanilmamis olup grubun %75’in1 olusturmaktadir. 2 deney hayvaninda hafif derecede
Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya rastlanilmis olup grubun 9%25’ini
olusturmaktadir. Grupta orta ve siddetli diizeyde Bobreklerde Damar Duvarinda

Kalmlasma’ya rastlanilmamaistir.

15.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Parasetamol + Amifostin +NAC
grubunda Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya 8 adet deney hayvaninda
rastlanilmamis olup grubun %100’Unii olusturmaktadir. Grupta hafif, orta ve siddetli

diizeyde Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya rastlanilmamaistir.

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarin sayisi1 tiim grupta 22 adet olup 3 adet kontrol grubunda, 7 adet parasetamol
grubunda, 5 adet amifostin grubunda, 5 adet parasetamol+ amifostindir grubunda, 2 adet

parasetamol+NAC grubundadir.

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagsma’ya hafif derecede rastlanilan deney
hayvanlarmin %16,7’s1 parasetamol grubunda, %27,8’1 amifostin grubunda, %16,7°si NAC
grubunda, %27,8’s1 parasetamol+ amifostindir grubunda, %35,6’s1 parasetamol+NAC

grubunda, %5,6’s1 parasetamol+NAC+amifostin grubundadir.
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Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya orta derecede rastlanilan deney

hayvanlarin sayis1 tiim grupta 1 adet olup, amifostin grubundadir.

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya orta derecede rastlanilan deney

hayvanlarin %100°t amifostin grubundadir.

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlasma’ya siddetli derecede rastlanilan deney

grubu olmamastir.

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagma’nin en yiiksek yiizdeli oranda
goriildiigii grup parasetamol ve amifostin gruplaridir. Bobreklerde Intertisyel
Inflamasyon’un en disiik yiizdeli oranda goriildiigi gruplar NAC grubu ve

parasetamol+NAC +amifostin gruplaridir.
16. Bobreklerde Intertisyel Fibrozis :

16.1 Kontrol grubu: Yapilan incelemelerde kontrol grubunda Bobreklerde
Intertisyel Fibrosiz’e rastlanilmamistir. 8 deney hayvanma ait bdbrek dokusunun

%100’iinde Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamustir.

16.2 Parasetamol grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol grubunda Bobreklerde
Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamistir. 8 deney hayvanmna ait bdbrek dokusunun

%100’iinde Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamistir.

16.3 Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Amifostin grubunda Bobreklerde
Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamistir. 8 deney hayvanmna ait bobrek dokusunun

%100’iinde Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamistir.

16.4 NAC grubu: Yapilan incelemelerde NAC grubunda Bobreklerde Intertisyel
Fibrozis’e rastlanilmamistir. 8 deney hayvanina ait bobrek dokusunun % Bdbreklerde

Intertisyel Fibrozis’e rastlaniimamustir.

16.5 Parasetamol + Amifostin grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin grubunda Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamustir. 8 deney hayvanina

ait bobrek dokusunun %100’iinde Bobreklerde intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamustir.
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16.6 Parasetamol + NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol + NAC
grubunda Bébreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamustir. 8 deney hayvanma ait bobrek

dokusunun %100’iinde Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamustur.

16.7 Parasetamol + Amifostin +NAC grubu: Yapilan incelemelerde Parasetamol +
Amifostin +NAC grubunda grubunda Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e rastlanilmamistir. 8
deney hayvanma ait bobrek dokusunun %100’iinde Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e

rastlanilmamustir.
Bobreklerde Intertisyel Fibrozis’e higbir deney grubunda rastlanilmamistir.

4.6. Patalojik Verilerin Gruplar Arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher
Exact Test (Monte Carlo) Yontemine Gore Pozitif - Negatif Bulgu Verme

Durumlarmn istatistiksel Olarak incelenmesi
1. Karaciger Hepatosit Hasar

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktur.(p=0,466)

2. Karacigerde Rejenerasyon Retikiiler Ag Durumu

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. (p=0,025)

3. Karaciger Spotty Nekroz

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktur. (p=0,463)
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4. Karaciger Fibrozisi (massontricheron boyasi ile)

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlaml bir fark yoktur. Tiim gruplarda pozitif bulguya rastlanilmamastir.
5. Karacigerde Demir Birikimi

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlaml bir fark yoktur. Tiim gruplarda pozitif bulguya rastlanilmamaistir.
6. Karacigerde Yaglanma

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bir fark yoktur. Tiim gruplarda pozitif bulguya rastlanilmamaistir.
7. Bobreklerde Glomeruloskleroz

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bir fark yoktur. Tiim gruplarda pozitif bulguya rastlanilmamaistir.
8. Bobreklerde GlomeruldeFokal Nekroz

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bir fark yoktur.Tiim gruplarda pozitif bulguya rastlanilmamistir.
9. Bobrek Bowman Kapsiil Arahginda Genisleme

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)
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10. Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)
11. Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekroz

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)
12. Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. (p =0,001)

13. Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur. (p =0,036)

14. Bobreklerde Konjesyon

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktur. (p=0,056)

15. Bobrek Damar Duvarinda Kahnlasma

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)
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16. Bobreklerde Intertisyel Fibrozis

Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bir fark yoktur. Tiim gruplarda pozitif bulguya rastlanilmamustir.
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Tablo IV. Biitiin gruplarin patolojik bulgu pozitf-negatif incelenmesinde goriilme yiizdeleri ve istatiksel verilerinin birbiriyle kiyaslanmasi

grubadi
kontrol parasetamol amifostin nac parasetamol+amifostin parasetamol+nac parasetamol+nac+amifostin P
n(Satir %)(Situn Degeri
n(Satir %)(Stitun %) % n(Satir %)(Sttun %) | n(Satir %)(Stitun %) n(Satir %)(Stitun %) n(Satir %)(Stitun %) n(Satir %)(Stitun %)
0
egati ) ) ,8%)(75% ) ) ,9%)(87,5% ,8%)(75% ,6%)(62,5% ,9%)(87,5%
Negatif 8(17%)(100%) 6(12,8%)(75%) 8(17%)(100%) 7(14,9%)(87,5%) 6(12,8%)(75%) 5(10,6%)(62,5%) 7(14,9%)(87,5%)
Karaciger Hepatosit Hasar1 0,466
Pozitif 0(0%)(0%) 2(22,2%)(25%) 0(0%)(0%) 1(11,1%)(12,5%) 2(22,2%)(25%) 3(33,3%)(37,5%) 1(11,1%)(12,5%)
Karacigerde Rejenerasyon Negatif 8(15,7%)(100%) 8(15,7%)(100%) 8(15,7%)(100%) 8(15,7%)(100%) 6(11,8%)(75%) 5(9,8%)(62,5%) 8(15,7%)(100%)
0,025
Retikiiler Ag Durumu Pozitif 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 2(40%)(25%) 3(60%)(37,5%) 0(0%)(0%)
Negatif 8(17,4%)(100%) 6(13%)(75%) 8(17,4%)(100%) 7(15,2%)(87,5%) 6(13%)(75%) 5(10,9%)(62,5%) 6(13%)(75%)
Karaciger Spotty Nekroz 0,463
Pozitif 0(0%)(0%) 2(20%)(25%) 0(0%)(0%) 1(10%)(12,5%) 2(20%)(25%) 3(30%)(37,5%) 2(20%)(25%)
Karaciger Fibrozisi( Negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
massontricheron boyast ile) Pozitif 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Karacigerde Demir Birikimi -
Pozitif 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Karacigerde Yaglanma -
Pozitif 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Bobreklerde Negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Glomeruloskleroz Pozitif 0(0%)(0% 0(0%)(0% 0(0%)(0% 0(0%)(0% 0(0%)(0% 0(0%)(0% 0(0%)(0% -
(0%)(0%) (0%)(0%) (0%)(0%) (0%)(0%) (0%)(0%) (0%)(0%) (0%)(0%)
Bobreklerde GlomeruldeFokal | Negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Nekroz Pozitif 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)
Bobrek Bowman Kapsiil Negatif 8(17%)(100%) 1(2,1%)(12,5%) 7(14,9%)(87,5%) 7(14,9%)(87,5%) 8(17%)(100%) 8(17%)(100%) 8(17%)(100%) <0,00
Araligmda Genigleme Pozitif 0(0%)(0% 7(77,8%)(87,5%) | 1(11,1%)(12,5% 1(11,1%)(12,5% 0(0%)(0% 0(0%)(0% 0(0%)(0% 1
(0%)(0%) (77.8%)(87,5%) | 1(11,1%)(12,5%) (11,1%)(12,5%) (0%)(0%) (0%)(0%) (0%)(0%)
Bobrek Tiibiil Epitelinde Negatif 1(4,5%)(12,5%) 0(0%)(0%) 1(4,5%)(12,5%) 7(31,8%)(87,5%) 4(18,2%)(50%) 3(13,6%)(37,5%) 6(27,3%)(75%) <0,00
Dejenerasyon Pozitif 7(20,6%)(87,5%) 8(23,5%)(100%) 7(20,6%)(87,5%) 1(2,9%)(12,5%) 4(11,8%)(50%) 5(14,7%)(62,5%) 2(5,9%)(25%) 1
Babrek Tiibiil Epitelinde Negatif 4(8,7%)(50%) 2(4,3%)(25%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) 8(17,4%)(100%) <0,00
Nekroz Pozitif 4(40%)(50%) 6(60%)(75%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 1
Bobrek Tiibiillerinde .
Dil Negatif 7(25,9%)(87,5%) 2(7,4%)(25%) 4(14,8%)(50%) 2(7,4%)(25%) 0(0%)(0%) 6(22,2%)(75%) 6(22,2%)(75%) 0,001
ilatasyon
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Tablo IV. Biitiin gruplarin patolojik bulgu pozitf-negatif incelenmesinde goriilme yiizdeleri ve istatiksel verilerinin birbiriyle kiyaslanmasi

(devami)
Pozitif ‘ 1(3,4%)(12,5%) 6(20,7%)(75%) 4(13,8%)(50%) 6(20,7%)(75%) 8(27,6%)(100%) 2(6,9%)(25%) 2(6,9%)(25%)
Bobreklerde Negatif 8(21,1%)(100%) 5(13,2%)(62,5%) | 3(7,9%)(37,5%) 5(13,2%)(62,5%) 3(7,9%)(37,5%) 7(18,4%)(87,5%) 7(18,4%)(87,5%)
Intertisyel 0,036
inflamasyon [T 40T 0(0%)(0%) 3(16,7%)(37,5%) | SQ7.8%)(62,5%) | 3(16,7%)(37,5%) 5(27,8%)(62,5%) 1(5,6%)(12,5%) 1(5,6%)(12,5%)
Bébreklerde Negatif 4(44,4%)(50%) 2(22,2%)(25%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 1(11,1%)(12,5%) 2(22,2%)(25%)
) 0,056
Konjesyon Pozitif 4(8,5%)(50%) 6(12,8%)(75%) 8(17%)(100%) 8(17%)(100%) 8(17%)(100%) 7(14,9%)(87,5%) 6(12,8%)(75%)
Bobrek Damar  [Negatif 5(15,2%)(62,5%) 1(3%)(12,5%) 2(6,1%)(25%) 8(24,2%)(100%) 3(9,1%)(37,5%) 6(18,2%)(75%) 8(24,2%)(100%)
<0,00
Duvarinda
Kalinlasma Pozitif 3(13%)(37,5%) 7(30,4%)(87,5%) |  6(26,1%)(75%) 0(0%)(0%) 5(21,7%)(62,5%) 2(8,7%)(25%) 0(0%)(0%) 1
Bébreklerde Negatif 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) | 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%) 8(14,3%)(100%)
Intertisyel Fibrozis = |pozitif 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%) 0(0%)(0%)

Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo)
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4.7. Hematolojik Verilerin Ortalama+Ss. (Standart Sapma) ve Medyan+IQR
(Inter Quartile Range) verilerle OneWay ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell Yontemine gore Gruplar Arasinda istatistiksel Olarak

Degerlendirilmesi
Hemoglobin Degerleri:

Alt gruplara ait hemoglobin ortalama degerleri soyledir: Kontrol(A)grubu:
14,7£0,5 Parasetamol(B) grubu: 13,2+1,3 Amifostin(C) grubu: 14,9+0,6 NAC (D )
grubu: 15,1+0,9 Parasetamolt+Amifostin (E) grubu: 15,4+0,4 Parasetamol+NAC
(F)grubu: 14,5+1,3 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 14,8+0,9

Hemoglobin ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,003 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B)=0,003 P(A-E)=0,109 ,P(B-C)=0,001 P(B-D)<0,001 P(B-
E)<0,001 P(B-F)=0,011 P(B-G)=0,001 P(E-F)=0,044 bulunmus olup bu gruplardaki
hemoglobin degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamastir.
Hematokrit Degerleri :

Alt gruplara ait hematokrit ortalama degerleri soyledir: Kontrol(A)grubu:
51,3£1,8 Parasetamol(B) grubu: 45,9+4,0 Amifostin(C) grubu: 50,4+2,1 NAC (D )
grubu: 50,1+£3,0 Parasetamol+Amifostin(E) grubu: 53,3+1,6 Parasetamol+NAC(F)
grubu: 50,0+4,3 Parasetamol+NAC+Amifostin(G) grubu: 50,5£3,1

Hematokrit ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,004 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B)=0,001 P(B-C)=0,005 P(B-D)=0,009 P(B-E)<0,001 P(B-
F)=0,010 P(B-G)=0,004 P(D-E)=0,040 P(E-F)=0,034 P(E-G)=0,074 bulunmus olup bu
gruplardaki hematokrit degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
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Beyaz Kiire Degerleri :

Alt gruplara ait beyaz kiire ortalama degerleri sOyledir: Kontrol (A) grubu:
3,7+1,7 Parasetamol (B) grubu: 5,3+1,8 Amifostin (C) grubu: 6,4+2,2 NAC (D) grubu:
4,5+1,0 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 5,5+1,2 Parasetamol+NAC (F)grubu:
4,7+1,4 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 5,7+1,8

Beyaz kiire ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,044 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(P(A-B)=0,053 P(A-C)=0,002 P(A-E)=0,030 P(A-G)=0,018 P(C-
D)=0,025 P(C-F)=0,048 bulunmus olup bu gruplardaki beyaz kiire degerleri istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Notrofil Degerleri :

Alt gruplara ait nétrofil ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 1,1+0,4
Parasetamol (B) grubu: 2,3+0,7 Amifostin (C) grubu: 1,6+0,6 NAC (D ) grubu: 0,9+0,4
Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 3,0£1,0 Parasetamol+NAC (F)grubu: 1,8+0,5
Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 2,8+1,4

Notrofil ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarmn p degeri <0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B)=0,031 P(A-E)=0,009 P(A-F)=0,045 P(B-D)=0,011 P(D-
E)=0,004 P(D-F)=0,010 bulunmus olup bu gruplardaki notrofil degerleri istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Lenfosit Degerleri:

Alt gruplara ait lenfosit medyan degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 2,1+1,1
Parasetamol (B) grubu: 2,4+1,0 Amifostin (C) grubu: 3,9+1,4 NAC (D) grubu: 3,4£1,0
Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 1,7+1,2 Parasetamol+NAC (F) grubu: 2,5+1,3
Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 2,5+1,5
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Lenfosit medyan degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri 0,002 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-C)=0,038 P(C-E)=0,019 bulunmus olup bu gruplardaki lenfosit
degerleri istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

RDW Degerleri :

RDW ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,222 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.

MCYV Degerleri:

MCYV ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,350 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.

Platelet Degerleri :

Platelet ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,629 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.

MPYV Degerleri:

Alt gruplara ait MPV ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 8,1+0,6
Parasetamol (B) grubu: 8,2+0,3 Amifostin (C) grubu: 7,4+0,3 NAC (D) grubu: 7,5+0,3
Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 7,9+0,3 Parasetamol+NAC (F) grubu: 7,7+0,2
Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 7,8+0,5

MPYV ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,003 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.
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Alt gruplarda P(A-C)=0,001 P(A-D)=0,003 P(A-F)=0,032 P(B-C)=0,001 P(B-
D)=0,002 P(B-F)=0,019 P(C-E)=0,032 bulunmus olup bu gruplardaki MPV degerleri
istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

PDV Degerleri:

Alt gruplara ait PDV ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 15,1+0,2
Parasetamo 1(B) grubu: 15,0+0,2 Amifostin (C) grubu: 15,0+£0,2 NAC (D) grubu:
15,0£0,1 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 15,1+0,1 Parasetamol+NAC (F) grubu:
14,8+0,1 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 15,0+0,1

PDV ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,027 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-F)=0,001 P(C-F)=0,017 P(D-F)=0,026 P(E-F)=0,004 P(F-
G)=0,007 bulunmus olup bu gruplardaki PDV degerleri istatistiksel ac¢idan anlaml

bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

68



Tablo V. Biitiin gruplarin hematolojik ve biyokimyasal verilerinin istatistik olarak incelenmesi

P(A-B)=0,057 P(A-C)=0,223 P(A-D)=0,4164 P(A-E)=0,484 P(A-F)=0,001 P(A-G)=0,382 P(B-C)=0454 P(B-D)=0,562 P(B-E)=0,211 P(B-F)=0,109 P(B-G)=0,279 P(C-D)=0,861 P(C-E)=0,599 P(C-F)=0,017 P(C-G)=0,726 P(D-E)=0,484 P(D-
F)=0,026 P(D-G)=0,599 P(E-F)=0,004 P(E-G)=0,861 P(F-G)=0,007

grubadi P
I I . Degeri
kontrol=A parasetamol=B amifostin=C nac=D parasetamol+amifostin=E parasetamol+nac=F parasetamol+nac+amifostin=G
14,7+0,5 13,2+1,3 14,9+0,6 15,1+0,9 15,4+0,4 14,5+1,3 14,8+0,9
Hemoglobin(g/dl)* 0,003
P(A-B)=0,003 P(A-C)=0,626 P(A-D)=0,345 P(A-E)=0,109 P(A-F)=0,665 P(A-G)=0,685 P(B-C)=0,001 P(B-D)<0,001 P(B-E)<0,001 P(B-F)=0,011 P(B-G)=0,001 P(C-D)=0,645 P(C-E)=0,258 P(C-F)=0,359 P(C-G)=0,935 P(D-E)=0,499 P(D-
F)=0,171 P(D-G)=0,588 P(E-F)=0,044 P(E-G)=0,226 P(F-G)=0,403
51,3+1,8 ‘ 45,9+4,0 ‘ 50,4+2,1 ‘ 50,1+3,0 ‘ 53,3+1,6 ‘ 50,0+4,3 ‘ 50,5+3,1
Hematokrit(%)* 0,004
P(A-B)=0,001 P(A-C)=0,523 P(A-D)=0,412 P(A-E)=0,205 P(A-F)=0,376 P(A-G)=0,590 P(B-C)=0,005 P(B-D)=0,009 P(B-E)<0,001 P(B-F)=0,010 P(B-G)=0,004 P(C-D)=0,855 P(C-E)=0,060 P(C-F)=0,803 P(C-G)=0,921 P(D-E)=0,040 P(D-
F)=0,947 P(D-G)=0,778 P(E-F)=0,034 P(E-G)=0,074 P(F-G)=0,778
3,7¢1,7 ‘ 5,3+1,8 ‘ 6,4+22 ‘ 4,5+1,0 ‘ 5,5¢1,2 ‘ 4,7+1,4 ‘ 5,7£1,8
WBC(x1000/ u L)* 0,044
P(A-B)=0,053 P(A-C)=0,002 P(A-D)=0,325 P(A-E)=0,030 P(A-F)=0,203 P(A-G)=0,018 P(B-C)=0,227 P(B-D)=0,314 P(B-E)=0,853 P(B-F)=0,467 P(B-G)=0,707 P(C-D)=0,025 P(C-E)=0,289 P(C-F)=0,048 P(C-G)=0,387 P(D-E)=0,219 P(D-
F)=0,770 P(D-G)=0,155 P(E-F)=0,346 P(E-G)=0,843 P(F-G)=0,255
1,1£0,4 ‘ 2,3+0,7 ‘ 1,6+0,6 ‘ 0,9+0,4 ‘ 3,0£1,0 ‘ 1,8+0,5 ‘ 2,8+1.4
Pargali(x 1000/ u L* <0,001
P(A-B)=0,031 P(A-C)=0,498 P(A-D)=0,904 P(A-E)=0,009 P(A-F)=0,045 P(A-G)=0,089 P(B-C)=0,481 P(B-D)=0,011 P(B-E)=0,599 P(B-F)=0,766 P(B-G)=0,944 P(C-D)=0,184 P(C-E)=0,062 P(C-F)=0,979 P(C-G)=0,348 P(D-E)=0,004 P(D-
F)=0,010 P(D-G)=0,051 P(E-F)=0,118 P(E-G)=1 P(F-G)=0,517
2,1£1,1 ‘ 2,4£1,0 ‘ 3,9+1,4 ‘ 3,4+1,0 ‘ 1,712 ‘ 2,5+1,3 ‘ 2,5¢1,5
Lenfosit(x1000/ u ** 0,002
P(A-B)=1 P(A-C)=0,038 P(A-D)=0,359 P(A-E)=1 P(A-F)=1 P(A-G)=1 P(B-C)=0,883 P(B-D)=1 P(B-E)=1 P(B-F)=1 P(B-G)=1 P(C-D)=1P(C-E)=0,019 P(C-F)=0,264 P(C-G)=0,201 P(D-E)=0,221 P(D-F)=1P(D-G)=1 P(E-F)=1 P(E-G)=1 P(F-
G)=
RDW(%)* 15,6+1,1 15,4+1,9 15,1+1,6 14,2+0,9 15,9+1,0 15,613 15,3+1,1 0,222
MCV(fL)* 61,8+2,3 62,142,5 60,4+2,3 60,8+2,0 62,0£1,5 60,0+2,4 60,7+2,0 0,350
Platelet
(x1000000000/1)* 1.030,5£105,6 979,0+£169,8 1.094,1£154,7 1.151,6+81,1 1.085,4+198,6 1.012,6+339,7 1.015,3+201,6 0,629
8,1+0,6 8,240,3 7,4+0,3 7,5+0,3 7,9+0,3 7,7+0,2 7,8+0,5
MPV(f L)* 0,003
P(A-B)=0,769 P(A-C)=0,001 P(A-D)=0,003 P(A-E)=0,187 P(A-F)=0,032 P(A-G)=0,115 P(B-C)=0,001 P(B-D)=0,002 P(B-E)=0,119 P(B-F)=0,019 P(B-G)=0,071 P(C-D)=0,690 P(C-E)=0,032 P(C-F)=0,187 P(C-G)=0,058 P(D-E)=0,077 P(D-
F)=0,353 P(D-G)=0,130 P(E-F)=0,388 P(E-G)=0,790 P(F-G)=0,550
15,1+0,2 15,0+0,2 15,0+0,2 15,0+0,1 ‘ 15,10,1 14,8+0,1 15,00,1
PDW* 0,027
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Tablo V.

Biitiin gruplarin hematolojik ve biyokimyasal verilerinin istatistik olarak incelenmesi (Devami)

P(A-B)=0,068 P(A-C)=0,375 P(A-D)=0,767 P(A-E)=0,012 P(A-F)=0,941 P(A-G)=0,657 P(B-C)=0,337 P(B-D)=0,124 P(B-E)<0,001 P(B-F)=0,080 P(B-G)=0,025 P(C-D)=0,554 P(C-E)=0,001 P(C-F)=0,416 P(C-G)=0,186 P(D-E)=0,005 P(D-F)=0,824

P(D-G)=0,460 P(E-F)=0,010 P(E-G)=0,036 P(F-G)=0,604

164,6+25,2 ‘ 266,9+99,8 ‘ 138,0+16,2 ‘ 163,6+20,4 ‘ 456,1£572,0 ‘ 320,9+386,9 ‘ 296,8+209,2
AST(U/L)* 0,297
P(A-B)=0,462 P(A-C)=0,848 P(A-D)=0,994 P(A-E)=0,040 P(A-F)=0,262 P(A-G)=0,342 P(B-C)=0,354 P(B-D)=0,457 P(B-E)=0,176 P(B-F)=0,697 P(B-G)=0,829 P(C-D)=0,853 P(C-E)=0,025 P(C-F)=0,191 P(C-G)=0,255 P(D-E)=0,0,039 P(D-
F)=0,259 P(D-G)=0,339 P(E-F)=0,331 P(E-G)=0,253 P(F-G)=0,862
35,5+8,5 ‘ 75,5+51,5 ‘ 27,0£7,5 ‘ 29,0+4,5 ‘ 130,0+338,5 ‘ 73,0£124,5 ‘ 73,5£92,5
ALT(U/L)** <0,001
P(A-B)=0,290 P(A-C)=1 P(A-D)=1 P(A-E)=0,179 P(A-F)=0,344 P(A-G)=0,987 P(B-C)=0,007 P(B-D)=0,007 P(B-E)=1P(B-F)=1 P(B-G)=1 P(C-D)=1 P(C-E)=0,004 P(C-F)=0,009 P(C-G)=0,041 P(D-E)=0,004 P(D-F)=0,009 P(D-G)=0,040 P(E-
F)=1 P(E-G)=1 P(F-G)=1
50,146,6 ‘ 41,1+6,6 ‘ 49,8+8,3 ‘ 41,3451 ‘ 45,5+6,2 ‘ 48,1+7,3 ‘ 40,6+5,7
URE(mg/dl)* 0,010
P(A-B)=0,009 P(A-C)=0,910 P(A-D)=0,010 P(A-E)=0,168 P(A-F)=0,548 P(A-G)=0,006 P(B-C)=0,012 P(B-D)=0,970 P(B-E)=0,192 P(B-F)=0,039 P(B-G)=0,880 P(C-D)=0,013 P(C-E)=0,205 P(C-F)=0,625 P(C-G)=0,008 P(D-E)=0,205 P(D-
F)=0,043 P(D-G)=0,851 P(E-F)=0,431 P(E-G)=0,147 P(F-G)=0,028
0,6+0,0 ‘ 0,6+0,0 ‘ 0,6+0,0 ‘ 0,6+0,0 ‘ 0,6+0,0 ‘ 0,6+0,0 ‘ 0,6+0,0
Kreatin(mg/dl)* 0,005

OneWay ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games Howell *: Ortalama+Ss.(Standart Sapma) ~ **Medyan+IQR(Inter Quartile Range)
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4.8. Biyokimyasal Verilerin Ortalama+Ss. (Standart Sapma) ve Medyan+IQR
(Inter Quartile Range) verilerle OneWay ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell Yontemine gore Gruplar Arasinda istatistiksel Olarak

Degerlendirilmesi
AST Degerleri :

Alt gruplara ait AST ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 164,6+25,2
Parasetamol (B) grubu: 266,9+99,8 Amifostin (C) grubu: 138,0+16,2 NAC (D) grubu:
163,6+20,4 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 456,1+572,0 ParasetamolH+NAC (F)
grubu: 320,9+£386,9 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 296,8+209,2

AST ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,297 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.

Alt gruplarda P(A-E)=0,040 P(C-E)=0,025 P(D-E)=0,039 bulunmus olup bu
gruplardaki AST degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamastir.
ALT Degerleri:

Alt gruplara ait ALT medyan degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 35,5£8.5
Parasetamol (B) grubu: 75,5+51,5 Amifostin (C) grubu: 27,0+7,5 NAC (D) grubu:
29,0+4,5 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 130,0+£338,5 Parasetamol+NAC (F) grubu:
73,0£124,5 Parasetamol+NA C+Amifostin (G) grubu: 73,5+92,5

ALT medyan degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri <0,001 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(B-C)=0,007 P(B-D)=0,007 P(C-E)=0,004 P(C-F)=0,009 P(C-
G)=0,041 P(D-E)=0,004 P(D-F)=0,009 P(D-G)=0,040 bulunmus olup bu gruplardaki
ALT degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamastir.
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Ure Degerleri:

Alt gruplara ait iire ortalama degerleri sdyledir: Kontrol (A) grubu: 50,1+6,6
Parasetamol (B) grubu: 41,1+6,6 Amifostin (C) grubu: 49,8+8,3 NAC (D) grubu:
41,3+£5,1 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 45,5+6,2 Parasetamol+NAC (F) grubu:
48,1+7,3 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 40,6+5,7

Ure ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarmm p degeri 0,010 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B)=0,009 P(A-D)=0,010 P(A-G)=0,006 P(B-C)=0,012 P(B-
F)=0,039 P(C-D)=0,013 P(C-G)=0,008 P(D-F)=0,043 P(F-G)=0,028 bulunmus olup bu
gruplardaki Ure degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamastir.
Kreatinin Degerleri :

Alt gruplara ait kreatinin ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu: 0,6+0,0
Parasetamol (B) grubu: 0,6+0,0 Amifostin (C) grubu: 0,6+0,0 NAC (D) grubu: 0,6+0,0
Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 0,6+0,0Parasetamol+NAC (F) grubu: 0,6+0,0
Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 0,6+0,0

Kreatinin ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,005 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-E)=0,012 P(B-E)<0,001 P(B-F)=0,080 P(B-G)=0,025 P(C-
E)=0,001 P(D-E)=0,005 P(E-F)=0,010 P(E-G)=0,036 bulunmus olup bu gruplardaki
kreatitin degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli

bir fark bulunmamustir.
Bobrek NO Degerleri:

Alt gruplara ait bobrek NO ortalama degerleri sOyledir: Kontrol (A) grubu:
0,24+0,0 Parasetamol (B) grubu: 0,2+0,0 Amifostin (C) grubu: 0,3+0,1 NAC (D) grubu:
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0,2+0,0 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 0,2+0,1 Parasetamol+NAC (F) grubu:
0,2+0,1 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 0,2+0,1

Bobrek NO ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,028 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(B-C)=0,002 P(C-D)=0,003 P(C-E)=0,029 P(C-F)=0,005 P(C-
G)=0,002 bulunmus olup bu gruplardaki Bobrek NO degerleri istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Kan NO Degerleri:

Kan NO ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,117 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.

Karaciger NO Degerleri:

Alt gruplara ait karaciger NO ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu:
0,5+0,1 Parasetamol (B) grubu: 0,4+0,1 Amifostin (C) grubu: 0,4+0,1 NAC (D) grubu:
0,7+0,2 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 0,4+0,1 Parasetamol+NAC (F) grubu:
0,5+0,1 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 0,3+0,1

Karaciger NO ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri 0,001 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-C)=0,005 P(A-D)=0,025 P(A-E)=0,005 P(A-G)=0,001 P(B-
D) <0,001 P(C-D) <0,001 P(D-E)<0,001 P(D-F)=0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D) <0,001
P(F-G)=0,017 P(G-F)=0,017 bulunmus olup bu gruplardaki karaciger NO degerleri
istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.
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Tablo VI. Kan ve dokulardaki hiicre hasari belirteclerinin istatiksel analizi

grubadi
P Degeri
kontrol parasetamol amifostin nac parasetamol+amifostin parasetamol+nac parasetamol+nac+amifostin
0,2+0,0 0,2+0,0 0,3+0,1 0,2+0,0 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,1
Bobrek
NO(uM/g)* P(A-B)=0,105 P(A-C)=0,106 P(A-D)=0,130 P(A-E)=0,549 P(A-F)=0,192 P(A-G)=0,117P(B-C)=0,002 P(B-D)=0,911 P(B-E)=0,301 P(B-F)=0,745 P(B-G)=0,955 P(C-D)=0,003 P(C-E)=0,029 P(C-F)=0,005 0,028
P(C-G)=0,002 P(D-E)=0,355 P(D-F)=0,831 P(D-G)=0,955 P(E-D)=0,355 P(E-F)=0,475 P(E-G)=0,327 P(F-E)=0,475 P(F-G)=0,788 P(G-F)=0,788
Kan NO (uM)* 39,6+23,1 36,3+18,5 | 36,2+21,3 37,479 35,9+7,2 18,8+2,2 48,5+29,0 0,117
0,5+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,7+0,2 0,4+0,1 0,5+0,1 0,3+0,1
Karaciger
NO(uM/g)* P(A-B)=0,096 P(A-C)=0,005 P(A-D)=0,025 P(A-E)=0,005 P(A-F)=0,278 P(A-G)=0,001P(B-C)=0,231 P(B-D)<0,001 P(B-E)=0,228 P(B-F)=0,553 P(B-G)=0,068 P(C-D)<0,001 P(C-E)=0,995 P(C-F)=0,076 <0,001
P(C-G)=0,517 P(D-E)<0,001 P(D-F)=0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D)<0,001 P(E-F)=0,075 P(E-G)=0,522 P(F-E)=0,075 P(F-G)=0,017 P(G-F)=0,017
15,0+£1,4 11,0+4,4 3,0+£0,3 0,5+0,1 3,6+0,5 5,940,8 2,5+0,4
Bobrek
GSH(mg/g)* P(A-B)=0,288 P(A-C) <0,001 P(A-D)<0,001 P(A-E)<0,001 P(A-F)<0,001 P(A-G)<0,001P(B-C)=0,013 P(B-D)=0,003 P(B-E)=0,019 P(B-F)=0,114 P(B-G)=0,009 P(C-D)<0,001 P(C-E)=0,181 P(C-F) | <0:001
<0,001 P(C-G)=0,084 P(D-E)<0,001 P(D-F)<0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D)<0,001 P(E-F) <0,001 P(E-G)=0,003 P(F-E)<0,001 P(F-G)<0,001 P(G-F)<0,001
2,3+1,0 2,6+1,0 2,1+0,2 0,5+0,0 2,5+0,5 2,0+£0,4 2,9+0,6
Kan
GSH(mg/dl)* P(A-B)=0,998 P(A-C)=0,999 P(A-D)=0,011 P(A-E)=0,999 P(A-F)=0,991 P(A-G)=0,786P(B-C)=0,887 P(B-D)=0,005 P(B-E)=1,000 P(B-F)=0,811 P(B-G)=0,987 P(C-D) <0,001 P(C-E)=0,669 P(C-F)=0,996 <0,001
P(C-G)=0,076 P(D-E) <0,001 P(D-F)<0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D) <0,001 P(E-F)=0,598 P(E-G)=0,750 P(F-E)=0,598 P(F-G)=0,070 P(G-F)=0,070
7,1+0,7 8,5+2,8 2,4+0,4 0,7+0,0 5,6+2,8 4,8+1,0 2,4+0,5
Karaciger
GSH(mg/g)* P(A-B)=0,801 P(A-C)<0,001 P(A-D) <0,001 P(A-E)=0,745 P(A-F)=0,002 P(A-G) <0,001P(B-C)=0,004 P(B-D)=0,001 P(B-E)=0,404 P(B-F)=0,059 P(B-G)=0,004 P(C-D)<0,001 P(C-E)=0,113 P(C- <0,001
F)=0,001 P(C-G)=1,000 P(D-E)=0,016 P(D-F)<0,001 P(D-G)<0,001 P(E-D)=0,016 P(E-F)=0,978 P(E-G)=0,125 P(F-E)=0,978 P(F-G)=0,002 P(G-F)=0,002
2,541,2 14,5¢4,1 | 19,0£1,6 92434 13,2448 19,244,6 16,248,9
Bobrek GR(U/g)* P(A-B) <0,001 P(A-C)<0,001 P(A-D)=0,007 P(A-E)=0,004 P(A-F)<0,001 P(A-G)=0,031P(B-C)=0,151 P(B-D)=0,143 P(B-E)=0,997 P(B-F)=0,375 P(B-G)=0,998 P(C-D)<0,001 P(C-E)=0,106 P(C- <0,001
F)=1,000 P(C-G)=0,969 P(D-E)=0,504 P(D-F)=0,004 P(D-G)=0,431 P(E-D)=0,504 P(E-F)=0,223 P(E-G)=0,974 P(F-E)=0,223 P(F-G)=0,976 P(G-F)=0,976
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Tablo VI. Kan ve dokulardaki hiicre hasar1 belirteclerinin istatiksel analizi (Devami)

Px(U/g)*

P(A-B)=0,001 P(A-C)<0,001 P(A-D)=0,014 P(A-E)<0,001 P(A-F)<0,001 P(A-G) <0,001P(B-C)=0,004 P(B-D)=0,384 P(B-E)=0,678 P(B-F)=0,056 P(B-G)=0,130 P(C-D) <0,001 P(C-E)=0,012 P(C-F)=0,297

P(C-G)=0,147 P(D-E)=0,201 P(D-F)=0,007 P(D-G)=0,019 P(E-D)=0,201 P(E-F)=0,130 P(E-G)=0,268 P(F-E)=0,130 P(F-G)=0,678 P(G-F)=0,678

Kan GR(U/g hb) 19,4+4,7 28,3+16,6 21,6+12,1 18,8+9,9 21,0+5,7 24,9+17,1 31,0+9,9 0,303
34+1,6 19,3454 25,342,1 12,3+4,5 17,664 25,6462 21,6+11,9
Karaciger
GR(U/g)* P(A-B) <0,001 P(A-C)<0,001 P(A-D)=0,007 P(A-E)=0,004 P(A-F)<0,001 P(A-G)=0,031P(B-C)=0,151 P(B-D)=0,143 P(B-E)=0,997 P(B-F)=0,375 P(B-G)=0,998 P(C-D) <0,001 P(C-E)=0,106 P(C-F)=1,000 <0,001
P(C-G)=0,969 P(D-E)=0,504 P(D-F)=0,004 P(D-G)=0,431 P(E-D)=0,504 P(E-F)=0,223 P(E-G)=0,974 P(F-E)=0,223 P(F-G)=0,976 P(G-F)=0,976
2,9+1,4 16,4+4,4 21,3+1,8 10,4438 14,9454 21,6452 18,3+10,0
Bobrek GSH-
Px(Ulg)* P(A-B) <0,001 P(A-C)<0,001 P(A-D)=0,007 P(A-E)=0,004 P(A-F)<0,001 P(A-G)=0,032P(B-C)=0,145 P(B-D)=0,111 P(B-E)=0,994 P(B-F)=0,388 P(B-G)=0,999 P(C-D) <0,001 P(C-E)=0,106 P(C-F)=1,000 <0,001
P(C-G)=0,969 P(D-E)=0,504 P(D-F)=0,004 P(D-G)=0,431 P(E-D)=0,504 P(E-F)=0,223 P(E-G)=0,974 P(F-E)=0,223 P(F-G)=0,976 P(G-F)=0,976
5,5£2,5 31,5+8,7 39,739 21,4+8,7 28,8+10,4 41,7+11,0 38,1+21,8
Kan GSH-Px(U/g
Hb)* P(A-B) <0,001 P(A-C) <0,001 P(A-D)=0,012 P(A-E)=0,003 P(A-F) <0,001 P(A-G)=0,036P(B-C)=0,285 P(B-D)=0,303 P(B-E)=0,997 P(B-F)=0,435 P(B-G)=0,980 P(C-D)=0,004 P(C-E)=0,182 P(C-F)=0,999 <0,001
P(C-G)=1,000 P(D-E)=0,715 P(D-F)=0,016 P(D-G)=0,467 P(E-D)=0,715 P(E-F)=0,267 P(E-G)=0,919 P(F-E)=0,267 P(F-G)=0,999 P(G-F)=0,999
4,2+1,1 16,5+3,5 27,373 13,4435 18,0£6,1 23,6+5,0 22,1+14,9
Karaciger GSH-
<0,001

OneWay ANOV A (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games Howell

* : Ortalama+Ss.(Standart Sapma)
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Bobrek GSH (Rediikte glutatyon) Degerleri:

Alt gruplara ait Bobrek GSH ortalama degerleri sdyledir: Kontrol (A) grubu:
15,0£1,4 Parasetamol (B) grubu: 11,0+4,4 Amifostin (C) grubu: 3,0+0,3 NAC (D)
grubu: 0,5+0,1 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 3,6+0,5 Parasetamol+NAC (F)
grubu: 5,9+0,8 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 2,5+0,4

Bobrek GSH ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-C) <0,001 P(A-D) <0,001 P(A-E)<0,001 P(A-F)<0,001 P(A-
G) <0,001P(B-C)=0,013 P(B-D)=0,003 P(B-E)=0,019 P(B-G)=0,009 P(C-D) <0,001
P(C-F) <0,001 P(D-E) <0,001 P(D-F) <0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D) <0,001 P(E-F)
<0,001 P(E-G)=0,003 P(F-E) <0,001 P(F-G) <0,001 P(G-F) <0,001 bulunmus olup bu
gruplardaki Bobrek GSH degerleri istatistiksel agcidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Kan GSH (Rediikte glutatyon) Degerleri:

Alt gruplara ait Kan GSH ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu:
2,3+1,0 Parasetamol (B) grubu: 2,6+1,0 Amifostin (C) grubu: 2,1+0,2 NAC (D) grubu:
0,5+0,0 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 2,5+0,5 Parasetamol+NAC (F) grubu:
2,0+0,4 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 2,9+0,6

Kan GSH ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-D)=0,011 P(B-D)=0,005 P(C-D) <0,001 P(D-E) <0,001 P(D-
F) <0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D) <0,001 bulunmus olup bu gruplardaki kan GSH degerleri
istatistiksel ac¢idan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.
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Karaciger GSH (Rediikte glutatyon) Degerleri:

Alt gruplara ait Karaciger GSH ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu:
7,1£0,7 Parasetamol (B) grubu: 8,5+2,8 Amifostin (C) grubu: 2,4+0,4 NAC (D) grubu:
0,720,0 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 5,6+2,8 Parasetamol+NAC (F) grubu:
4,8+1,0 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 2,4+0,5

Karaciger GSH ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001

bulunmus olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-C) <0,001 P(A-D) <0,001 P(A-F)=0,002 P(A-G) <0,001P(B-
C)=0,004 P(B-D)=0,001 P(B-G)=0,004 P(C-D) <0,001 P(C-F)=0,001 P(D-E)=0,016 P(D-
F) <0,001 P(D-G) <0,001 P(E-D)=0,016 P(F-G)=0,002 P(G-F)=0,002 bulunmus olup bu
gruplardaki karaciger GSH degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Bobrek GR (Glutatyon Rediiktaz) Degerleri:

Alt gruplara ait Bobrek GR ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu:
2,5+1,2 Parasetamol (B) grubu: 14,5+4,1 Amifostin (C) grubu: 19,0+1,6 NAC (D)
grubu: 9,2+3.4 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 13,2+4,8 Parasetamol+NAC (F)
grubu: 19,2+4,6 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 16,2+8,9

Bobrek GR ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B) <0,001 P(A-C) <0,001 P(A-D)=0,007 P(A-E)=0,004 P(A-
F) <0,001 P(A-G)=0,031 P(C-D) <0,001 P(D-F)=0,004 bulunmus olup bu gruplardaki
Bobrek GR degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamastir.
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Kan GR (Glutatyon Rediiktaz) Degerleri:

Kan GR ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri 0,303 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.
Karaciger GR (Glutatyon Rediiktaz) Degerleri:

Alt gruplara ait Karaciger GR ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu:
3,4+1,6 Parasetamol (B) grubu: 19,3+5,4 Amifostin (C) grubu: 25,3+2,1 NAC (D)
grubu: 12,3+4,5 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 17,6+6,4 Parasetamol+NAC (F)
grubu: 25,6+6,2 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 21,6+11,9

Karaciger GR ortalama degerleri ANOV A (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B) <0,001 P(A-C) <0,001 P(A-D)=0,007 P(A-E)=0,004 P(A-F)
<0,001 P(A-G)=0,031 P(C-D) <0,001 P(D-F)=0,004 bulunmus olup bu gruplardaki
karaciger GR degerleri istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamastir.
Bobrek GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri:

Alt gruplara ait Bobrek GSH-Px ortalama degerleri s6yledir: Kontrol (A) grubu:
2,9+1,4 Parasetamol (B) grubu: 16,4+4,4 Amifostin (C) grubu: 21,3+1,8 NAC (D)
grubu: 10,4+3,8 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 14,9+5,4 Parasetamol+NAC (F)
grubu: 21,6+5,2 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 18,3+10,0

Bobrek GSH-Px ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001

bulunmus olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B) <0,001 P(A-C) <0,001 P(A-D)=0,007 P(A-E)=0,004 P(A-F)
<0,001 P(A-G)=0,032 P(C-D) <0,001 P(D-F)=0,004 bulunmus olup bu gruplardaki
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Bobrek GSH-Px degerleri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda

anlaml1 bir fark bulunmamastir.
Kan GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri:

Alt gruplara ait Kan GSH-Px ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A) grubu:
5,5+2,5 Parasetamol (B) grubu: 31,5£8,7 Amifostin (C) grubu: 39,7+3,9 NAC (D)
grubu: 21,4+8,7 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 28,8+10,4 Parasetamol+NAC (F)
grubu: 41,7+11,0 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 38,1+21,8

Kan GSH-Px ortalama degerleri ANOV A (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B) <0,001 P(A-C) <0,001 P(A-D)=0,012 P(A-E)=0,003 P(A-F)
<0,001 P(A-G)=0,036 P(C-D)=0,004 P(D-F)=0,016 bulunmus olup bu gruplardaki kan
GSH-Px degerleri istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli

bir fark bulunmamuistir.
Karaciger GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri:

Alt gruplara ait Karaciger GSH-Px ortalama degerleri soyledir: Kontrol (A)
grubu: 4,2+1,1 Parasetamol (B) grubu: 16,5+3,5 Amifostin (C) grubu: 27,3£7,3 NAC
(D) grubu: 13,443,5 Parasetamol+Amifostin (E) grubu: 18,0+6,1 Parasetamol+NAC
(F) grubu: 23,6+5,0 Parasetamol+NAC+Amifostin (G) grubu: 22,1+14,9

Karaciger GSH-Px ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001

bulunmus olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Alt gruplarda P(A-B)=0,001 P(A-C) <0,001 P(A-D)=0,014 P(A-E) <0,001 P(A-
F) <0,001 P(A-G) <0,001 P(B-C)=0,004 P(C-D) <0,001 P(C-E)=0,012 P(D-F)=0,007
P(D-G)=0,019 bulunmus olup bu gruplardaki karaciger GSH-Px degerleri istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir.
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5. TARTISMA

Parasetamol intoksikasyonu tiim diinyada genel saglik sorunlarindan birisidir. Su
an tiim diinyada kabul goren bir tedavi algoritmasi olmasima ragmen bilimin her zaman daha
iyl ve daha az komplikasyonlu tedavi yontemini aramasi gerekmektedir. Bilindigi {izere
parasetamol intoksikasyonu tedavisinde antidot olarak NAC kullanilmaktadir. NAC oral
tolarasyonu zor bir ilagtir ve IV uygulamalarinda da anaflaktoid reaksiyonlar hatta 6lim
vakalarmin oldugu bilinmektedir. Ayrica parasetamol intoksikasyonunda daha sik evre 3-4’
de ortaya ¢ikabilen bobrek yetmezliginde NAC’in etkinligi tartismalidiwr. Tim bu
nedenlerden dolayr1 NAC tedavisine alternatif veya kombine bir tedavi modeli olarak

calismamizi planladik.

Amifostin’e ait ispatlanmig bir parasetamol intoksikasyon algoritmasi
olmadigindan deneysel modelimizde NAC bolus tedavisi ile tek doz uygulanan amifostinin
ve bu iki ilacin kombinasyonunu etkinlikleri agisindan irdeledik. Intoksikasyon deneysel
modellerinde genel olarak NAC protokolii tekrarlanan dozlarda verilerek tek doz verilen
yeni ajan ile kiyaslanma yapilmaktadir. Ancak bizim ¢aligmamizda tek doz verilen yani
bolus dozlarin antidot etkinlikleri kiyaslanilmistir. Calismanin bu sekilde yapilmasinin iki

ilacin etkinlik agisindan degerlendirilmesini daha net yapacag diisiiniilmiistiir.

Kemoterapdtik ilaglarin neden oldugu hepatik ve nefrotik toksisitelere karsi etkili
bir hiicre koruyucu oldugu bilinen (52) organik fosforillenmis thiol bilesigi olan Amifostin
(WR-2721)’ in, yine bir thiol molekiilii olan NAC ‘in (34) parasetamol intoksikasyonunda

renal ve hepatik hasari ne derece dnlediginin arastirmak i¢in ¢alismamizi planladik.

Tartigma kisminda tiim gruplardan daha cok parasetamol ile birlikte tedavi edici
ajanlarin verildigi parasetamol+NAC, Parasetamolt+amifostin ve Parasetamol + NAC +

Amifostin gruplarmin birbirlerine olan iistiinliikleri incelenmistir.

Intoksikasyonun dokulardaki hasarini incelemek i¢in patolojik olarak karaciger ve

bobrek hasari parametreleri incelenmistir.

Karaciger Hepatosit Hasarmin kontrol grubundan sonra en diislik yiizdeli olarak
goriildigl grup parasetamolHNAC +amifostin grubu olarak tespit edilmistir. Ancak gruplar

arasinda bulgu var ve bulgu yok olarak incelendiginde Pearson Chi-Square Test & Fisher
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Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunamamastir. (p=0,466)

Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler A§ Durumu)’na kontrol grubu, parasetamol
grubu, amifostin grubu,NAC grubu ve parasetamol+NAC +amifostin grubunda
rastlanilmamistir. Karaciger Rejenerasyonu (Retikiiler A§ Durumu)’nun en yiiksek yiizdeli
olarak goriildiigii grup parasetamol+ NAC grubu olmustur ve gruplar arasinda bulgu var ve
bulgu yok olarak incelendiginde Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte

Carlo) yontemine gore istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. (p=0,025)

Karacigerde Spotty Nekrozun kontrol ve NAC grubundan sonra en diisiik ytizdeli
olarak goriildiigii grup parasetamol+NAC +amifostin grubudur gruplar arasinda bulgu var
ve bulgu yok olarak incelendiginde Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte

Carlo) yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamustir. (p=0,463)

Istatistiksel olarak anlamli farklar tiim degerlendirmelerde olmamasma ragmen
kontrol grubundan sonra karaciger hasar1 bulgularmin en diisiik olarak tespit edildigi grup
parasetamol+amifostintNAC grubu olmustur. Sonug olarak karacier hasarini gosteren
patolojik bulgular incelendiginde parasetamol+amifostintNAC grubu parasetamolH+NAC ve
parasetamol+amifostin gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli olarak tiim degerlerin
hepsinde {istlin olmamasina ragmen bulgularin goriilme siddeti ve yiizdesine gore de

incelendiginde daha iistiin bulunmustur.

Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genisleme’nin en yiiksek yiizdeli olarak
goriildigl grup parasetamol grubudur. Bobrek Bowman Kapsul Araliginda Genigleme’nin
goriilmedigi gruplar kontrol grubu, parasetamol+ NAC grubu, parasetamol+ amifostin
grubu, parasetamol+NAC+ amifostin gruplaridir. Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak
gruplar incelendiginde gruplar arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test

(Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)

Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’un en yiiksek yiizdeli oranda gorildigi
grup parasetamol grubudur. Bobrek Tiibiil Epitelinde Dejenerasyon’un en diisiik yiizdeli
oranda goriildiigli gruplar sirasiyla, NAC grubu ve parasetamol+NAC+ amifostin

gruplaridir. Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda
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Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)

Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekrozunun en yiiksek yiizdeli oranda gorildiigi grup
parasetamol grubudur. Bobrek Tiibiil Epitelinde Nekrozunun en diisiik yiizdeli oranda
goriildigi gruplar kontrol grubu, amifostin grubu, NAC grubu ve parasetamol+NAC
grubu,+ parasetamol+NAC +amifostin gruplaridir. Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak
gruplar incelendiginde gruplar arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test

(Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)

Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’unun en yiiksek yiizdeli oranda gorildiigii grup
parasetamol + amifostin grubudur. Bobrek Tiibiillerinde Dilatasyon’unu en diisiik yiizdeli
oranda gorildigi gruplar kontrol grubundan sonra, parasetamol+NAC grubu ve
parasetamo+NAC +amifostin gruplaridir. Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar
incelendiginde gruplar arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo)

yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. (p =0,001)

Bobreklerde Intertisyel Inflamasyon’un en yiiksek yiizdeli oranda goriildiigii grup
parasetamol + amifostin grubudur. Bobreklerde intertisyel Inflamasyon’un en diisiik yiizdeli
oranda gOriildiigii gruplar kontrol grubundan sonra, parasetamoHNAC grubu ve
parasetamo+NAC +amifostin gruplaridir. Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar
incelendiginde gruplar arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo)

yontemine gore istatistiksel agcidan anlamli bulunmustur. (p =0,036)

Bobreklerde Konjesyon’un en yiiksek ylizdeli oranda goriildiigii grup amifostin
grubudur. Bobreklerde Konjesyon’ un en diisiik yiizdeli oranda goriildiigii gruplar kontrol
grubundan sonra parasetamol+NAC +amifostin grubu olmustur. Bulgu pozitif ve bulgu
negatif olarak gruplar incelendiginde gruplar arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher
Exact Test (Monte Carlo) yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur.

(p=0,056)

Bobreklerde Damar Duvarinda Kalinlagma’nin en yiiksek yiizdeli oranda
goriildiigii grup parasetamol ve amifostin gruplaridir. Bdobreklerde Intertisyel
Inflamasyon’un en disiik yiizdeli oranda goriildiigi gruplar NAC grubu ve

parasetamo+NAC +amifostin gruplaridir. Bulgu pozitif ve bulgu negatif olarak gruplar
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incelendiginde gruplar arasinda Pearson Chi-Square Test & Fisher Exact Test (Monte Carlo)

yontemine gore istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. (p <0,001)

Kontrol grubundan sonra Bobrek hasar1 bulgularmin en diistik olarak tespit edildigi
grup parasetamolt+amifostintNAC grubu olmustur. Bulgular bobrek hasari bulgularinin
olustugu bir grup hari¢ diger tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamlidir. Sonug¢ olarak
bobrek hasarini1 gosteren patolojik bulgular agisindan parasetamol+amifostintNAC grubu
parasetamol+NAC ve parasetamol+amifostin gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli

olarak daha iistiin bulunmustur.

Calismamizda deney hayvanlarindan alman kan 6rneklerinde karaciger ve bobrek
hasarin1 gostermede bir parametre olarak biyokimyasal olarak iire kreatinin, ALT ve AST

degerleri bakilmstir.
Ure Degerleri:

Ure ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,010 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Tedavi edici ajanlarla birlikte parasetamoliin verildigi gruplarda istatistiksel olarak
Parasetamol+NAC+Amifostin grubu Parasetamol+NAC grubuna {istiin oldugu anlamli

olarak tespit edilmistir. P(F-G)=0,028
Kreatinin Degerleri:

Kreatinin ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,005 bulunmus olup
istatistiksel acidan anlamlidir.Kreatinin degerlerinde Parasetamol+NAC+Amifostin grubu
ve Parasetamol+NAC grubu istatistiksel ac¢idan parasetamolt+amifostin grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli iistiindiir. P(E-F)=0,010 P(E-G)=0,036
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AST Degerleri:

AST ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,297 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.
ALT Degerleri:

ALT medyan degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD - Games
Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri <0,001 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Parasetamol+NAC grubu , ParasetamolH+amifostintNAC ve parasetamol+amifostin
grubundaki ALT degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamastir.

Biyokimyasal parametreler olan {irekreatinin, ALT, AST incelendiginde {ire
degerlerinin istatistiksel olarak Parasetamol+NAC+ Amifostin grubunun
Parasetamol+Amifostin ve Parasetamol+NAC grubuna iistiin oldugu, kreatinin degerlerinde
Parasetamol+NAC ve Parasetamol +NAC + Amifostin grubunun parasetamol+amifostin
grubuna istatistiksel olarak {istiin oldugunu ve ALT, AST degerleri agisindan istatistiksel
acidan anlamlhi bir farklilik olmadigindan yola ¢ikarak deney gruplarinda tedavi edici
ajanlarla birlikte parasetamoliin verildigi gruplar i¢inde en iistlin olan grubun Parasetamol+

NAC +amifostint+ grubu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda deney hayvanlarindan alman kan, karaciger dokusu ve bdbrek
dokusunda Nitrik oksit (NO ) degerlerine bakilmistir.Nitrik oksit (NO ) hem fizyolojik hem

patofizyolojik siireglerde 6nemli bir role sahip serbest radikaldir. Nitrik oksit (NO) Fe-S
proteinlerinden demiri ¢ikararak yerine kendisi baglanir, bdylece Fenton reaksiyonunu

stimiile eder ve bu mekanizma ile karsinogeneziste rol oynar.
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Nitrik oksitin sliperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yarigmaya girmesi ve

stiperoksit (02. ) radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO ) olusur. Boylece

nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya ¢ikar.(62)
Bobrek NO Degerleri:

Bobrek NO ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri 0,028 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Bobrek NO degerleri tedavi edici ajanlarin verildigi gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamastir.
Kan NO Degerleri:

Kan NO ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri 0,117 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlamli degildir.
Karaciger NO Degerleri:

Karaciger NO ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD-
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri 0,001 bulunmus olup

istatistiksel agcidan anlamlidir.

Karaciger NO degerleri parasetamol+amifostintNAC grubunda istatistiksel olarak
parasetamol+NAC grubuna gore anlamli olarak disik bulunmustur. Bu da
parasetamol+nac+amifostin grubunda parasetamol+nac grubuna gore daha az NO
olustugundan  tedavi  etkinligi  agisindan  parasetamol+nactamifostin  grubunu
parasetamol+nac grubuna bu parametre i¢in Ustiin  kilmistir. (P(G-F)=0,017)
parasetamol+amifostin ve parasetamol+nac grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamastir.
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Kan ve dokulardaki NO degerleri acisindan tedavi edici ajanlarla birlikte
parasetamoliin verildigi gruplar i¢cinde en {istiin grubun parasetamolH+amifostintNAC grubu
oldugu goriilmiistiir. Parasetamol+NAC ve parasetamol+amifostin gruplarmninda birbirlerine

bu parametre agisindan iistiinliigli gériilmemistir.

Calismamizda deney hayvanlarindan alman kan, karaciger dokusu ve bdbrek

dokusunda Glutatyon (GSH) degerlerine bakilmistir

Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan sentezlenebilen bir
tripeptitdir. Glutatyon (GSH) ¢ok Onemli bir antioksidandir, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi1 korur. Ayrica proteinlerdeki
siilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi korur,
boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Glutatyon (GSH)
yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da

saglar. (62)

Parasetamoliin %5 den daha az1 Sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2EI, CYP1A2,
CYP3A423 izoenzimleri) tarafindan oksidatif yolu kullanarak toksik metaboliti olan reaktif
N-acetyl-P-benzoquinoneimine (NAPQI) metabolitine ¢evrilir. NAPQI normal kosullarda
rediikte glutatyon (GSH) tarafindan detoksifiye edilirerek toksik olmayan asetaminofen
merkapturat bilesigine detoksifiye olur. (16)

Parasetamol toksikasyonunda veya uzun stireli terapotik dozlarda (tek bir seferde
140 mgr/kg ya da 24 saatlik bir periyot igerisinde 7,5 gr’dan daha fazla) kullanildiginda
konjugasyon yolagi doyuma ulasir, bu durumda GSH miktarinda azalma ve NAPQI

olusumunda artisa sebep olur. (17)
Bobrek GSH (Rediikte glutatyon) Degerleri:

Bobrek GSH ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Bobrek GSH degerleri parasetamol+NAC grubunda istatistiksel olarak

parasetamol+amifostin ve parasetamol+amifostintNAC gruplarina gore tistiin bulunmustur.
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P(F-E) <0,001 P(F-G) <0,001 parasetamol +amifostin +NAC grubu ile parasetamol

+amifostin gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktur.
Kan GSH (Rediikte glutatyon) Degerleri:

Kan GSH ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Parasetamol ile birlikte tedavi edici ajanlarin verildigi gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik bulunmamustir.
Karaciger GSH (Rediikte glutatyon) Degerleri:

Karaciger GSH ortalama degerleri ANOV A (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD
- Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Parasetamol+NAC grubu istatistiksel olarak parasetamol+NAC+ amifostin grubuna
istiin olarak tespit edilmistir. P(F-G)=0,002. Parasetamol+amifostin grubu ile
parasetamol+NAC grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir.
Parasetamol+amifostin grubu ile parasetamol+amifostintNAC grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Kan ve dokulardaki GSH degerleri agisindan parasetamol+NAC grubu
parasetamol+amifostintNAC grubu ve parasetamol+amifostin gruplar1 ile kiyaslandiginda
anlaml olarak tstiindiir. Parasetamol+amifostin ve parasetamol+amifostintNAC gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik yoktur.

Calismamizda deney hayvanlarindan alman kan, karaciger dokusu ve bdbrek

dokusunda Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) degerlerine bakilmistir

Glutatyon rediiktaz, Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) vasitasiyla hidroperoksitlerin
indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona

(GSH) doniistimiinii katalize eder. (65)

Bobrek GR (Glutatyon Rediiktaz ) Degerleri:
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Bobrek GR ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarm p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Tedavi edici ajanlarla birlikte parasetamolun verildigi gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir Gistiinliik bulunamamustir.

Kan GR (Glutatyon Rediiktaz) Degerleri:

Kan GR ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri 0,303 bulunmus olup

istatistiksel agidan anlaml degildir.

Karaciger GR (Glutatyon Rediiktaz) Degerleri:

Karaciger GR ortalama degerleri ANOV A (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarmn p degeri< 0,001 bulunmus
olup istatistiksel acidan anlamlidir. Ttedavi edici ajanlarla birlikte parasetamolun verildigi

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik bulunamamastir.

Kan ve dokulardaki GR degerleri agisindan tedavi edici ajanlarla birlikte
parasetamoliin verildigi gruplar incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir {istiinlik

gruplar arasinda bulunmamastir.

Calismamizda deney hayvanlarindan alman kan, karaciger dokusu ve bobrek

dokusunda Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) degerlerine bakilmistir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir,
tetramerik yapidadir. Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) ad1 verilen bir enzim
monomerik yapidadir ve esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere
indirger. Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) membrana bagli en
onemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugunda membranmi peroksidasyona karsi

korur.
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GSH-Px'm fagositik hiicrelerde de ©nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla  birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal

peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini dnler.

GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. (62)

Bobrek GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri:

Bobrek GSH-Px ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001

bulunmus olup istatistiksel agidan anlamlidir.

tedavi edici ajanlarla birlikte parasetamolun verildigi gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir tistiinlik bulunamamustir.
Kan GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri:

Kan GSH-Px ortalama degerleri ANOV A (Brown-Forsythe) Post Hoc Test: LSD -
Games Howell Yontemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001 bulunmus

olup istatistiksel agidan anlamlidir.

tedavi edici ajanlarla birlikte parasetamolun verildigi gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir Gistiinlik bulunamamustir.
Karaciger GSH-Px (Glutatyon Peroksidaz) Degerleri:

Karaciger GSH-Px ortalama degerleri ANOVA (Brown-Forsythe) Post Hoc Test:
LSD - Games Howell YoOntemine gore incelendiginde tiim gruplarin p degeri < 0,001

bulunmus olup istatistiksel agidan anlamlidir.

Tedavi edici ajanlarla birlikte parasetamolun verildigi gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir Gistiinlik bulunamamustir.
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Kan ve dokulardaki GSH-Px degerleri tedavi edici ajanlarla birlikte parasetamoliin
verildigi gruplar arasinda kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir iistiinliik

goriilmemistir.

Literatiir incelemelerimizde amifostinin, parasetamol intoksikasyonunda NAC ile
kiyaslandigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ancak literatiirde parasetamol intoksikasyonun
deneysel olarak olusturularak NAC ile kiyaslandigi calismalar ve farkli mekanizmalarla
olusturulan bobrek ve karaciger hasarlarinda NAC ve NAC’a alternatif olan bazi molekiiller

kullanarak bunlarm etkilerinin gdzlendigi ¢caligmalar vardir.

Kamanaka ve ark. (63) yaptig1 deneysel hayvan modeli ¢alismasinda deney
hayvanlarma 1gr/kg dozunda parasetamol, intraperitoneal olarak verilmis ve toksisite
olusturulmustur. Bizde bu sekilde klinkte karsimiza ¢ikan yiliksek doz alimlarda oldugu gibi

benzer bir denyesel model olusturduk.

Aydogdu ve ark. (64) yapmis oldugu bir calismada deney hayvanlarmdabobrek

iskemi reperflizyon hasarinda NAC’1n oksidatif stresi azaltarak etkili oldugu goriilmiistiir.

Meotti ve ark. (65) yaptig1 bir ¢aligsmada parasetamol uygulamasindan 4 saat sonra
total hepatik GSH derisiminde anlamli bir azalma gdzlemlenirken, 24 saat sonunda ise

anlamli bir degisim olmadigini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda da GSH degerlerinde beklenen degisimlerin olmamasini
deney hayvanlarindan  Orneklerin toksikasyon modeli olusturulduktan 24 saat sonra

almmasma bagliyoruz..

Fakurazi ve ark. (66) yaptig1 deneysel bir c¢aligmada deney hayvanlarina
parasetamol verilerek hepatotoksisite olusturulmus ve Moringa Oleifera isimli bir maddenin
antioksidan ve karaciger hasarina karsi etkileri degerlendirilmistir. Yapilan bu caligmada.
Parasetamol zehirlenmesi oncesi Moringa Oleifera isimli antioksidanin verildigi grupta ise
karaciger hasarmnin patalojik bulgularinda antioksidan verilmeyen gruba gore belirgin

tyilesme gozlenmistir.
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Terneus ve ark. (67) tarafindan yapilan bir deneysel calismada parasetamol
intoksikasyonunda S-Adenozil-L-methiyonin ve N-acetylcysteine’nin etkileri arastirilmis ve

NAC tedavisi ile hepatik hasarin tedavi edildigi belirlenmistir.

Tim bulgular birlikte incelendiginde parasetamol+amifostintNac grubu
parasetamol+NAC ve parasetamol+Amifostin gruplarina gore istatistiksel olarak kan ve
doku GSH degerleri hari¢ listiin olarak tespit edilmistir.bu bulgular 1s1¢inda amifostin ile
birlikte NAC tedavisinin parasetamol toksikasyonunda deneysel modelimizde oldugu gibi
tek doz bolus uygulamasi sonrasi standart tedavinin tek doz bolus uygulamasma {istiin

oldugu goriilmiistiir.

6. SONUC ve ONERILER

Calisamizda deneysel bir model olarak parasetamol intoksikasyonu olusturulmus
ve Standard olarak kabul edilen etkinligi ispatlanmis NAC tedavisinin ilk ayagi olan bolus
dozunun etkinligi ile parasetamol intoksikasyonunda tedavide etkin olabilecegi tezini ortaya
koydugumuz Amifostinin ve NAC ile kombine Amifostinin etkinlikleri arastirdik.
Calismamiz bize parasetamol intoksikasyonunda tek doz bolus amifostin ve nac
kombinasyonunu uygulanmasmin standart tedavi olan bolus doz NAC uygulanmasina

istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin oldugunu gostermistir.

Bu  bilgiler 1s18inda amifostin ve NAC kombinasyonunun parasetamol
intoksikasyonunda daha ideal bir tedavi secenegi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
amifostin ve NAC’m idame dozlarminda verildigi daha genis kapsamli ¢aligmalarla bu tez

kapsamli bir sekilde arastirilabilir.

Amifostin ve NAC’1n kombine tedavisinin parasetamol toksikasyonunda karaciger
ve bobrek hasarmi standart tedaviye gore daha iyi engelledigi gz oniine alinarak kontrast
nefropatisi, mantar intoksikasyonlari, nonsteroid antiinflamatuar ajanlara bagli gelisen
nefrotoksisite gibi klinikte karaciger ve bdbrek hasari ile karsilasilabilen durumlarda

amifostinin etkinliginin arastirilmasi sonucunu dogurmustur.
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7. OZET

PARASETEMOL INTOKSIKASYONUNA BAGLI RENAL VE KARACIGER
HASARINI ONLEMEDE AMIFOSTININ ROLU

Parasetamol tiim diinyada pediatrik ve erigkin grupta yaygim bir sekilde kullanilan
agr1 kesici ve ates diisiiriici bir ajandir. Kullanim yaygmlig: ile paralel toksik dozda
kullanim1 da yaygin olup, toksikasyonlarinda karaciger ve bobrek hasarina sebep olabilen

morbidite ve mortalite sebebidir.

Biz bu calismada parasetamol intoksikasyonlarinda tedavide etkinligi ispatlanmis
ve tiim diinyada kabul goéren tedavi algoritmasi olan N-Asetilsistein ile Kemoterapik
ilaclarin  ve radyoterapinin yan etkilerini azalttigi  bilinen ve parasetamol
intoksikasyonlarinda hali hazirda antidot olarak kullanimi olmayan Amifostin’it deneysel

olarak parasetamol intoksikasyonu modeli olusturarak kiyaslamak istedik.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore parasetamol intoksikasyonunda
amifostin ve N-Asetilsistein’in kombine tedavisinin standart tedavi olan N-Asetilsistein’e

iistiin oldugu goriilmiistiir.
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Calismamiz1 destekleyecek gerekli klinik calismalar yapildig1 takdirde gelecekte
Amifostin ve N-Asetilsistein kombinasyonunun parasetamol intoksikasyonunda daha etkin

bir tedavi modeli olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol (asetominofen) Intoksikasyonu, N-Asetilsistein,

Amifostin, Karaciger Hasar1, Renal Hasar

Iletisim Adresi: Adnan Menderes Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip
Anabilimdali, Aydin

8. INGILIiZCE iSiM ve OZET

ROLE OF AMIPHOSTINE IN PREVENTION OF HEPATIC AND RENAL
INJURIES DUE TO PARACETAMOL INTOXICATION

Paracetamol is an analgesic and antipyretic agent which is commonly used all
over the world in both pediatric and adult age groups. Parallel to its prevalence of usage,
toxic ingestions are not rare, and this can be a cause of morbidity and mortality due to

hepatic and renal injury.

In our study, we wanted to create an experimental paracetamol intoxication
and compare N- acetyl cysteine which has a proven effectivity in treatment of paracetamol
intoxications and used worldwide as standard treatment algorhytm, and an agent which is
not used currently as an antidote for paracetamol intoxications, Amiphostine known for

reducing the side effects of chemotherapeutic agents as well as radiotherapy

According to data obtained in our study, combination therapy of Amiphostine and

N- acetyl cysteine is proven superior to standard N-acetyl cysteine.
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In our opinion, combination therapy of Amiphostine and N-acetyl cysteine can be
used as more effective therapy model in paracetamol intoxications in the future, although

further studies needed.

Keywords: Paracetamol (acetaminophene) intoxication, N-acetyl cysteine,

Amiphostine, hepatic injury, renal injury

Address: Adnan Menderes University Faculty of Medicine, Department of
Emergency Medicine, Aydin
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