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TESEKKUR
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Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Gokhan CESUR’a, Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dali Baskan1 Prof. Dr. Alpaslan GOKCIMEN’e ve arastirma gorevlisi Dr. Cevat
GENCER’e katkilarindan dolay1 tesekkiir ederim. Ayrica Biyokimya ve Biyoistatistik
sonuclarint degerlendiren, ¢alismamin ilk anindan itibaren, bana yardimeci olan ve benden
destegini esirgemeyen Fizyoloji Anabilim Dali doktora Ogrenicisi Giil TASLI
YESiICAYIR’a vearastirma gorevlileri; Ferhat SIRINYILDIZ ve Cenk ORAK’a

dayardimlari i¢in tesekkiirii bir borg bilirim.
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OZET

PARASETAMOL iLE OLUSTURULMUS DENEYSEL KARACIGER
TOKSISITESi MODELINDE DEKSPANTENOL VE TOKOFEROL’UN OLASI
KORUYUCU ETKISi

Karanfil A. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Anabilim Dah Yiiksek lisans Tezi, Aydin, 2020.

Bu c¢alismada parasetamol ile olusturulmus deneysel karaciger toksisitesi modelinde
dekspantenol ve tokoferol’un koruyucu etkinligi arastirildi.

Calismamizda 56 adet 250-300 g agirhiginda Wistar albino cinsi disi sigan kullanildi.
Sicanlar kontrol grubu, 250 mg/kg dekspantenol grubu, 500 mg/kg dekspantenol grubu, 60
mg/kg tokoferol grubu, toksisite grubu, 250 mg/kg dekspantenol+ 60 mg/kg tokoferol
grubu, 500 mg/kg dekspantenol+60 mg/kg tokoferol grubu olmak lizere 7 gruba ayrildi
(n=8). Sham grubuna 7 giin boyunca intramuskuler ve intraperitonel olarak serum fizyolojik
uygulanmis olup 8. Giin karaciger ve kan drnekleri histolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in
alindi. Herhangi bir toksisite uygulamasi yapilmadi. 1. Tedavi grubuna 250 mg/kg
dekspantenol intraperitonel olarak 7 giin boyunca uygulandi. 7.giiniin sonunda 24 saat
oncesinde a¢ birakilan ratlara 2000 mg/kg parasetamol oral gavaj yontemiyle verilerek
karaciger toksisitesi olusturuldu. 2. tedavi grubuna 500 mg/kg dekspantenol 7 giin boyunca
intraperitonel uygulandi. 7.gilinlin sonunda 24 saat dncesinde ag¢ birakilan ratlara 2000 mg/kg
parasetamol oral gavaj yontemiyle verilerek karaciger toksisitesi olusturuldu. Toksisite
olusturulduktan 24 saat sonra ratlar sakrifiye edilerek kan ve doku Ornekleri histolojik ve
biyokimyasal inceleme i¢in alindi. 3. tedavi grubuna tokoferol 60 mg/kg intramuskuler
olarak 7 giin boyunca uygulandi. 7.glinlin sonunda 24 saat dncesinde a¢ birakilan ratlara
2000 mg/kg parasetamol oral gavaj yontemiyle verilerek karaciger toksisitesi olusturuldu.
4.tedavi grubuna ise 60 mg/kg tokoferol ve 250 mg/kg dekspantenol 7 giin boyunca
uygulandi. 7.giiniin sonunda 24 saat dncesinde a¢ birakilan ratlara 2000 mg/kg parasetamol
oral gavaj yontemiyle verilerek karaciger toksisitesi olusturuldu. 5. tedavi grubuna ise 60
mg/kg tokoferol ve 500 mg/kg dekspantenol intramuskuler ve intraperitonel olarak 7 giin

boyunca uygulandi. Toksisite grubuna 7.giinlin sonunda 2000mg/kg parasetamol oral gavaj
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yontemiyle verilerek hepatotoksisite olusturuldu. Toksisite olusturulduktan 24 saat sonra
ratlar sakrifiye edilerek kan ve doku Ornekleri histolojik ve biyokimyasal inceleme igin
alind1.

Biyokimyasal inceleme sonucunda doku MDA ve MPO degerleri tedavi gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Toksisite grubuna kiyasla ise
anlamli derecede diisiikk oldugun tespit edildi (p<0.05). Dekspantenol ve tokoferol tedavi
gruplariin doku GSH Px diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yine anlamli bulundu (p<0.05).
Serum ALT, AST ve LDH degerleri, tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiikseldigi; toksisite grubuna gore anlamli derecede diistiigii gdzlemlendi (p<0.05).
Tedavi gruplarinda kendi aralarinda yiliksek doz ve diisiik doz arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Histopatolojik degerlendirmede de dekspantenol ve
tokoferol verilen gruplarda; toksisite grubuna kiyasla daha az hasar tespit edildi.

Sonu¢ olarak; Dekspantenol ve Tokoferol’un Parasetamol’un olusturdugu karaciger
hasarina karsi koruyucu etkisinin oldugunu, konu ile ilgili yapilacak ¢aligmalara onciiliik
edecegini sdyleyebiliriz. Ayrica klinikte bu endikasyonlarda uygulanabilirlik agisindan daha

fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dekspantenol, Karaciger, Parasetamol, Tokoferol, Toksisite.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF
DEXPANTHENOL AND TOCOPHEROL iN PARACETAMOL iNDUCED
EXPERIMENTAL LiVER TOXCiTY MODEL

Karanfil A. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences,
Physiology (Medicine) Graduate Program, Master Thesis, Aydin, 2020.

In this study, it was aimed to investigate the possible protective effects of Dexpanthenol and
Tokopherol in a model of paracetamol induced liver toxicity.

In this study, 56 female Wistar albino rats weighing 250-300g were used. Rats; control
group, 250 mg / kg dexpanthenol group, 500 mg / kg dexpanthenol group, 60mg / kg
tocopherol group, toxicity group, 250 mg / kg dexpantenol + 60 mg / kg tocopherol group,
500 mg / kg dexpanthenol + 60 mg / kg tocopherol group were divided into 7 groups (n==8).
Sham group was treated with saline intramuscularly and intraperitoneally for 7 days. On the
8th day liver and blood samples were taken for histological and biochemical examination.
No toxicity treatment was used. First treatment group received 250 mg / kg dexpanthenol
intraperitoneally for 7 days. At the end of the 7th day, rats left open for 24 hours were given
2000mg / kg paracetamol for toxicity by oral gavage method. The second treatment group
received 500 mg / kg dexpanthenol intraperitoneally for 7 days. At the end of the 7th day,
fasting rats 24 hours before, 2000 mg / kg paracetamol was administered by oral gavage to
create liver toxicity. The third treatment group received 60 mg / kg tocopherol
intraperitoneally for 7 days. At the end of the 7th day, fasting rats 24 hours before, 2000 mg
/ kg paracetamol was administered by oral gavage to create liver toxicity. In the 4th
treatment group, 60 mg / kg tocopherol and 250 mg / kg dexpanthenol were given for 7
days. At the end of the 7th day, fasting rats 24 hours before, 2000 mg / kg paracetamol was
administered by oral gavage method to create liver toxicity. In the 5th treatment group, 60
mg / kg tocopherol and 500 mg / kg dexpanthenol were administered intramuscularly and
intraperitoneally for 7 days. At the end of the 7th day, fasting rats 24 hours before, 2000 mg
/ kg paracetamol was administered by oral gavage method to create liver toxicity. In the

toxicity group was given 2000 mg/kg paracetamol by oral gavage method to create liver

xiii



toxicity. 24 hours after toxicity, rats were sacrificed and blood and tissue samples were
made for histological and biochemical examination.

As a result of biochemical examination, tissue MDA and MPO values were significantly
increased in the treatment groups compared to the control group (p<0.05). It was
significantly lower than the toxicity group (p<0.05). Tissue GSH Px levels of treatment
groups were again significant compared to control group (p<0.05). Serum ALT, AST and
LDH levels were significantly higher in the treatment groups compared to the control group;
significantly lower than the toxicity group (p<0.05). No statistically significant difference
was found between high and low doses among the treatment groups (p>0.05).
Histopathological evaluation of dexpanthenol and tocopherol groups; less damage compared
to toxicity group.

As a result; We can say that dexpanthenol and tocopherol have a protective effect against
liver damage caused by paracetamol and will lead the studies on the subject. We also think
that more studies should be performed in terms of applicability in these indications in the

clinic.

Keywords: Dexpanthenol, Liver, Paracetamol, Tokopherol, Toxicity.
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1. GIRIS VE AMAC

Gliniimiizde artan ilag kullanimina bagli olarak ve arternatif tip {irlinlerinin
tikketiminin artmasi nedeniyle ilaca bagli hepatotoksisite de artis goriildiigli, parasetemoliin
kolay temin edilebilir olmasi nedeniyle intihar amaci ile sik kullanildig1 goriilmiistiir
(Brunton LL, 2009), Antibakteriyel ajanlar, analjezikler, antiiflamatuarlar ve
antikonviilsanlar ilaca bagli hepatotoksisitede olusumunda {ist sirada yer aldig
belirlenmistir (Meler ve ark, 2005). Bu calisma parasetamol ile olusturulmus deneysel
karaciger toksisitesi modelinde dekspantenol ve tokoferol’un koruyucu etkinligi aragtirmak
amaci ile gergeklestirildi.

Asetaminofen ve N-Asetil —P-aminofenol (APAP) olarak da bilinen parasetamol
yaygin olarak kullanilan antipiretik ve analjezik bir ilactir. Primer olarak merkezi sinir
sistemine etki ederek; santral siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ve olasilikla madde
bagimliliginin olusmasinda 6nemli ndrotransmitter sistemlerden biri olan seratoninerjik
sistemlerin aktivasyonu yoluyla indirekt etki ettigi diisiiniilen non-opioid bir ajandir ve %46
oraninda hepatotoksisite olusumuna neden olmaktadir.

Oral yoldan alindiginda ¢ok ¢abuk absorbe olarak, (Saccomano ve Deluca, 2008)
etkisi erken baglar ve %90’1 karacigerde aktif olmayan zararsiz metabolitlerden olan
glukuronid ve siilfat konjugatina doniistiiriilir. Mitkkemmel bir biyoyararlanima sahiptir.
Maximum plazma konsatrasyonuna 30-60 dakika i¢inde ulagan parasetamol, bu etkileri 3-4
saat devam ettirir. Parasetamol biitlin viicut sivilarina hemen hemen ayn1 oranda dagilirken;
% 90-95 oraninda 24 saat igerisinde %60’1 glukuronik asitle, %351 siilfirik asitle ve
yaklasik olarak %31 sisteinle konjuge edilerek idrar yoluyla atilir. Diisiik gastrointestinal
yan etkilerinin olmasi, kolay absorbe olmasi ve ayrica terapotik dozlarda alindiginda
biyoyararlaniminin ¢ok iyi olmasi nedeniyle en ¢ok tercih edilen analjezik ilag kategorisinde
bulunmaktadir (Bertolini ve ark, 2006).

Cocuklarda tek seferde 120-150 mg/kg, eriskinlerde ise 750 mg’in {izerinde alinmasi
(Lewis ve Paloucek 1991) veya 24 saat i¢inde ¢ocuklarda 250 mg/kg, yetiskinlerde ise 15 gr
parasetamol alinmasit (Mekin ve ark, 1995), karaciger toksisitesine neden olmaktadir
(Allander ve ark, 2000 ).

Onerilen terapotik dozlarda parasetamol alimi genellikle iyi tolere edilebilir.

Terapotik dozlarda alinan parasetamoliin yalnizca %38’lik kismi1 N-asetil-p-benzokinonimine



(NAPQI) doniisiir. Sitokrom enzimlerinden en onemlisi CYP2E1’dir. NAPQI olduk¢a
reaktif elektrofilik bir molekiil olup diger intraselliiler proteinlere kovalent baglanarak
hepatotoksisite olusturur. NAPQI fizyolojik kosullarda glutatyon (GSH) ile reaksiyona
girerek zarar vermeden safra yoluyla atilir (Bessems ve Vermeulen, 2001; Corcoran ve ark,
1980).

Giliniimiizde ¢ogu hastaligin olusumunda oksidatif stresin rol oynadig1 gosterilmistir.
Akut, hepatik ensefalopati karaciger yetmezligi, bilinen herhangi bir karaciger hastaligi
olmayan bireylerde hiperbilirubinemi ve koagiilopati ile karakterize yliksek morbidite ve
mortalite ile seyreden klinik bir sendromdur (Fabrega ve ark, 2013). Oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi durumunda organizmada hasar olusmaya
baslar. Biyolojik yapilarda olusan oksitleyici hasarlarin sebebi ise serbest radikallerdir.
Serbest radikal {iretiminin artmasina neden olan oksidan bilesikler ve asir1 oksitleyici stres
veya viicuttaki serbest radikallerin olusmasi ve pargalanmasi arasindaki dengesizlik
oksidatif hasar olusturmaktadir. Serbest radikaller olan; stiperoksit radikali (O,-), hidroksil
radikali (OH-) ve nitrik oksit radikali (NO) elektrik yiikliidiir ve hiicre zar1 i¢cinden gecerken
hiicrelere saldirir. GSH’1n azalmasi ile karaciger hiicreleri igerisindeki reaktif oksijen (ROT)
nitrojen tiirleri artarken, hiicre zarinda nekrotik farkliliklar goriiliir. (Salem, 2005). GSH
depolarinin tiikendigi ve NAPQI gibi reaktif elektrofilik molekiiller detoksifiye edilemedigi
icin hiicre hasar1 olugur (Allander ve ark, 2000).

Okside hasarin canli organizmada belirteci olarak en fazla kullanilan deger
malondialdehid (MDA) diizeyidir. MDA lipid peroksidasyonunun en 6nemli ve olusan en
son {iriiniidiir. Igerisinde ii¢ ya da daha fazla ¢ift bag bulunduran yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu olusur. MDA enzim aktivitesi lipid peroksidasyonunun artisi ile
baglilik gosterir. MDA’ nin hiicre zarinin gegirgenligini yiikselttigi, membranda iyon
dengesini etkileyerek, enzim aktivitelerinin bozulmasi, deoksiriboniikleik asit (DNA)
yapisinda kirilmalar gibi olumsuz sonuglara neden oldugu bildirilmektedir (Kalender ve ark,
2002). Olustugu bolgeden daha uzaga yayilarak diger bolgelerde de doku nekrozu
olusturmaktadir. Bundan dolayr mutasyona neden olabilecek etkiye, hiicre kiiltiirleri i¢in
genotoksik ve karsinojenik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Oliver, 2004).

Parasetamol toksisitesinin tedavisinde kullanilan yOntemler arasinda; nazogastrik
tiip, oral yolla uygulanan aktif kdmiir, gastrointestinal dekontaminasyon, uygun zamanda
kullanilan NAC (N-Asetil-Sistein) bulunur (Kanter, 2006). Parasetamoliin indikledigi
toksisiteye karsi NAC’nin hepatotoksisitedeki koruyucu etkisinin olduk¢a yiiksek oldugu

bilinmektedir. NAC, sisteinin oncii bir bilesigi olarak tedavide klinikte sik kullanilan bir
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ajandir. In vitro ve in vivo galismalar NAC nin bir glutatyon onciilii olarak rol oynadigimi
gostermistir. NAC hastalara intravendz ya da oral yolla verilerek GSH olusumu saglamaya
calisiilmaktadir (Atkuri ve ark, 2007; Kanter,2006).

B5 provitamini olan Dekspantenol, pantotenik asit’in alkol formudur. Koenzim
A’nim yapisinda yer alan bir molekiil olan pantotenik asit, antiinflamatuar ve antiirritan
Ozelliklere sahiptir ve yara yapilandirilmasin1 saglar. Koenzim A, miyeloperoksidaz
salinimini azaltarak serbest oksijen radikalleri liretimini azaltma yetenegi ile antiinflamatuar
etki gostererek graniilositlerde mitotik aktiviteyi artirmaktadir. Ayrica, pantotenik asit,
hiicre membranlarinda adenozin-5- trifosfat ve glutatyon sentezinde artis meydana getirerek,
oksidatif strese karsi tamir sistemlerinde ve inflamatuar yanitta 6nemli gorev almaktadir
(Altintag ve ark, 2012). Dekspantenoliin yara iyilesmesi ve epitelizasyonu {iizerindeki
tyilestirici etkisi bulundugu bilinmektedir (Ebner ve ark, 2002). Hormon ve kolesterol
tiretimi i¢in de kullanilan pantotenik asit; protein, karbonhidrat ve yag metabolizmalari i¢in
de gereklidir.

Tokoferol (Vitamin E); diyette yagda ¢oziinmiis olarak alinir, yapisinda bulunan
fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka nedeniyle antioksidan etkiye sahiptir, ve
hiicre zarmin biitlinliigiinii korumakla sorumlu olan en 6nemli antioksidanlardan biridir
(Van ve ark, 1988). Vitamin E'nin antioksidan 6zelliginden dolay1 kalp damar hastaliklar1 ve
kansere kars1 koruyucu bir rol oynadig: bildirilmektedir (Ong ve ark, 1994).

Dogal olarak bulunan ve E vitamini olarak adlandirilan ve bitkilerde sentezlenen
sekiz farkli tokoferolden (o,B,y gibi) biyolojik olarak aktif olan1 a tokoferoldur. Tokol veya
6-hidroksikromanlara izoprenoid yan zincirlerin katilmasi ve tokol ¢ekirdeginin degisik
yerlerine metil grubunun baglanmasi ile E vitaminleri elde edilmektedir. Antioksidan olan
ve yag dokusunda depolanan E vitamini, hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinin
molekiiler oksijen ve serbest radikaller ile enzimatik olmayan oksidasyonunu
engellemektedir (Chan ve Decker, 1994).

Bitkisel yaglar ve tohumlarda fazla miktarda bulunur. Solunum havasi ile disar
atilan pentan miktar, lipit peroksidasyonun bir gostergesidir. Diyetle alinan E vitamininin,
solunum havasindaki pentan miktarmi azaltarak; lipit peroksidasyonunu engelledigini
gostermektedir (Akkus, 2000).

Glutatyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere karsi birbirini tamamlayici
etki gosterirler. Enzim, tesekkiil etmis olan peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini
peroksitlerin sentezini engeller. Cimlenmekte olan hububat embriyosunda, yesil yaprakli

bitkiler, yagli tohumlarda bolca bulunan E vitamini diyetle yagda ¢6ziinmiis olarak alinir



(Miyagawa ve ark, 1991). E vitamini, okside olduktan sonra ve par¢calanmadan Once,
askorbik asit ve glutatyonla yeniden indirgenebilmektedir (Akkus, 2000). Eksikligi;
eritrositlerin hemolizine ve artan kas yikimina neden olan E vitamini, zincir kirici bir
antioksidan olarak bilinir. Fonksiyonlari, lipit peroksi radikallerini parcalamak ve bdylece
lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirmaktir (Aly ve Donya, 2002).
Parasetamol’un kolay temin edilebilir olmasi, bilingsiz kullanilmasina sebep olmakta
ve bunun sonucunda da pek ¢ok istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle;
biz bu calismamizda tokoferol ve dekspantenol“un parasetamol ile olusturulmus deneysel
karaciger toksisitesi modelinde olas1 koruyucu etkilerinin arastirilmasinin énemli oldugu

diisiincesi ile bu ¢aligmay1 gerceklestirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger 1.8 kg agirligiyla insan viicudunun en biiyiik i¢ organidir. Geligkin erkekte
1400-1600, gelismis kadinda 1200-1400 g agirliga sahiptir. Hepatosit olarak adlandirilan
hiicrelerden olusan karacigerin ¢ok c¢esitli ve onemli fonksiyonlar1 vardir. Abdomen
boslugunun iist bolimiinde sag hipokondriak ve epigastrik bolgenin biiylik bir kismini
kapsar. Karaciger; Lobus hepaticus dexter, Lobus hepaticus sinister, Lobus caudatus ve
Lobus quadratus olmak iizere dort lobdan olusur. Karaciger loblarinin anatomik ve
fonksiyonel siniflandirilmalar1 ise farklidir. Anatomik olarak, lobus caudatus ve lobus
quadratus lobus hepatis dexter’e ait iken, bu iki lob, a.hepatica propria ve v. Portae
hepatis’in ramus sinister’i ile beslenir. Sol lobu ¢esitli derecelerde sol hipokondrium’a da
uzanir (Dere,1999). Karacigerin 6n yliziine bakildiginda lobus hepatis dexter ve lobus
hepatis sinister goziikiir. On yiizde bu iki lobu birbirinden lig.falciforme hepatis ayirir.
Lobus dexter tiim karacigerin 5/6’sin1 olusturur.

Normal saglikli bireylerde alt kenar1 toraks kafesinin altina kadar uzanmaktadir.
Karacigerin st yiizii diyafragma ile ¢ok yakin iliskidedir. Sag lobun en yiiksek noktasi
4.interkostal aralik veya 5.kostaya kadar yiikselir. Sol lobun iist sinir1 6. Kostanin {ist
simnirina kadar uzanir. Ayakta durur pozisyonda karaciger alt kenar1 sag midaxiller hat
tizerinde 10. veya 11. kostaya kadar iner. Karacigerin, diyafragmatik ve visseral olmak
tizere iki ylizii, bir kenar1 vardir (margo inferior)(sekil 1) (Dere,1999; Arinc1,2001).

Facies diaphragmatica; Biliyiikk olan bu yliz diafragma ile komsudur ve baktig

yonlere gore boliimlere ayrilir.



diyafragma Koroner ligament Sol triangular lig.

Sag triangular lig.

Sag akciger lob Sol heparis

sinister facies

diyafragma

Margo inferior

Kostalarin izi Lig. falciforme

Lig. round

Karaciger alt kenar

Safra kesesi

Sekil 1. Karacigerin anatomik yapisi, nden goriiniim (Netter, 2015)

Diyafragmatik yiiz, pars stiperior (iizerine kalbin oturdugu impressio cardiaca’nin
bulundugu bdliim), pars anterior (diyafragmadan karin 6n duvarina dogru sarkan boliim),
pars dextra (sag yiiz) ve pars posterior (lig.coronarius ile diyafragmaya tutunan boliim)
olmak tizere 4 ayri parcaya ayrilir.Pars anterior ile visseral yliziin kesistigi keskin kenara
margo inferior, pars posterior ile visseral yiiziin kesistigi kiint kenara margo posterior denir
(sekil 2). Pars anterior her iki lobda da konveks ve diizdiir. Visseral yiiz ise asag1 ve sola
bakar. Visseral Yiizde loblar1 birbirinden ayiran yapilar daha belirgindir.’H’ harfi seklindeki
oluklar, karacigerin visseral yiiziinii dort loba ayirir. Porta hepatis’in arkasinda kalan loba
lobus caudatus, oniinde kalan loba ise lobus guadratus denir (Dere,1999).

Karacigeri 5 faktor yerinde tutar;

1-Intraabdominal pozitif basing

2-Periton ligamentleri

3-Altta bulunan karin i¢i organlarinin appozisyon durumu

4- Vena cava inferior

5- Area nuda bag dokusu



Karaciger kollajen lif ve zarlarla kaplanmistir. Bu fibroz kapsiil kanal ve damarlarla
birlikte karacigerin en derin noktasina giderek perivaskiiler fibréz kapsiilii (Glisson kapsiilii)
meydana getirir. Karaciger icinde vena porta, ductus biliferi ve a. Hepatica dallar1 hep yan
yana dagilirlar. Bu iigliiye portal triad denilmektedir.

Vena porta karaciger iginde sag ve sol lober dallara ayrilarak ilerler. A.hepatica
dallar1 da aynen vena porta dallarini izlerler. Hepatik ven sistemi vena centralis’lerden
baglar. Sintlizoidler vena centralis’e dogrudan dogruya agilirlar (Netter, 2015).

Ductus hepaticus dexter ve sinister genellikle porta hepatis’te birleserek ductus
hepaticus communis’i yaparlar. Bu ductus’da biraz distal’de ductus cycticus’la birleserek
ductus choledochus haline gecer. A.hepatica communis truncus coeliacus’dan ¢ikar. One ve
saga donerek omentum minor’un i¢ine girer. Sindirim kanalinin venleri ayni isimli arterlerle

yandas olarak seyrederler. Bu venler portal sistemi olusturur (Netter, 2015; Arinci, 2001).

2.2. Karaciger Fizyolojisi

Insan viicudundaki en biiyiik organ olan karaciger, 1200-1600 g agirhiginda olup,
viicut agirh@inin yaklasik %2’sini olusturur. Karaciger hiicreleri, substratlar1 paylasan ve
metabolik sistemlerin tiimiine enerji saglayan biiylik bir kimyasal reaktan toplulugudur

(Guyton ve Hall, 2017).

2.2.1. Karaciger, Lenf ve Kan Akim

Karacigerde kan akim hizi yiiksek, akim direnci diistiktiir. Hepatik siniisoidlerin
delikleri ¢ok gegirgendir, bu da protein ve sivinin lenfatik sisteme ge¢mesine yol agar.
Karacigerden gelen lenf sivisi i¢inde protein derisimi 6 gr/dl kadardir. Plazma protein
derisiminden biraz diisliktiir. Normal kosullarda karaciger damarlarinda direng diisiiktiir,
ortalama basing 9 mmHg kadardir. Karaciger siniizoidlerinin ¢ok fazla gecirgen olmasi, ¢ok
miktarda proteinin damar digina kagmasina ve fazla miktarda lenf olusumana yol agar. Siroz
(karacigerde fibrotik doku gelisimi) ya da portal vende pihti olusmasi gibi patolojik
kosullarda karacigerde kan akimi ¢ok giiclesebilir (Guyton ve Hall, 2017).

Portal toplardamarlardan kan akim hizi 1100 ml/dk dir. Ayrica karaciger
atardamarindan ek bir 300ml kan daha gelir, yani karaciger 1400 ml/dk lik bir kan akimiyla



kalbin dakikada hacminin %27’sini alir. Normal kosullarda karaciger damarlarinda direng
diisiiktiir, ortalama basing 9 mmHg kadardir. Karacigerde damar direncinin artmasi tiim
splenik dolasimda kapiller hidrostatik basinci arttirir, sindirim sisteminde doku araliklarina

stv1 sizmasina ve dliime yol acabilir (Guyton ve Hall, 2017).

2.2.2. Karacigerin Metabolik Islevleri

Karaciger hiicreleri hep birlikte ele alindiginda, substratlari paylasan ve metabolik
sistemlerin timiine enerji saglayan bir organdir. Burada ¢esitli metabolik sistemler, substrat
(ham madde) ve enerjileri paylasirlar. Karaciger viicudun diger bolgelerinden gelen ve

buralara giden bir¢ok maddeyi isler ya da sentezler (Guyton ve Hall, 2017).

2.2.2.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin iistlendigi en onemli gorevlerden biri
kan glikoz derisimini sabit tutmaktir. Kandaki fazla glikozu alarak glikojen bi¢iminde
depolayabilir. Kan sekeri diismeye basladiginda karaciger glikojeni glikoza doniistiirerek
kan sekerinin diizenlenmesini saglar. Glikoneojenez, kanda glikozun normal diizeyde
kalmasina yardime1 olur.

Cok miktarda glikojen depolar, Galaktoz ve friiktozu glikoza donstiirir.
Glikoneogenezin ana merkezidir, kan glikoz derisimi diistiigli zaman amino asitleri ve
gliserolii glikoneogenez yoluyla glikoza doniistiiriir. Karbonhidrat metabolizmasinin ara

tiriinlerinden sentez gergeklestirir (Guyton ve Hall, 2017).

2.2.2.2. Yag metabolizmasi

Viicuttaki tiim hiicreler yag1 metabolize edebilirler ancak yag metabolizmasinin bazi
islevleri temel olarak karacigerde gergeklesir. Yaglarin asitii CoA ya beta oksidasyonu
karacigerde ¢ok hizli bi¢imde gerceklesir. Fazla asetil koenzim asetoasetik asite doniisiir,
hizla hiicre disina geger, diger dokulardaki hiicrelere taginarak bu hiicrelerin i¢inde yeniden

asetil CoA ya doniisiir ve enerji i¢in kullanilir. Karaciger ¢ok miktarda kolestrol,



fosfolipidler ve lipoproteinlerin biiyiik bolimiinii sentezler. Karacigerde sentezlenen
kolestroliin %801 safra tuzlarma dontgiir. Kalani lipoproteinlerle diger dokulara tasinir.
Fosfolipidler de kanda lipoproteinlerle tasinir. Kolestrol ve fosfolipidlerin her ikisi de
viicuttaki g¢esitli hiicreler tarafindan zarlarin ve hiicre i¢i yapilarin olusumunda kullanilir

(Guyton ve Hall, 2017).

2.2.2.3. Protein metabolizmasi

Karacigerin protein metabolizmasina katkisi olmamasi ile viicut ancak birkag¢ giin
6lmeden dayanabilir. Karacigerin protein metabolizmasina yaptig1 temel katkilar:

Amino asitlerin deaminasyonu; enerji i¢in kullanilmadan o6nce gergeklesmesi
gereken bir basamaktir. Amino asitlerin deaminasyonu yalnizca karacigerde gerceklesir.

Ure yapimi; amonyag1 viicut sivilarindan uzaklastirirarak, deaminasyon siirecinde ve
barsak bakterilerinin etkisiyle ¢ok miktarda amonyak olusarak toksik bir durum yaratir.
Karacigerin bu islevi olmadiginda plazma amonyak derisimi hizla yiikselir (Guyton ve Hall,
2017).

Plazma proteinlerinin yapimi; hemen biitiin plazma proteinleri karacigerde yapilir.
Tek ayricalik lemfoid dokuda yapilan gama globiilinlerdir. Plazma proteinlerinin %90’1,
karaciger hiicrelerinde yapilir. Tek ayricalik lenfoid dokuda yapilan gama globulinlerdir
(Guyton ve Hall, 2017).

Karaciger ayn1 zamanda c¢esitli amino asitlerin birbirine doniisiimiinii ve amino
asitlerden c¢esitli metabolik bilesiklerin sentezlenmesini saglar. Esansiyel olmayan amino
asitleri sentezler ve metabolik agidan 6nemli diger bilesiklere doniistiiriir (Guyton ve Hall,

2017).

2.2.3. Karacigerin Diger Metabolik Aktiviteleri

Karaciger ayn1 zamanda vitaminlerin ve demirin depolanmasini saglar. Karaciger,
vitaminler ve demir i¢in bir depo alan1 olusturur. D vitamini i¢in 4 aylik, A vitamini i¢in 10
aylik, B12 vitamini i¢in bir yillik depo bulunur. Karacigerde en fazla depo edilen A
vitaminidir (Guyton ve Hall, 2017).



Viicut sivilarinda fazla miktarda demir bulundugunda, bu demir, apoferritin isimli
bir proteine baglanarak ferritini olusturur ve bu sekilde karaciger hiicresi i¢inde depolanir
(Guyton ve Hall, 2017).

Karaciger; pihtilasma icin gereken faktorleri sentezler. Bunlar: fibronojen.
protrombin, hizlandirict (accelerator) globiilin, VII. faktor ve diger 6nemli koagiilasyon
faktorleridir. Bu nedenle karacigerde islev bozuklugu ya da K vitamini eksikligi pihtilagsma
bozukluklarina neden olabilir.

Karacigerde ayni zamanda hormonlar ve yabanci maddeler metabolize edilir.
Karacigerin 0Ostrojen, kortizol ve aldosteron gibi ¢ok sayida hormon ve ilaci
zehirsizlestirerek safra ile viicuttan uzaklastirdigi bilinmektedir. Karaciger hasari ilag ve
hormonlarin viicutta birikmesine neden olur ve karaciger toksikasyonu olusturabilir.

Bilirubin hemoglobin metabolizmasinin zehirli son iriiniidiir ve safrayla atilir.
Hemoglobin ‘hem’ halkasi metabolize edildigi zaman biliverdin isimli bir madde olusur. Bu
madde hizla biliriibine indirgenir ve plazma albiiminiyle baglanir. Plazma albliminiyle
bilirlibinin olusturdugu bilesige serbest biliriibin adi verilir Serbest biliriibin karacige
hiicreleri tarafindan tutulur, ya glukuronidle birleserek bilir, burada bakteriler tarafindan
irobilinojene ¢evrilir (Guyton ve Hall, 2017).

Serbest bilirubin karaciger hiicreleri tarafindan tutulur, ya glukuronidle birleserek
bilirubin glukuronide doniisiir, ya da siilfatla baglanarak bilirubin siilfat olusturur. Bu
sekilde bagli (conjugated) bilirubin safrayla barsaklara salgilanir, burada bakteriler
tarafindan {irobilinojene ¢evrilir. Urobilinojen ¢ok eriyebilir bir yapidadir, bagirsak
mukozasindan emilerek kana gecer. Emilen iirobilinojenin % 5 i idrarla atilir, biiyiik bir
kisimu karaciger tarafindan yeniden safrayla atilir (Guyton ve Hall, 2017).

Sarilik hiicre dis1 sivida bagli ya da serbest biliriibinin artmasidir. Serbest biliriibinin
plazma diizeyi normal diizeyinin ¢ok iizerine ¢ikabilir. Konjuge bilirubin ince barsakta
absorbe olmaz. Sarilik, eritrosit (kirmiz1 kan hiicreleri) yikiminin artmasiyla (yani hemolitik
sarilik) ya da safra kanalinin tikanmasi veya karaciger hiicrelerinin hasarina baglh olarak
safranin sindirim sistemine atilamamasina bagli olarak ortaya ¢ikabilir (Guyton ve Hall,

2017).
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2.3. Karaciger Hastaliklarinin Goriilme Nedenleri

Karaciger hastaliklarinin goriilmesinin altinda yatan ¢esitli etkenler vardir. Hepatit
A,B, C, D ve E viriislerini igeren viral hepatitler bu etkenlerdendir. Her ikisi de enterik yolla
bulasan hepatit A ve E kendi kendini sinirlayicidir bu nedenle kronik hepatite neden
olmazlar. Bu virlislerin disindada HSV1,2,6; EBV, CMV ve Adenovirus gibi ¢ok farkl
viriislere bagli hepatitler karaciger yetmezligini tablosu olusturur (Lee,1997; Cakaloglu,
2000).

Karaciger (KC) testlerinde; alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), bilirubin, albiimin ve
total proteine bakilir. Bunlardan ALT, AST, ALP, GGT karacigerle ilgili olan enzimlerdir.
Digerleri karaciger fonksiyonunu belirlemeye yardimc1 olur.

Asetaminofen (parasetamol), Izoniazid, Amiodaron, NSAI ve CCl4 gibiénceden
ongoriillemeyen ilag reaksiyonu gibi ilaglara bagli ve mantar (Amanita phalloides),organik
bilesikler, fosfor vb. sebeplerden dogan toksikasyonlar karaciger hastaliklar1 olusumunda
son derece etkilidirler. Gebelikte goriilen akut yagh karaciger hastaligi, reye sendromu gibi
metabolik bozukluklarin yaninda akut dolasim yetmezligi, Budd-Chiari sendromu, Hepatik
veno-okluzivhastalik, Sinuzoidal obstriiksiyon sendromu, Hepatik arter trombozu gibi
hastaliklarin goriildiigii vaskiiler olaylar ile Wilson Hastaligi, Otoimmiin hepatit, Karaciger
transplantasyonu sonrasi primer graft fonksiyon bozuklugu karaciger yetmezligine sebep

olan baslica etkenlerdendir) (Kumar ve ark,2003).

2.3.1. Karacigerde Nekroz

Nekroz, hiicrenin veya hiicre topluluklarinin patolojik nedenlerle zedelenmesi vegeri
dontisiimstliz olacak sekilde dSliimiiniin gerceklesmesi olarak tanimlanir. Nekrozu olusturan
baslica etken kanlanma bozuklugu olarak adlandirilan iskemidir. Karacigerde goriilen
nekrozlarinin 6zel adlart ve anlamlar1 vardir. Karaciger hasarina sebep olan bir olay
karaciger hiicreleri nekrozuna yol acabilir ve nekroz portal alan sinirin1 asarak parankim
icine yayilabilir (giive yenigi nekrozu) ve karacigere 6zgli bir nekrozdur. Daha agir bir
iltihabi hasar olustugunda ise nekroz ¢ok sayida hepatositlerden olusan gruplar etkiliyorsa

kopriilesme nekrozu olarak isimlendirilir. Nekroz, terminal venleri ve portal alanlari
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birlestirecek derecede oldugunda kopriilesme terimi (kopriilesme nekrozu) kullanilir ve

hastaligin agir seyrini gosterir (Kumar ve ark, 2003).

2.3.2. Karaciger Fibrozisi

Yara iyilesmesinin temel bir sonucu olan fibroz; karaciger fibrozisi, karacigerde
basta kollagen olmak iizere Hepatik fibrozis ekstraselliller matriks (ECM) birikimi ile
karakterizedir ve karacigerde degisik zedelenmeleri izleyerek olusabilir (Poli, 2000). Akut
hasarlarda parankimal hiicrelerdeki rejenerasyon yeterli olurken, kronik hasar durumunda
iyilesme tam olamayabilir (Bortolotti ve Guido, 2007). Karacigerde fibrozise yol acan
etmenlerin basinda kronik hasar; viral hepatitler, alkol, ilaglar, metal birikimine sebep olan
metabolik hastaliklar basta gelmektedir. Karaciger fibrozisinin evresinin belirlenmesinde
komplikasyon riski tagisa da biyopsi yapilmaktadir. Fibrozis her iki yonde seyredebilirken,

fibrozisin en ilerlemis sekli olan siroz ise geri doniisiimsiizdiir (Friedman, 1998).

2.3.3. inflamasyon

Akut viral hepatitlerin (hepatit A,hepatit B, hepatit C) sebep oldugu karaciger
hiicreleri olan hepatositlerin Inflamasyonudur. Viriis, ilaglar, alkol ve karaciger
yaglanmasma bagli olarak gelisebilir ve tiim parakime yayilabilir. Inflamasyonun

sonucunda hepatosit nekrozu olusur (Kumar ve ark, 2003).

2.4. Parasetamoliin Yapisi ve Ozellikleri

Para-amino-fenol tiirevi olan parasetamol ya da aseteminofen 19.asrin sonlarinda
antipiretik olarak tedaviye gecmistir.Parasetamol antiinflamatuar etkilere sahip degildir
ayrica gastrik lezyonlara neden olmaz (D6kmeci,2001).

Parasetamol (Asetaminofen) agr1 kesici (analjezik) ve ates diisiiriicii (antipiretik)
etkilere sahip olup kimyasal adi N-(4-hidroksifenilasetamid) dir. Kimyasal yapisindan

dolayr asetaminofen adini almistir. Molekiil agirligi 151,17, erime noktast 169 °C,
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yogunlugu 1.263 g/cm 3, sudaki ¢oziiniirligi 1,4 g/100 mL (20 -C) dir (Elinav ve ark,
2007).

Gilinlimiizde parasetamol analjezik-antipiretik etkisiyle aspirin’in alternatifi olarak,
ozellikle pediyatride siklikla kullanilmaktadir. Esterlesmis tiirevi olan benorilat, aspirinle
kombinasyon seklinde bulunur. Kanda parasetamol ve aspirin ayrisarak etki yapar. Bu
nedenle her iki ilacin olumlu ve olumsuz etkileri ortaya ¢ikabilir. Ayrica parasetamol kafein,
fenasetin, efedrin, kodein, antihistaminikler v.b. gibi ilaglarla kombine edilmis degisik
galanik formlardaki preparatlar1 antigribal tedavide de kullanilmaktadir. Parasetamolle kaza

zehirlenmelerine ise giiniimiizde siklikla rastlanmaktadir.

HO

N
H
Sekil 2. Parasetamol kimyasal formiilii (Perumalla ve ark, 2012).

Bir anjin tilirevi olan parasetamol (asetaminofen) 6zellikle cocuklarda sik kullanilan
bir analjeziktir. ik defa 1966’da, parasetamolle zehirlenme sonucu sarilik ve karaciger
nekrozu olustugu gdzlenmistir. Bir¢ok antigribal ve analjezik preparatlarin bilesiminde
parasetamol bulunmaktadir. Tedavi dozlarinda aspirinden daha diisiik toksisiteye sahiptir,
ancak yiiksek dozlarda agir sitolitik bir hepatit ve bazen organik bobrek yetmezligine neden
olabilmektedir.

Parasetamol’un sindirim kanalindan absorbsiyonu hizli ve tamdir. Agizdan
alindiktan sonra 30-60 dk i¢inde maksimal kan konsantrasyonu olusturarak, plazma
proteinlerine diisiik oranda baglanir. Plazmadan eliminasyon yar1 omrii 2 saat kadardir.
Ozellikle bobrek ve karacigerde olmak iizere organizma da hizla dagilir.

Benzer etkiler, bobrekte tubiiler hiicrelerde de goriliirken; bununla birlikte,
cocuklarda parasetamol toksisitesine karsi duyarlilik, metabolik yolaktaki olas1 farklilik

nedeniyle daha az goriiliir (D6kmeci, 2001).
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2.4.1. Parasetamol ile Karaciger Toksisitesi

Parasetamol oral alimdan sonra mide ve ince bagirsaktan hizla emilir ve karacigerde
metabolize olur. Cocuklarda tedavi dozu 10-15 mg/kg; yetiskinde ise 325-1000 mg 4- 6
saatte birdir. Giinlik 6nerilen maksimum doz ¢ocuklarda 50-90 mg/kg, yetiskinlerde ise 4
gr’dir. 5,9 250 mg/kg ve lizeri tek oral alim veya 24 saatin iizerinde 12 gr’dan fazla alimda
toksisite gelisme ihtimali yiiksektir (Elinav ve ark, 2007).

Parasetamol tedavi dozlarinda karacigerde siilfat ve glukuronid konjugatlar1 seklinde
inaktive olmaktadir (bir kismi sitokrom P450 etkisiyle). Bununla birlikte yaklagik %8
oraninda yiiksek toksisitesi olan ara metabolitleri de olusur. Bunlar karacigerde glutatyonla
rediiksiyona ugrayip, idrardan sistein ve merkaptiirik asit konjugatlar1 seklinde elimine
olmaktadir. Asir1 dozda parasetamol verilmesinde bu toksik metabolitlerin (N-asetyl-p-
benzoquinone-imine=NAPQI) olusumu artmaktadir ve karacigerdeki sinirli glutatyon
depolarinin, hizla eksilmesine yol agmaktadir. NAPQI hepatositlerde nekroz olusturan
makromolekiillerle geri doniis olmaksizin baglanir ve karaciger hasarina yol agar. Olusan
karaciger nekrozunun siddeti, glutatyon depolari, sitokrom P450 sistemi ve gliikuronizasyon
sisteminin aktivitesine baglidir. NAPQI’in biyolojik yar1 omrii kisadir ve hizla bir
glutatyonla birleserek detoksifikasyona ugrar. Parasetamol’un toksik ve elektrofilik
metabolitleri (NAPQI) normalde hepatik glutatyon ile konjuge olurlar ancak ortamdaki
glutatyonun yetersiz kalmasi makromolekiiller karaciger nekroz olusumunun baglica
nedenidir. NAPQI'in asir1 oranda birikmesi ya da karacigerde glutatyon depolarinin
tikenmesi durumunda, NAPQI proteinlere ve hepatositlerin lipid tabakalarina baglanarak
hepatoseliiler oliime ve sentrolobiiler nekroza yol agmaktadir. Kronik alkoliklerde
karacigerde glutatyon depolart azalmis oldugundan parasetamol’un toksisite riski ise
artmaktadir. Klinik ve deneysel caligmalara gore karaciger mikrozomal enzimlerini
etkileyen 1ilaclar, toksik metabolit olan N-asetyl-p-benzoquinone-imine geligsmesini
hizlandirarak parasetamol toksisitesine olan duyarliligi arttirirlar (Dokmeci, 2001) Akut
zehirlenme olugmasindan yaklagik 12 saat sonra serum aspartate aminotransferaz (AST)
veya alanine aminotransferaz (ALT) aktivitesi 1000 IU/It’nin {lizerinde olarak
tanimlanmaktadir (Sheth ve ark, 1998). Parasetamol oral alimindan 1,5-2 saat sonra serum

konsantrasyonu pik yapar (Forrest ve ark, 1982).
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PARASEMATOL (ASETAMINOFEN)

F —‘ :> Az Dozda Artar
NSNS

Major Metabolik Yol(KC)  Sitokrom P450 Enzimlen

Ozellikle CYP2EL
Glukuronidasyon
Sulfat ile Konjugasyon
Toksik olmayan metabolitler NAPQI

Lo

Az Doz Alimda
Glutatyonla Toksik Radikaller

Non-Toksik Metabolitlere

< EC Hasan

Sekil 3. Parasetamoliin normal ve yliksek dozlarda alindiginda viicutta metabolizasyonu

(Emet, M, Yayla M, 2016).
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Tedavi dozlarinda alindiginda parasetamoliin %90°1 karacigerde siilfat ve glukronit
ile bagli olarak metabolize olur. Bu metabolitler daha sonra idrarla atilir (34).Yaklagik
%?2’s1 degismeden idrara ¢ikar. Geri kalan %8’lik kisim hepatik sitokrom p450 enzimleri ile
(CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) N-asetil p-benzokinoimin (NAPQI) isminde toksik ve
yilksek oranda reaktif bir bilesige doniistiiriiliir (Manyike ve ark, 2000, Bessems ve
Vermeulen, 2001). Bu sitokrom enzimlerinden en 6nemlisi CYP2E1 dir (sekil 4).

Normal kosullarda NAPQI hizla glutatyon (GSH) ile toksik olmayan metabolitlerine
dontistiirtiliir. Ancak parasetamol zehirlenmesi, kronik alkolizm ve malnutrisyon gibi GSH
eksikligiyle seyreden durumlarda NAPQI nontoksik metabolitlere doniistiiriilemez ve
karaciger nekrozuna neden olur (Jaeschke ve ark, 2012; Bunchorntavakul ve Reddy, 2013).
NAPQI'nin hepatik hasara nasil yol actigi tam olarak bilinmemektedir ancak siilthidril
gruplariyla reaksiyona girerek protein deformasyonuna neden olacak sekilde mitokondri
hasarina ve boOylece hiicre Oliimiine neden oldugu diisiiniilmektedir (Jaeschke, 2012;
Lancaster ve ark, 2015).Bunun sonucunda olusan mitokondri hasart mitokondriyal zarin
biitiinliiglinlin bozulmasi ve ATP iiretiminin kesilmesine baglidir (Lancaster ve ark, 2015).
Mitokondriyal proteinlerinin sitoplazmaya salinmasi ve ATP iiretiminin kesilmesi ise hiicre
Oliimiine neden olur.

Parasetamole bagli karaciger hasar1 su dort durumda olusabilir:(Bessems ve
Vermeulen, 2001; Cengiz,1997).

1) Parasetamol asir1 alimi,

2) Asiri sitokrom p450 aktivitesi,

3) Karaciger glukuronidasyon veya siilfatlama kapasitesinde diisme,

4) Glutatyon depolarinin tiikenmesi.

Zehirlenmenin klinik seyri 4 basamaga ayrilir:

Evre 1 (30 dk-24 saat): bulanti, kusma, terleme, solukluk, letarji, yorgunluk,
labaratuvar bulgulari tipik olarak normaldir.

Evre 2 (24-72 saat): hastanin evre 1’deki semptomlar1 kaybolmustur. Klinik olarak
lyilesmis gibi goziikebilir. 12 saat sonra karaciger aminotransferaz enzimlerinde yiikselme
baslar. Bu yiikselme vakalarin %50’sinde ilk 24 saatte iken %100’iinde ilk 36 saate
gerceklesir (Singer, 1995). Karaciger gerilmesine bagli olarak sag iist kadran agris1 ve
hepatomegali goriiliir. Protrombin zamani (PT) ve total bilirubinde artis, oliguria (idrar
miktarinda azalma), renal fonksiyonda bozulma goriilebilir.

Evre 3 (72-96 saat): Evre 1’deki semptomlarin geri donmesine ilave olarak sarilik,

konflizyon, noropsikiyatrik anormallikler, bulgulari, amonyak artis1, karaciger ALT, AST
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enzimlerinde belirgin artig goriiliir. Karaciger nekrozu ¢ok fazla ise 4 ya da 5. giinden sonra
biling kayb1 (koma), hiperventilasyon, hipoglisemi ve koagiilasyon bozukluklarina bagl
kanamaya yatkinlik ile karaciger yetmezligi sekillenir.

Parasetamol zehirlenmelerinde akut bobrek yetmezligi c¢ok sik ortaya cikmaz;
belirgin hepatotoksisitesi olanlarin %10-25’inde, bariz karaciger yetmezligi olanlarin ise
yarisinda goriiliir (Bessems ve Vermeulen, 2001; Bosch ve ark, 1993).

Karaciger biyopsisinde sitolizden sentrilobiiler nekroza kadar degisen bulgular
vardir. Asiniisiin 3 numarali alanini tuttugu i¢cinZonal bir nekroz olan Sentrilobiiler nekroz
goriilmesinin ana nedeni bu bolgede CYP2EI konsantrasyonunun en yiiksek olmasi ve buna
bagli olarak burada NAPQI iiretiminin yiiksek olmasindan kaynaklanamaktadir (Bessems ve
Vermeulen, 2001).

Evre 4 (4 giin-2 hafta): 1-3ay sonunda karaciger fonksiyon bozuklugu ortadan kalkar
ve klinik iyilesme goriiliir. Parasetamol zehirlenmesinde iyilesenlerde hepatik fonksiyon
bozuklugu kalici degildir (Bessems ve Vermeulen, 2001).

Tiim parasetamol zehirlenmelerinde %2 oraninda, karaciger etkilenmesi olanlarda
%35, ciddi zehirlenmelerde %10, karaciger yetmezligi olanlarda ise yaklasik %50 oraninda
hepatik ensefalopatilerde ABY(akut bobrek yetmezligi) bildirilmektedir (Blakely ve
McDonald, 1995).

Akut Parasetamol zehirlenme olusmasindan 12 saat sonra serum AST yarilanma
omri 15,1 (12,2-19,4) saat, ALT yarilanma omrii ise 39,6 (32,9-47,6) saat olarak
bulunmustur (Curtis ve Sivilotti, 2015).

Yani Aminotransferalar yiikselmeye baslaymmca ALT daha uzun siire yiiksek
kalmaktadir (10000U/1t’nin {istlindedir). Yazarlar NAC’1n tedavide kesilmesini ALT diistisii
yerine AST diisiisiine gore karar verilebilecegini savunmaktadirlar (Curtis ve Sivilotti,
2015).

Paraseamol zehirlenmelerinde erken ve ivedi tedavi (N-asetilsistein uygulamasi)
mortalite oranin1 6nemli 6l¢iide diisiirmektedir. Agizdan alinma durumlarinda kusturma ya
da gastrik lavajla mide bosaltilir ve hastaya yasamsal destek sagladiktan sonra ilk 1-2 saat
icerisinde oral yoldan tibbi komiir uygulamas1 yapilir. Parasetamolun asir1 dozda alinmasi
durumunda ortaya ¢ikan toksik belirtilere karsi N-asetilsistein (NAC) kullanilmaktadir
(Dokmeci,2001). NAC, karacigerde glutatyon sentezini arttirarak metabolitlerin (NAPQI)
detoksifikasyonunu saglamaktadir. NAC, zehirlenmis hastanin karacigerde azalmis olan

glutatyon’un yerini alarak NAPQI ile konjuge olarak, glutatyon depolarmin yok olmasini
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Onler. Baslangicta 140mg/kg verilen N-asetilsistein, daha sonra 4 saatlik aralarla,70

mg/kg’lik 17 doz verilir (D6kmeci,2001).

2.4.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller (ROS); molekiil ya da atomun eslenmemis elektron(e) iceren
halidir. Ortaklanmamis elektronlardsan dolay1 oldukga reaktiftirler (Akkus, 2000). Serbest
radikaller, bir ya da daha ¢ok sayida ¢iftlesmemis olan atom ya da atom gruplaridir ve en
onemlileri oksijen igeren radikallerdir. Elektron transferi sonucu meydana gelirler. Organik
veya inorganik molekiiller seklinde olabilen bu radikaller kararsiz olduklar1 i¢in
organizmadaki diger kararli molekiillerin de yapilarini bozarlar ve kararsiz hale gelmesine
sebep olurlar (Colleen ve ark, 2007).

Hiicre biiylime ve gelisimi lizerine etkilerinden dolayidir ki kanser, damar sertligi,
romatizmal hastaliklar ve yaslanmaya baglh dejeneratif bozukluklara sebep olurlar
(Goldstain ve ark, 1994; Akkus, 20009). Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin
kapasitesini astiklar1 zaman organizmada ¢esitli bozukluklara yol acarlar. Canliligin devami
icin gerekli olan oksijen radikalleri sayisiz enzimatik tepkime fonksiyonlar1 igin
gereklidirler (Goldstain ve ark,1994). Molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden iki
elektron almasi ile peroksit (O") olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen atomu ile birlesince
hidrojen peroksit (H,O, ) meydana gelir (Diplock ve ark, 1993).

Normal metabolizmanin yanisira hiperoksia, inflamasyon, radyasyonla artan oksijen
metabolizmast ise superoksit ve hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksitin olusumunu
arttirir (Freema ve Crap, 1982).

Organizmanin elektromanyetik radyasyona (xisinlari, gamma 1ginlar) ve partikiillii
radyasyona (elektronlar, protonlar, nétronlar, alfa ve beta partikiilleri) maruz kalmasi
sonucu, erimi§ durumdaki oksijenle ya da hiicresel eriyenlerle, ikinci bir reaksiyona
girebilen primer radikaller aciga ¢ikar. Organizmada serbest radikaller, fotokimyasal hava
kirleri, hiperoksia, sigara dumani, eritecler, anestetikler vearomatik hidrokarbonlar gibi ¢ok
cesitli gevresel ajanlarin etkisiyle aciga c¢ikarlar (Freema ve Crap, 1982; Mason ve Chingnel,

1982).
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2.4.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemdeki en 6nemli radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Serbest
oksijen radikali biyokimyasinda 6nemli rol oynayan maddeler; oksijenin kendisi, sliperoksit,
hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalleridir. Canlilarda oksidatif
stres olusumuna yol acan en dnemli etken; metabolizma esnasinda tiretilen ve antioksidanlar
tarafindan zararsiz hale getirilen radikallerin miktarindaki artigtir. Viicudun antioksidan
savunma sistemi, serbest radikallerin etkisini engelleyerek, aradaki dengenin oksidanlar
tarafina kaymasi durumuna ise oksidatif stres denilmektedir (Sies, 1991). Normal aerobik
metabolizma sirasinda, serbest oksijen radikallerinin ¢ogu radyasyon ve cevre kirliligine
maruz kalindiginda viicutta diisiik miktarlarda iiretilir ve hiicrelerde ¢esitli hasarlara neden
olur (Genestra, 2007; Tabakoglu, 2013).

Ara tirlinler olan reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen ise enzimlerin aktif yerinden
sizarak molekiiler oksijenle etkilesime girer ve serbest oksijen radikallerini olustururlar
(Pham ve ark, 2008; Altinisik, 2000). Kararsiz bu reaktif oksijen tiirleri, kararli olabilmek
icin hiicrelere saldirarak ve cesitli hastaliklara yol agabilmektedir (Janssen ve ark, 1993;

Sardesai,1995).

2.4.3.1. Siiperoksit Radikali (O2")

Hidrojen peroksit eslenmemis elektron igermediginden dolayr tek basmna radikal
olarak tanimlanmaz (Davies ve ark, 1995).

Stiperoksit anyonu, hem oksitleyici hem de rediikleyici 6zellige sahiptir. Rediiktan
olarak gorev yaptiginda; ferrisitokrom c’nin ya da nitroblue tetrazolium’un rediiksiiyonunda
bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Sitokrom C’ye indirgenmesi SOD tarafindan
inhibe edilir. Hiicresel solunum i¢in oksijenin varligina gerek duyan tiim hiicrelerde enerji

olusumu sirasinda su aciga ¢ikar, serbest siiperoksit radikali olusur (Karabulut, 2016).

2.4.3.2. Hidrojen Peroksit (H,03)

H,0, membranlardan kolayca gegebilen, uzun dmiirlii bir oksidandir. Iki siiperoksit

molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksid ve molekiiler oksijeni olusturur. Reaksiyon
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sonucu radikal olmayan {iriinler meydana geldiginden bu, dismutasyon reaksiyonu olarak,
stiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalizlenir (Akkus, 2000).

H,0, okside edici bir ajan olarak ozellikle reaktif degildir ve redoks metallerinin
varhiginda fenton kimyasi hemen anlamli miktarda OH™ serbestlestirir. Hiicre i¢i sinyal
molekiilii gorevi de goren Hidrojen Peroksidin biyolojik sistemlerdeki asil iiretimi

stiperoksidin dismutasyonu ile olmaktadir. (Altinisik, 2000; Onat ve ark, 2006).

2.4.3.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikali (OH’), hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda
indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici
radyasyona maruz kalmasi sonucu da hidroksil radikali olusur. Asir1 derecede reaktif olup,
Hidrojen peroksit’in gegis elementleri varliginda indirgenerek OH-’ye dontstiiriiliir ve
sadece diflizyon ile sinirlandirilabildiginden hizli bir sekilde hem diisilk hem yiiksek
molekiil agirlikli bilesikleri hasara ugratabilir ya da degistirebilir (Onat ve ark, 2006).

Yarilanma omrii ¢cok kisadir. Olustugu yerde biiyiik hasara sebep olur. Yag asitleri
gibi c¢esitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin olusmasina sebep olur

(Colleen ve ark, 2007; Akkus, 2000).

2.4.3.4. Singlet Oksijen ('0,)

Oksijenden daha reaktif bir form olan Singlet oksijen eslesmemis elektron ya da
elektronlara sahip olmadgindan dolay1 serbest radikal olarak degerlendirilmez (Akkus,
1995). Oksijenin eslesmemis elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulundugu
orbitalden bir bagka orbitale yer degistirmesi ile olusan bu reaktif oksijen ¢esidi; DNA, lipit
gibi molekiillerle reaksiyona girer. Fotokimyasal reaksiyonlar i¢in oldukc¢a onemli ve son

derece reaktiftir (Halliwell, 1989; Ames ve ark, 1993).
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2.4.3.5. Nitrik oksit (NO )

NO renksiz bir gaz olup, serbest radikal 6zelligine sahip suda ¢oziinebilen basit bir
molekiildiir(NO). NO ’in Arg’den sentezi Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan iki
basamakla gergeklesir ve hiicrede NO miktar1 ¢ok hassastir. Tepkimenin ilk basamaginda
Arg’in guanido azotu (Nw) hidroksillenerek Nw-Hidroksi arjinin (Nw-OH-Arg) olusur. Bu
ara Uriin oldukga kararli bir yapiya sahiptir. Enzime siki bagli olan bu ara {iriin ikinci
asamada sitrullin ve NO’ya ¢evrilirek, enzimatik NO sentezinin her iki agamas1 da enzimin
birer monooksijenaz aktivitesi sayesinde gerceklesir. NOS tarafindan 1 mol Arg’den 1 mol
NO sentezi i¢in 2 mol O, ve 1,5 mol Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH)
kullanilir. Kullanilan oksijenlerin iki atomu suya indirgenirken diger iki oksijen atomu, NO
ve sitrullin olusumunda kullanilir (Kiling AK, 2000). Sitrullindeki oksijen atomunun
kaynag1 ise ikinci monooksijenaz tepkimesi sirasinda kullanilan oksijen atomudur (Kutay,

2002; Nelson ve Cox, 2000).

2.4.4. Serbest Radikal Kaynaklari

2.4.4.1. Biyolojik kaynaklar:
Aktive olmus fagositler, antineoplastik ajanlar, radyasyon, c¢evresel faktorler ( hava
kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksi, pestisitler, sigara dumani, anestezikler),

stres (stres ile katekolamin diizeyi artar.) Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest radikal

kaynagidir (Akkus, 2000).

2.4.4.2. intraselliiler kaynaklari:

Kiictik molekiillerin otooksidasyonu, enzimler ve proteinler, mitokondrial elektron
transportu, endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
(sitokrom P-450), peroksizomlar, plazma membrani, iskemi ve travma gibi durumlar.

Iyonizan radyasyonun etkisi gibi nadir durumlar disinda, serbest radikaller genellikle
hiicrelerde elektron transfer reaksiyonlariyla meydana gelirler. Toksinin kendisi bir serbest

radikaldir. Kirli havanin koyu rengini veren azot dioksit gazi iyi bir lipit peroksidasyonu
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baslaticisidir (Akkus,2000). Aktive olmus fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu olarak

stiperoksid tiretirler.

2.4.5. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bircok bir savunma mekanizmalar1 geligsmistir. Bunlar; antioksidanlar veya
antioksidan savunma sistemleri olarak bilinirler (Akkus, 1995; Takechi ve ark, 2008).
Antioksidanlarin bir kismi serbest radikalin meydana gelisini 6nlerken bir kismi ise mevcut
olanlar1 etkisiz hale getirir. Antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar gibi
siniflanabilecegi gibi hiicrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda kisimlarinda
bulunabilirler (Akkus, 1995).

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltan veya inaktif sekle doniistiiren baskilayici etkileri de bulunmaktadir. Vitaminler,
flavanoidler, trimetazidin ve antosiyanoidler bu tiir etkiye sahiptir.

Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etkiye ise zincir kirict etki adi verilmektedir. Hemoglobin, seruloplazmin ve

mineraller bu etkiye sahiptir (Akkus, 2000).

Tablo 1. Antioksidan savunma sistemlerinin bilesenleri (Gtirer, 2005).

Antioksidan Enzimler Diger Antioksidanlar
Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi Alpha tokoferol (lipit fazda)
Siiperoksit dismutaz (SOD) Beta — karoten (lipit fazda)
Katalaz Askorbik asit (s1v1 fazda)
Glutatyon peroksidaz Melatonin (s1v1 fazda)
Glutatyon S- transferaz Urik Asit (s1v1 fazda)
Hidroperoksidaz Seriiloplazmin (s1v1 fazda)
Transferrin
Laktoferrin
Ferritin
Selenyum
Albumin
Glutatyon
Bilirubin
Ubikinon
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Sekil 4. Serbest radikallerin hiicresel hasar1 (Onat ve ark, 2006).

Oksidatf stres

Sekil 5. Oksidanlarin iiretilmesi ve giderilmesi arasinda denge bozuldugu zaman oksidatif

hasar meydana gelir (Cheung ve ark, 2001).
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2.4.5.1. Glutatyon (GSH VE GSSG)

Esas olarak karacigerde sentezlenmekle birlikte degisik oranlarda beyin, akciger,
bobrek gibi hemen her dokuda bulunan glutatyon zararli bilesiklerin etkisizlestirilmesinde
en onemli tripeptid yapidaki antioksidanlardan birisidir (Reed, 2000). Glutamik asiti sistein
ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmistir. Serbest radikaller ve reaktif toksik
maddelerin detoksifikasyonu, kalsiyum homeoastazinda, protein ve DNA’nin sentezinde,
ksenobiyotiklerin konjugasyon ve detoksifikasyonunda, merkaptiirik asitin olugmasinda,
sistein depolanmasinda ve transportunda rol oynarak hiicrelerin protein yapist disindaki
stilfidril grubu igeriginin % 90 kadarini olusturur (Bray ve Taylor, 1994). Glutatyonun —SH
gruplarin1 oksidatif strese karsi saklamasiyla, fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonu engellenir. Glioksilaz ve insiilin transhidrogenaz gibi bazi enzimlerin
koenzimidir. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini Onler (Akkus,

2000).

2.4.5.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu Glutatyon Peroksidaz, tetramerik, 4
selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Membran fosfolipid hidroperoksidlerini,
alkollere indirger. Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu
zaman PLGSH-Px membranin peroksidasyona kars1t korunmasmi saglar. GSH-Px’in,
fagositik hiicrelerde 6nemli gorevleri oldugu gibi diger antioksidanlarla beraber solunum
patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucunda olusan fagositik hiicrelerin

hasar gérmesini engeller (Brody, 1999).

2.4.5.3. Glutatyon rediiktaz (GSH-Red)

Bir flavoprotein olan glutatyon rediiktaz, NADPH (koenzim olarak) yardimiyla
okside glutatyonun (GSSG), rediikte glutatyona indirgenmesini katalizlerek, antioksidan
etki gosteren bir enzimdir. NADPH’1n hiicre i¢i seviyesinin azalmasi glutatyon rediiktazi
inaktive olmasin1 saglarken; bunun sonucunda Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) glutatyonu

okside ederek H,O,’yu H,O’ya indirgemektedir. Glutatyonun okside formunun (GSSG)
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tekrar GSH’ya indirgenmesi ise glutatyon rediiktaz (GSH-R) tarafindan saglanmaktadir.
DNA sentezi gibi birgok hayati hiicresel fonksiyonun diizenlenmesini GSH/GSSG oranini
koruyarak saglar. Bu nedenle GSH/GSSG oran1 6nem tasimaktadir (Brody, 1999).

2.4.5.4. Glutatyon transferaz (GSH-Tr)

Sitozol ve mitokondride bulunan Glutatyon S-transferaz, lipid peroksitlere karsi
bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek koruma saglayan bir grup enzimdir.
Ksenobiotiklerin (yabanci maddeler) biotransformasyonunda 6énemli rol oynarlar ve gesitli

izoenzim tipleri bulunmaktadir. (Akkus, 2000).

2.4.5.5. Katalaz

Cogu hiicre tipinde 0Ozellikle peroksizomlarda ve sitozolde bulunan ve bir
hemoprotein olan katalaz; hidrojen peroksidi, oksijen ve suya parcalar (Deduve, 1983).
Peroksidaz aktivitesine sahiptir. Kan, mukoz membranlar, karaciger, kemik iligi ve
bobreklerde yiiksek miktarda bulunur (Master ve Holmes, 1977). Katalazin indirgeyici
aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri gibi kii¢iik molekiillere karsidir.
Biiylik molekiillii  lipit hidroperoksitlerine etki etmezken, oksijen radikallerinin
olusumundan korunmada ikincil bir goreve sahitir ve hayvan hiicrelerinin

peroksizomlarinda lokalizedir. (Demir ve ark, 2004).

2.4.5.6. Siiperoksit dismiitaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi, sliperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniislimiinii katalizler. Seliiler bdlmelerdeki siiperoksit diizeylerini kontrol etmede rol
oynar. Hem sitozol, hem de mitokondrilerde bulunan bu enzim siiperoksit radikallerini
etkisizlestirerek, hiicreleri siiperoksit radikalinin zararlarindan korurken ve memelilerde ii¢
tipi bulunmaktadir (Fang ve ark, 2002). Sitozolde bulunan, Cu ve Zn ihtiva eden izomer ile
mitokondride bulunan Mn ihtiva eden enzimlerdir (MnSOD) (Halliwell ve Gutteridge,
2007).
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2.4.6. Dekspantenol (DXP: Dexpanthenol)
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Resim 1. Dekspantenoliin yapisal formiilii (Canpolat 2006’dan modifiye edilmistir.)
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Resim 2. Dekspantenol 500mg/2ml

B5 Provitamini olan, dekspantenol; pantotenik asit (PA)’in alkol analogudur ve deri
tarafindan hizla emilerek viicutta pantotenik asit’e doniismektedir. Yasamin
stirdiiriilebilmesi i¢i esansiyel bir koenzim olan koenzim A prekorsoriidiir (Aprahamian ve
ark, 1985). Dekspantenol, oral ya da parenteral yolla alindiginda dokuda pantotenik aside
dontigmektedir ve bir ndrotransmitter olan asetil kolinin sentezinde goérev alarak; bu etkisi
nedeniyle intravendz formu bagirsak atonilerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Akdeniz ve
ark, 2007).

Yetigkinler icin gilinliik alinmasi gereken dekspantenol 4 ile 7 mg arasindadir. PA,

epitelizasyonu ve yara iyilesmesini hizlandirdigi bilinmektedir. Pantotenik asitin oksidatif
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stres ve lipit peroksidasyonuna karst koruyucu onemli etkileri oldugu bilinmektedir
(Weimann ve Hermann, 1999; Barton ve Elliott, 1963).

Pantotenik asit biiyiikk oranda hububatlarda ve baklagillerde bulunur ve emilimi
cogunlukla ince barsaklarda olmaktadir. Karacigerde pantotenik asite donilisen
dekspantenol, deriden emilir. Portal dolagimla karacigere gelen dekspantenol, koenzim
A’nin yapisina katilarak buradan dokulara dagilir (Sachs ve ark, 1990). Dekspantenol, hiicre
proliferasyonunu arttirir ve epiteli korur. Pantotenik asit, normal epitelyal fonksiyon i¢in
gereklidir; karbonhidratlarin, yag asitlerinin, proteinlerin, steroid hormonlarmmin ve
glukoneogenez i¢in 6nemli olan ve bir kofaktdr olan koenzim A’nin yapisina katilmaktadir.
Ayrica deride ve mukozal lezyonlarda belli konsantrasyonlarda emiilsiyon veya soliisyon
seklinde tedavide kullanilabilmektedir (Weimann ve Hermann, 1999; Barton ve Elliott,
1963).

2.4.7. Vitamin E (Alfa Tokoferol)

Vitamin E, diger antioksidanlarla birlikte anti kanserojen etki gostererek tiimdriin
biiylimesini 6nledigi bildirilmistir (Akkus, 2000). Zincir kirict bir antioksidan olarak bilinen
E vitamininin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olan cesidi a-tokoferoldiir (Baskin ve
Salem, 1997).

Tokoferol, selenyumla birlikte de gérev almaktadir ve ancak diger rollere de sahiptir;
ve disaridan alinmasi gereklidir. Tromboksan, prostaglandinler ve prostasiklin gibi
kompanentlerin ilk kaynagi olan arasidonik asit metabolizmasinda 6nemli role sahiptir.
Arasidonik asit metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. Tokoferoller, bitkisel yaglar ve
tohumlarda bulunur (Miyagawa ve ark, 1991). Barsaktan emilimi yaklasik olarak %40
oraninda yag ile birlikte olmaktadir ve emilimi diffiizyonla olmaktadir. En 6nemli
depolanma yeri yag dokusu iken; mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma
zarlarindaki fosfolipitler alfa tokoferole baglanma 6zelligi gdsterdigi i¢in buralarda yogun
sekilde bulunduklar bildirilmistir (Baskin ve Salem, 1997).

Vitamin E, enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak goérev almadigindan dolayi
vitaminden daha ¢ok antioksidan olarak tanimlanmistir (Baskin ve Salem, 1997).

Serbest radikallerin kanserin baglamasinda rol aldigt ve E vitamini ile diger
antioksidanlarin  antikanserojenik etki gOstererek kanserin yayilmasini  Onledigi

kaydedilmistir (Kalaycioglu ve ark, 2000).
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E vitamininin insan graniilositlerinde NADPH oksidorediiktaz enzim sisteminin
selektif bir inhibitorii olarak gorev yapacagi bildirilmistir (Akkus, 2000). Karaciger, plazma
ve yag dokularinda fazla miktarda bulunan vitamin E, en yiiksek oksijen kismi basincina
maruz kalan lipit yapilarinda hiicre membranlarinin bilayer yapisi icine girebilmektedir ve
yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir (Gey ve ark, 1991; McNeil ve ark, 2004).
Giinliik alinmasi gereken vitamin E dozu yasa, cinsiyete, patolojilere gore degisen miktarlar
ortaya koymaktadir. Bir¢ok yaymn normal antioksidan etkinin 400IU vitamin E ile maximum
etkinin ise 800IU ile meydana geldigini ileri stirmektedir (Hodis ve ark, 2002).

Eksikligi sonucunda iiremede bozukluk, kisirlik, kaslarda dejenerasyon ya da kas
distrofisi goriilen E vitamini, selenyum (SE) ile emilimi artar. Vitamin E, verilmesinin,
ratlarda ve diyabetik hastalarda hemoglobin glikozilasyonunu azalttig1r bildirilmistir.
Ozellikle LDH kolestrol diizeyi ile pozitif bir korelasyon gdsterdigi tespit edilmistir (Akkus,
2000).
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3. GEREC VE YONTEM

Adnan Menderes Universitesi, Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda gergeklestirilen bu
calisma da 250-300 g agirh@inda Wistar tiirii 56 disi sican kullanildi. Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 31.06.2018 tarihli 64583101/2018/073 sayili karari Ile onay alindu.

3.1. Deney Hayvanlari

Siganlar Mart 2019 tarihi itibar1 ile Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda 12 saatgece 12 saat giindiiz sirkadiyen ritimde, 22 + 2°C sicaklikta ve %45-
50 nem oraninda barmndirildi. Sicanlarin beslenmesinde ise standart pellet yemi ve sehir
icme suyu kullanildi.

Laboratuar analizleri ADU Fizyoloji AnabilimDali Arastirma Laboratuvarinda,
histolojik incelemeler ADU Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dal1

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.2. Deney Gruplar

56 adet Wistar tiirii albino sican 7 gruba randomize olarak ayrildi (n=8).

Sham (Kontrol) Grubu: 8 adet sicandan olusan kontrol grubuna tedavi gruplarina
uygulanan tedaviler uygulandi ancak ayni doz dekspantenol ve tokoferol yerine serum
fizyolojik intramuskuler ve intraperitonel verilmistir. Herhangi bir toksikasyon uygulamasi
yapilmadi. Deney sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek karaciger ve kan ornekleri alindi.
Karaciger dokular1 alinarak histolojik inceleme icin %10’luk formaldehit igerisinde
saklandi. Kan ornekleri ise santrifiij edilerek -80 de biyokimya incelemesi i¢in muhafaza
edildi.

Toksikasyon Grubu: 8 adet sigandan olusan toksikasyon grubundaki hayvanlara
parasetamol (2000 mg/kg) PBS (phosphate buffer saline) ¢ozeltisinde siispanse edilerek
hazirlandi. (Hohmann ve ark, 2013). Hazirlanan silispansiyon gavaj yontemiyle oral olarak

uygulandi. Parasetamol ile olusturulan deneysel toksikasyondan 24 saat sonra hayvanlar
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sakrifiye edildi. Karaciger dokular1 alinarak histolojik inceleme icin %10’luk formaldehit
icerisinde saklandi. Kan Ornekleri ise santrifiij edilerek -80 de biyokimya incelemesi i¢in
muhafaza edildi.

250 mg /kg dekspantenol (D1) Grubu: 8 adet sigandan olusan D1 grubundaki
hayvanlara 250mg/kg dekspantenol 7 giin boyunca intraperitonel (ip) olarak
uygulandi.7.giiniin sonunda toksik hepatit parasetamol (2000mg/kg) ile olusturulduktan 24
saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Karaciger dokular1 alinarak histolojik inceleme igin
%10’luk formaldehit icerisinde saklandi. Kan Ornekleri ise santrifiij edilerek -80 de
biyokimya incelemesi i¢in muhafaza edildi.

500 mg/kg dekspantenol (D2) Grubu: 8 adet sigandan olusan D2 grubundaki
hayvanlara 500 mg/kg dekspantenol 7 giin boyunca intraperitonel (ip) olarak uygulandi
(Turgut, 2009). 7.ginin sonunda toksik hepatit parasetamol (2000mg/kg) ile
olusturulduktan 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Karaciger dokulari alinarak
histolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit igerisinde saklandi. Kan 6rnekleri ise santrifiij
edilerek -80 de biyokimya incelemesi i¢in muhafaza edildi.

60 mg/kg tokoferol (E) Grubu: E grubunda bulunan hayvanlara ilk 7 giin 60 mg/kg
tokoferol intramuskuler(im) olarak verildi ve 7.giiniin sonunda parasetamol tek doz
(2000mg/kg) oral gavaj yontemiyle verilerek deneysel toksikasyon olusturuldu (Meier ve
ark, 1983). 7.giiniin sonunda toksikasyon olusturularak 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye
edildi. Kan ve karaciger doku ornekleri histolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in muhafaza
edildi.

250 mg/kg dekspantenol+ 60 mg/kg tokoferol (DI1+E) Grubu: D1+E grubundaki
hayvanlara 250mg/kg dekspantenol 7 giin boyunca intraperitonel, 60mg/kg tokoferol yine 7
giin boyunca intramuskuler (im) olarak uygulandi. 7.glinlin sonunda parasetamol tek doz
(2000mg/kg) oral gavaj yontemiyle verilerek deneysel toksikasyon olusturuldu.
Toksikasyon olusturulduktan 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Karaciger dokular
aliarak histolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit icerisinde saklandi. Kan 6rnekleri ise
santrifiij edilerek -80 de biyokimya incelemesi i¢in muhafaza edildi.

500 mg/kg dekspantenol + 60 mg/kg tokoferol (D24+E) Grubu: D24+E grubundaki
hayvanlara dekspantenol(500mg/kg) intraperitonel(ip) olarak, tokoferol (60mg/kg)
intramuskuler(im) olarak 7 giin boyunca verildi ve 7. giliniin sonunda parasetamol ile
toksisite olusturuldu. Toksisite olusturulduktan 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edilerek

kan ve karaciger doku ornekleri histolojik ve biyokimyasal inceleme amacl alindi. Toksik
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hepatit olusturmak amaciyla parasetamol tek doz (2000 mg/kg) PBS (phosphate buffer

saline) ¢ozeltisinde siispanse edilerek hazirlanmis ve oral gavaj yontemiyle verildi.

»

Resim 3. Oral gavaj ile parasetamol uygulamasi

3.2.3. Dekspantenol Uygulamasi
BEPANTHEN® 500 mg / 2 mL Enjeksiyonluk Cdzelti iceren ampul sekli (Bayer

Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.) 250 mg/kg ve 500 mg/kg olmak iizere iki doz olarak siganlara

intraperitonel (ip) olarak uygulandi.
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Resim 4. Dekspantenol ip uygulamasi Resim 5. dekspantenol 500 mg/2ml

3.2.4. Evigen Ampul Uygulanmasi

Evigen 100 mg / 2 ml I.M Enjektabl Soliisyon igeren Ampul (kogak farma Ilag ve
Kimya Sanayi A.S.) sicanlara intramuskuler (im) olarak 60 mg/kg olarak uygulandi.

Resim 6. Evigen ampul im uygulamasi
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3.2.5. Deneysel Karaciger Toksisitesi Olusturulmasi

Sican basma 2 g/kg dozu 2 ml’ye tekabiil edecek sekilde PBS (phosphate buffer
saline) ¢ozeltisinde siispanse edilerek hazirlandi. Hazirlanan siispansiyon gastrik sonda
yardimiyla oral olarak uygulandi. (Parasetamol, Doga Ilagc Hammadde Ltd. sirketi, Ist.) 16
saat oncesinde a¢ birakilan hayvanlara parasetamol; 2 g/kg dozunda oral gavaj ile karaciger
toksisitesi olusturuldu.

Dekspantenol ve evicap uygulamasindan sonra 7.giin verilerek toksikasyon
olusturuldu. Calismada uygulanan tiim parasetamol dozlari ilgili litaratiire gore verildi.
(Chattopadhyay, 2003; Kurulay ve ark, 1998). Parasetamol uygulamasindan 4 saat sonra
tim gruptaki ratlara deney sonuna kadar, yeteri kadar su ve yem (Standart Sican Yemi)

verildi.

3.3. Karaciger Doku Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Dokularin homojenizasyonu: Deney grubu ve kontrol grubundaki karaciger dokulari
tartildiktan sonra ‘Ultra Turnax, IKA-WERKE, Germany’ marka doku homojenizatorii
ileayr1 ayr1 homojenize edildive MPO aktivitesinin hesaplanmasi i¢in PBS (phoshate buffer
saline) 50 nanometre (mn)’de pH 7,4 olan fosfat tamponu i¢ine konup doku
homojenatlar11500 donel hiz (rpm)’de 15 dakika boyunca 4C’de santrifiij edildi. Serumlar -
80 de analiz igin saklandi. ELISA y6ntemi ‘Diagnostic Automation, Inc./ELx800TM’ marka
model otomatik ‘microplate’ okuyucuda uygulandi. MDA i¢in 10 mg karaciger dokusu her
biri i¢in ayr1 ayr1 300 ul MDA Lysis Buffer ile homojenize edildi ve 13.000 donel hiz (rpm)
10 dk santrifiij yapildi. 200 pl siipernatantlar analiz i¢in mikrosantrifiij tiiplerine aktarildu.

Doku Glutatyon peroksidaz (GSH PX) 6rnegi i¢in 0.1 g karaciger dokusu her bir
ornek icin alinarak 0.2 ml assay buffer icerisinde homojenize edildi. Homojenizasyondan
sonra 10.000 donel hiz(rpm) de 15 dk +4 C’de santrifiij edildi. Daha sonra siipernatantlar

analiz i¢in toplandi.
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Sekil 6. Mikroplate okuyucu

3.3.1. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Ol¢iimii

Bio Vision (K739-100, USA)’ marka ‘Lipid Peroxidation (MDA)
Colorimetric/Fluorometric Assay Kit> -20 Cde deney giiniine kadar saklandi. MDA,
maksimum absorbsiyonunu 532 nm dalga boyunda vermektedir.

10 Ml MDA standardi 407 pl distile su ile ¢oziilerek 0.1M MDA soliisyonu
hazirlandi. Daha sonra bu soliisyondan 20 pl alinarak 980 pl distile su ile seyreltilerek 0,2
mM MDA standardi olusturuldu. Kalorimetrik analiz i¢in 0, 2, 4, 6, 8, 10 ul 0,2mM ‘lik
MDA standardindan alinarak mikrosantrifiij tiiplerine eklendi. Distile su ile son hacim 200
ul’ ye tamamlandi. Daha sonra 600 ul Tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktorii, standartlara ve
orneklere eklendi. 95C’de 60 dk inkiibasyondan sonra 10 dk oda 1sisinda buz ile ani olarak

sogutuldu. Her bir ornekten 200 pl almarak analiz i¢in mikroplatedeki kuyucuklara
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yerlestirildi. Mikroplate okuyucuda 532 nm dalga boyunda okutularak kalibrasyon grafigi

olusturuldu.

Resim 7. MDA mikroplate

Resim 8. MDA Assay kit
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3.3.2. Doku Myeloperoksidaz (MPO) Diizeylerinin Ol¢iimii

‘Bio Vision (K744-100)’ marka ‘myelopeoxidase colorimetric aktivity assay kit’
deney giiniine kadar -20C’de saklandi. TCEP ¢ozeltisinden 0.5 pl ve assay bufferdan 49 ul
aliarak her bir kuyucuk 50 pl’ ye tamamlandi. 5ul MPO substrate 300 pl distile su ile
seyreltildi. 200 pl distile su ile stop mix hazirlandi. Standart olusturmak i¢in, 150, 140, 130,
120, 110, 100 ul MPO assay buffer her bir kuyucuga eklendi. Homojenize edilen 6rnek
dokulardan 0-50 pl alinarak kuyucuklara eklendi. 10 dk oda 1si1sinda inkiibe edildikten sonra
400 donel hiz (rpm)da 5 dk santrifiij edildi ve siipernatantlar analiz i¢in dikkatlice toplanda.
Toplanan siipernatantlar 5-10 pl pozitif kontrol kuyucuklarina, 1-50 pl 96 kuyucuga
aktarilip MPO tampon ile son hacim 50 pl’ye tamamlandi. 25C’de inkiibasyondan sonra 2
ul stop mix tiim kuyucuklara eklendi ve 10 dakika boyunca tekrar inkiibe edilerek 5 ul TNB
ilave edilip 412 nm’de okumasi yapildu.

3.3.3. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH PX) Diizeylerinin Ol¢iimii

‘Bio Vision marka Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit” Elisa
yontemi uygulanarak ol¢lim yapildi. NADPH, 0.5 ml distile su ile sulandirilarak 40mM
NADPH soliisyonu elde edildi. GSH, 0,22 ml Assay Buffer ile sulandirilmig, Cumene
Hydroperoxide ise 1,25 ml Assay Buffer ile sulandirilip, karistirildi. GPx Positif Kontrol ise
100 pl Assay Buffer ile sulandirildi. 40 mM’luk NADPH soliisyonundan 25 pl alinarak 975
ul distile su ile sulandirildi.0, 20, 40, 60, 80, 100 ul alinan 1mM’liik NADPH soliisyonu her
bir kuyucuga eklendi. 2-50 pl arasinda 6rnek alinarak kuyucuklara doldurulmus ve {lizerine
eklenen Assay Buffer ile son hacim 50 pl’ye tamamlandi. 5-10 pl arasinda GPX positif
kontrol istenilen bir kuyucuga ilave edilip ve lizeri Assay Buffer ile 50 ul’ye tamamlandi.
Hazirlanan 40pl ‘lik reaksiyon mixi de kuyucuklara eklenerek 15 dk inkiibe edildi. 10 pl de
Cumene Hydroperoxide soliisyonu eklenerek 6l¢iim 340 nm’de yapildi. 25 C’de 5 dk’lik

inkiibasyondan sonra tekrar okutularak ikinci 6l¢tim yapildi ve degerler hesaplandi.
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Resim 9. GSH PX Mikroplate

3.3.4. SerumAspartat Aminotransferz (AST) Diizeylerinin Ol¢iimii

Biyokimya tiipiine konulan kanlar 4000 rpm de 10 dk +4 °C'de santifiij edildi. Analiz
yapilana kadar -80 °C'de saklandi.

AST Enzim mix’i 220ul distile su ile sulandirilarak hazirlandi. AST Developer ise
820ul distile su ile sulandirilarak hazirlandi. AST Positif Kontrol ise100ul distile su ile
sulandirilarak hazirlandi. 10 pl, 0,1M Glutamat Standard’indan alinarak 990ul Assay Buffer
ile seyreltilerek 0, 2, 4, 6, 8, 10 ul tim kuyucuklara eklendi. Daha sonra Assay Buffer ile
son hacim 50ul’ye tamamlandi. Hazirlanan test orneklerinden 50 pl alinarak kuyucuklara
eklendi. 100ul hacminde reaksiyon karigimi hazirlanarak her bir 6rnek, standartlar ve pozitif
kontrol kuyucuguna eklendi. Ol¢iim 450 nm de yapildi. 37 C’de 60 dk’lik inkiibasyondan

sonra tekrar Ol¢iim yapilarak degerler hesaplandi.

3.3.5. Serum Alanin Aminotrasferaz (ALT) Diizeylerinin Ol¢iimii

ALT Enzyme Mix’i 220 ul distile su ile sulandirildi. ALT Substrate ise 1,Iml Assay
Buffer ile sulandirildi. ALT Positif Kontrol ise 100ul distile su ile sulandirilarak 5-10 pl
eklenerek son hacim ALT Assay Buffer ile 20 pl’ye tamamlandi. Pyruvate Standard 990 pl
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ALT Assay Buffer ile seyreltilerek 1 nmol/ul ‘ye ayarlandi.O, 2, 4, 6, 8, 10ul hacminde
standartlar kuyucuklara yerlestirildi. Daha sonra ALT Assay Buffer ile son hacim 20 pl’ye
tamamlandi. Her bir 6rnek i¢in; ALT Assay Buffer, OxiRed Probe, ALT Enzyme Mix, ALT
Substrate ile 100p’lik reaksiyon karisimi hazirlandi.100ul’lik reaksiyon karisimi; drneklere,
standartlara ve pozitif kontrole eklenerek karistirildi. ilk &l¢iim 570nm de yapildi. Ikinci
6lctim i¢in mikroplate 37C ’de 60 dk inkiibe edildikten sonra gergeklestirildi.

Resim 10. ALT Mikroplate

3.3.6. Serum Laktat Dehidrojenez (LDH) Diizeylerinin Olciimii

Substrat karistmi 1,1 ml distile su ile ¢6ziindiiriildii. NADH Standardin igerisine 0,4
ml distile su katilarak 1,25mM’lik NADH Soliisyonu elde edildi. LDH Pozitif kontrol ise
200 pl Assay Buffer ile sulandirilarak 2-5ul pozitif kontrol olarak eklendi. Serum
orneklerinden 2-50 pl arasinda bir deger alinarak (standart egriye gore belirlendi.)
kuyucuklara eklendi ve son hacim Assay Buffer ile 50 pl’ye tamamlandi. NADH Standart
egrisi i¢in 0, 2, 4, 6, 8, 10 ul 1,25 mM’luk NADH Standart’indan alinarak kuyucuklara
eklendi ve son hacim Assay Buffer ile 50 pl’ye tamamlandi. 48 pl Assay Buffer ile 2 ul
Substrat karigim soliisyonu karigtirilarak 50 pl Reaksiyon Karisimi elde edildi ve 6rneklere,
standartlara ve pozitif kontrol kuyucuklarina eklendi. ilk Ol¢iim 450 nm de gergeklestirildi.
Ikinci Olgiim i¢in 37C’de 30 dk inkiibe edildikten sonra gergeklestirildi ve degerler
hesaplandi.
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3.3.7. Karaciger Doku Orneklerinin Histolojik Analizi

Histolojik analiz i¢in alinan karaciger dokulari inceleninceye kadar %10’luk
formaldehit icerisinde saklandi. Rutin histolojik takip metodu kullanilarak takip yapilan
karaciger dokular1 parafin igerisine gomiiliip mikrotom cihazi ile Spum boyutunda kesitler
alindi. Hematoksil eozin boyama teknigi kullanilarak boyanan preparatlar, 151k mikroskobu
diizeyinde ‘Olympus B*51° microscopa monte edilen ‘Olympus DP20 Digital kamera’ ile

gorintiileme alindi.

3.3.8. istatiksel Analiz
Elde edilmis olan tiim verilerin istatistiksel analizi Graphpad Prism® 7 paket

programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirme One-Way

ANOVA testi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Doku MDA Diizeyleri
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Sekil 7. Doku MDA degerleri

Lipid peroksidasyonunun en son ve en oénemli {iriinii olan MDA, kontrol grubunda
4,48+ 0,874nmol/mg (n:8); D1 grubunda 8,07+1,96 nmol/mg (n:8); D2 grubunda 7,73+1,36
nmol/mg(n:8);E grubunda 9,46+1,36 nmol/mg(n:8); D1+E grubunda 8,41+0,86nmol/mg
(n:8); D2+E grubunda 9,634+0,71 nmol/mg(n:8); Toksisite grubunda 16,06+1,54 nmol/mg
(n:8) olarak ol¢ildii.

Kontrol grubu ile D1, D2, E gruplar karsilastiriimas: sonucu MDA degerinin D1 ve
D2 gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede artis gosterdi. (P<0.05). D1+E ve
D2+E gruplaridda da MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml sekilde artis gosterdigi
goriildi (p<0,05). D1, D2, E, D1+E, D2+E gruplarindaki MDA diizeyleri toksisite grubuna
gore anlamli sekilde azaldig1 gozlendi (p<0,05).
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4.1.2. Doku MPO Degerleri
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Gruplar

Sekil 8. Doku MPO degerleri

MPO degerleri kontrol grubunda 81,29+6,51nmol/mg (n:8);D1 grubunda 84,30+9,06
nmol/mg (n:8); D2 grubunda 84,12+5,51 nmol/mg (n:8); D1+E grubunda 81,61+7,295
nmol/mg (n:8); D2+E grubunda 86,35+9,02 nmol/mg (n:8); E grubunda 98,47+6,961
nmol/mg (n:8); toksisite grubunda ise 98,47+5,03 nmol/mg olarak 6l¢iildii.

Kontrol grubu ile D1 grubu karsilastirildiginda D1 grubunda MPO diizeyi artigi
ancak bu artisin istatiksel olarak anlaml bir diizeye ulasmadig goriildi (p>0.05). D2 ve E
gruplari, kontrol grubuyla karsilastirildiginda MPO degerini kontrol grubuna gore anlamli
derecede artig goriildii. (P<0.05). D1+E grubu da MPO diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml sekilde arttig1 goriildii. (p<0,05). D2+E grubunda ise MPO diizeyi artmig ancak
anlaml bir fark olusturmadigr goriildii (p>0.05). Toksisite grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda ise toksisite grubunda MPO diizeyleri anlamli derecede artis oldugu
goriildi (p<0.05). D1, D2,E, D1+E, D2+E gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda ise
anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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4.1.3. Doku Glutatyon Peroksidaz Diizeyleri
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Sekil 9. Doku GSH PX degerleri

Doku GSH PX degerleri kontrol grubunda 100,25+16,78nmol/mg(n:8); D1 grubunda
55,52+7,322nmol/mg(n:8); D2 grubunda 58,27+9,95 nmol/mg(n:8); E grubunda
52,07+6,483 nmol/mg(n:8); DI1+E grubunda 53,12+4,45nmol/mg(n:8); D2+E grubunda
44,06+4,636 nmol/mg(n:8); toksisite grubunda ise 23,62+10,432nmol/mg(n:8) olarak
bulundu.

Olciilen GSH PX diizeyleri, kontrol grubu ile D1, D2, E gruplar1 arasinda anlaml
fark bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile D1+E ve D2+E gruplar karsilagtirildiginda sonug
yine anlamliyd1 (p<0.05). Kontrol grubu ile toksisite grubu arasinda fark yine anlaml
bulundu (p<0.05). Toksisite grubu ile DI+E (p<0.05) ve D2+E karsilastirildiginda ise
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).
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4.1.4. Serum Alanin Aminotrasferaz (ALT) Degerleri
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Sekil 10. Serum ALT diizeyleri

Serumda bakilan ALT degerleri kontrol grubunda 42,68+3,023U/L(n:8); DI
grubunda 62,025+£5,237U/L(n:8); D2 grubunda 66,18+2,987U/L(n:8); E grubunda
46,47+4,48U/L(n:8); DI1+E grubunda 57,22+2,27U/L (n:8); D2+E grubunda 53,32+2,49U/L
(n:8); toksisite grubunda ise 122,31+20,60 olarak bulundu.

Serum ALT degerleri kontrol grubu ile D1, D2, D1+E gruplarn arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.05). Kontrol grubu ile E grubu arasinda ise azalma goriildii ancak istaiksel
olarak anlaml1 bir fark olugsmadi (p>0.05). Toksisite ile kontrol grubu arasinda ise fark yine

anlamliydi (p<0.05).
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4.1.5. SerumAspartat Aminotransferz (AST) Diizeyleri
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Sekil 11. Serum AST diizeyleri

Serum  Aspartat  Aminotransferz  (AST) degerleri  kontrol  grubunda
35,9167+16,24U/L(n:8); D1  grubunda  65,791+2,735U/L(n:8); D2  grubunda
68,79+3,14U/L(n:8); E grubunda 63,04+10,06U/L(n:8); DI1+E grubunda
64,20+5,64U/L(n:8); D2+4+E grubunda 66,37+2,59U/L(n:8) ve toksisite grubunda
136,37+9,72 olarak olciildii.

Kontrol grubu ile D1, D2, E, D1+E ve D2+E gruplar1 arasinda anlaml fark goriildii
(p<0.05). Kontrol grubu ile toksisite grubu karsilastirildiginda ise yine anlamli bir fark
bulundu (p<0.05). D1, D2 ve E gruplar arasinda ise anlamli bir fark olugmadig1 goriildii
(p>0.05).
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4.1.6. Serum Laktat Dehidrogenaz(LDH) Diizeylerinin Ol¢iimii
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Sekil 12. Serum LDH diizeyleri

Serum Laktat Dehidrogenaz (LDH) degerleri kontrol grubunda 22,08+2,35U/L(n:8);
D1 grubunda 21,08+0,58U/L(n:8); D2 grubunda 21,15+0,80U/L(n:8); E grubunda
20,77+£0,328U/L(n:8); DI1+E  grubunda 22,08+0,67U/L(n:8); D2+E  grubunda
22,32+1,67U/L(n:8) ve toksisite grubunda 27,28+2,72U/L (n:8) olarak 6l¢iildii.

Kontrol LDH degerleri ile D1, D2, E, D1+E, D2+E gruplarim1 karsilastirdigimizda
bu gruplar ile kontrol grubu arasindaki fark anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubu ile toksisite
grubu arasinda da yine anlamli fark bulundu (p<0.05). D1, D2, E, DI1+E, D2+E gruplari
kendi icinde karsilastirildiginda, sonuclar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildi

(p>0.05).

45



Tablo 2. Doku MDA, MPO, GSHP x Degerleri

Gruplar MDA (nmol/mg) MPO(nmol/mg) GSHPx(nmol/mg)
Kontrol 4,48+0,874 81,29+6,51 100,25+16,78
D1 8,07+1,96 84,30+9,06 55,524+7,32
D2 7,73£1,36 84,12+5,51 58,274+9,95

E 9,46+1,36 88,47+6,96 52,07+6,48
D1+E 8,41+0,86 81,615+7,29 53,12+4,45
D2+E 9,63+0,71 86,35+9,02 44,06+4,63
Toksisite 16,06+1,54 98,47+5,03 23,62+10,43

Tablo 3. Serum ALT, AST, LDH Degerleri

Gruplar ALT(U/L) AST(U/L) LDH(U/L)
Kontrol 42,68+3,02 35,91£16,24 22,08+2,357
D1 62,02+5,23 65,79+2,73 21,08+0,58
D2 66,18+2,98 68,79+3,14 21,15+0,80
E 46,47+4,48 63,04+10,06 20,77+0,32
D1+E 57,25+2,27 64,20+5,64 22,08+0,67
D2+E 53,32+2.49 66,37+2,59 22,32+1,67
Toksisite 122,314+20,60 136,37+9,72 27,28+2,72

4.2. Histolojik Bulgular

Resim 11. Kontrol grubuna ait karaciger kesiti mikroskobik goriintiisii; normal histolojik

bulgular (beyaz ok)
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Maggificatpn

Resim 12. Toksisite grubuna ait karaciger kesiti mikroskobik goriintiisii: mononiikleer hiicre

infiltrasyonu (beyaz ok), graniiler dejenerasyon (siyah ok).

Resim 13. D1 grubu karaciger kesitimikroskobik goriintiisii Azalmis nekrotik hiicreler ve

infiltrasyon (beyaz ok)
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Resim 14. D2 grubu karaciger kesiti mikroskobik goriintiisii Azalmis mononiikleer hiicre

infiltrasyonu (beyaz ok)

Resim 15. D1+E Grubu karaciger kesiti mikroskobik goriintiisii Azalmis nekrotik hiicreler

ve graniiler dejenerasyon (beyaz ok)

48



Resim 16. D2+E Grubu karaciger kesiti mikroskobik goriintiisii Azalmis nekrotik hiicreler

ve graniiler dejenerasyon (beyaz ok)

Resim 17. E Grubu karaciger kesiti mikroskobik goriintiisii Azalmis hiicre infiltrasyonu

(beyaz ok)
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Histopatolojik  bulgulara gdre calismamizda toksisite grubunun histolojik
incelemesinde hepatositlerde; bag dokusu fazlali§i, hemoraji, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, nekrotik hiicreler ve graniiler dejenerasyon goézlendi. Bu dejeneratif
degisiklikler dekspantenol ve tokoferol ve kombine gruplarda da bulunmakla birlikte
toksisite grubuna gore daha hafifti. Calismamizin histopatolojik bulgular1 dekspantenol ve
tokoferol’un, karacigerde parasetamol toksisitesine karst koruyucu etkisi oldugunu

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Karaciger; detoksifikasyon, protein sentezi ve biyokimyasal sindirim gibi bir¢ok
fonksiyonu olan 6nemli bir organdir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan parasetamolun
asir1 doz alimi, karacigerde hepatotoksisiteye neden olmakta ayni zamanda viral ve toksik
etkenler sebebi ile akut veya kronik hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Calismamizda
tokoferol ve dekspantenol“un Parasetamol ile olusturulmus deneysel karaciger toksisitesi
modelinde olasi koruyucu etkilerinin aragtirilmasini amagladik.

Vitamin E (tokoferol) yagda c¢oziinmesi nedeniyle mitokondri ve mikrozomlar gibi
membran molekiillerine baglanarak membran yiizeyine yerlesmekte ve lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonlarini sonlandirmaktadir (Gomez ve ark, 1989). Vitamin E hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk
savunma hattin1 olusturarak iliskili olan serbest radikal olusumunun ortaya cikardigi akut
karaciger hasarini onledigi gosterilmistir (Liu ve ark,1995). Bizim c¢alismamizda da E
vitamini verilen gruplarda ALT, AST, LDH miktarlar1 toksisite grubuna gore azalarak
istatiksel olarak anlamli bulundu. MDA, MPO enzim aktiviteleri de toksisite grubuna
kiyasla azalmis olup istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Histolojik incelemede de
toksisite grubuna kiyasla daha az hasar tespit edildi. Bu da vitamin E’nin akut karaciger
hasarini 6nledigi yoniindeki literatiir ile uyum gostermektedir.

Yaptigimiz calismada parasetamol verilen toksisite grubunda karaciger dokularinda
ALT, AST gibi karaciger enzimlerinde; MDA ve MPO aktivitelerinde kontrol grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli bir artis goriildii (p<0.05). Parasetamol karaciger toksisitesi
olusumunda en oOnemli etkisi sitokrom p450 sistemiyle reaktif toksik metaboliti olan
NAPQI'ya doniistiiriilmesidir (Zimmerman, 1978; Dahlin ve ark, 1984). NAPQI proteinlere,
lipitlere ve niikleik asit gibi hiicre makromolekiillerine kovalent baglanip oksidatif stresi
baslatarak, lipit peroksidasyonuna yol agar ve membran biitiinliiglinii bozarak hiicre hasarina
sebep olur (Murat, 2010). Bizim ¢alismamizda da parasetamol verilen toksisite grubunda,
karaciger enzimleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.05).

Parasetamol intoksikasyonlar1 genellikle ilacin oral alimi sonrasi goriildiiglinden
(Graham ve ark, 1994; Dargan ve Jones, 2003; Kozer ve Koren, 2001) calismamizda

parasetamolii oral yolla vermeyi uygun bulduk. Bu kapsamda en ¢ok tercih edilen metod
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ratlarda oral yol ile yapilan akut parasetamol toksisite yontemidir (Fagan ve Wannan,1996;
Ahmed ve Khater, 2001). Bu noktada literatiirde ratlarda parasetamol toksisitesi olugturma
ile ilgili pek ¢ok doz secenegi bulunmaktadir (Ghosh ve Sil, 2007; Kamanaka ve ark,2003;
Ojo ve ark, 2006). Ratlarda olusturulan parasetamol toksisitesinde literatiirde ¢cok yiiksek
dozlarda model olusturuldugu sdylense de 3 ile 6 gr/kg’lik dozlarda yaptigimiz denemeler
sonucunda 2 gr/kg’lik parasetamolun ratlarda toksisite olusturdugu goriildii. (Hohmann ve
ark, 2013). Yapilan diger ¢alismalarda E vitaminin (tokoferol) ratlara intra muskuler olarak
60 mg/kg olarak verildigi i¢in bizde tokoferolu 60 mg/kg olarak intra muskuler uyguladik
(Meier ve ark, 1983). Dekspantenol ise yapilan c¢alismalarda 250-500 mg/kg olarak
uygulandig1 i¢in biz de ¢alismamizda 250-500 mg/kg olarak intraperitonel uygulama yaptik
(Turgut, 2009). Dekspantenol’iin ve tokoferol’iin antioksidan ve anti-inflamatuar etkisi
lizerine bir¢ok calisma bulunsada, ratlarda parasetamol ile olusturulan hepatotoksisite
lizerine etkilerinin arastirilmasi seklinde ¢alismaya oldukga az rastlanilmamistir. Bu nedenle
biz de bu konu iizerinde ¢alismay1 uygun bulduk.

Dekspantenol’iin TNBS ile olusturulan kolit modelinde dekspantenol tedavisi ile
SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinde TNBS grubuna gore artis goriilmiistiir (Yildiz ve
Demirtas, 2016). Biyokimyasal analizde dekspantenol ve tokoferol verilen gruplarda MDA
ve MPO diizeyleri TNBS grubuna gore anlamli derecede azalmistir. Bizim ¢alismamizda da
MDA ve MPO degerleri toksisite grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Bu sonucun dekspantenol ve tokoferolun antioksidan ve anti-inflamatuar etkisi oldugunu
destekledigini soyleyebiliriz.

Yapilan bir caligmada dekspantenol’iin sican septik sok modelinde koruyucu
etkisinin biyokimyasal verileri arastirilmis ve sepsis grubunda, tiim serum degerlerinde,
karacigerin GSH, CAT diizeyleri ile bobregin CAT, GSH, MDA ve NO diizeylerinde
lyilesme dekspantenol tedavisi ile saglandig1 goriilmiistiir (Demirci ve ark, 2018). Bizim
calismamizda da dekspantenol verilen tedavi gruplarinda karaciger doku biyokimyasal
analizlerinde GSH-Px enzim aktivitelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalis
saglandig1 goriildii. Biyokimyasal sonuglar bu caligmayla uyum igerisindedir. GSH
diizeyindeki bu azalmanin parasetamol’un toksik etkilerini azaltmak amaciyla GSH Px’in
enzim aktivitesindeki artisa bagli olarak savunma hatti olusturarak antioksidan olarak
kullaniminin arttigin1 géstermektedir.

Askorbik asit ve Alfa-Tokoferol’iin karbon tetrakloriirle (CCl,) olusturulmus akut
karaciger toksisitesi modelinde karacigeri koruyucu etkisinin arastirildigi bir bagka

calismada ise, vitamin E grubu ile CCl, grubu arasinda E vitamini verilen grupta ALT ve
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AST karaciger enzimlerinde, CCl, grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalig
olustugu gozlenmistir (Bayram ve ark, 2004). Bizim ¢alismamizda da E vitamini verdigimiz
gruplarda ALT ve AST enzimleri istatiksel olarak tosisite grubuna kiyasla anlamli derecede
azalmistir. Bu ¢alismayla uyum igerisinde olamasi E vitamininin profilaktik olarak karaciger
enzimlerini diisiirerek karaciger hasarinda etkili oldugunu géstermistir.

Yapilan bir baska ¢aligmada, sican karacigerinde iskemi/reperfiizyon islemine karsi
vitamin-E (alfa tokoferol)’nin etkisi morfometrik olarak degerlendirilmis, karacigerde
iskemi Oncesinde 7 giin siireyle intraperitonel olarak uygulanan vitamin E’nin, iskemi
reperfiizyona bagli hasarin olusumunu kismen engelledigi gosterilmistir (Shojaolsadati,
2013). IR &éncesinde verilen E vitamininin (alfa—tokoferol) karaciger hasarmi azalttig1 iki
ayr1 ¢alismada da gosterilmistir (Giakoustidis ve ark, 2002; Gondolesi ve ark, 1998). Bizim
yaptigimiz calismada da ayni sekilde E vitamini hem biyokimyasal hem de histopatolojik
hasar1 onlemede etkili olmasi bu c¢aligma ile de uyum gostermektedir. Hiicre zarinin yagda
cozlinen en Onemli antioksidanlarindan biri olarak kabul edilen vitamin E’nin koruyucu
etkisi, serbest radikallerin hiicre zarina tutunmadan inaktif hale getirilmesi ile hiicreleri
hasara kars1 korur ve zarlarda olusmus lipid radikal zincir reaksiyonunu kirarak, serbest
radikallerin zarlarda olusturacagi peroksidasyonu ortadan kaldirict etkisi olabilir. Vitamin
E’nin bu etki mekanizmasi yapilan bu ¢alisma ile de ortaya konmustur (Bartles ve ark,
2007).

Sicanlarda deneysel intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda dekpantenol’un etkileri
arastirildiginda ise intravendz olarak verilen 500 mg/kg dekspantenol’iin reperfiizyondan
hemen sonra, deneysel intestinal iskemi-reperfiizyon sonrasinda, hasarin etkilerini
azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (Ozkayran, 2009). Aym calismada reperfiizyon
sonrasinda 500 mg/kg dozda uygulanan dekspantenoliin, doku MDA ve MPO aktivite
diizeylerinin anlamli sekilde azaltmasi ve GSH-Px aktivite diizeylerinin anlamli sekilde
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak arttigi goézlenmistir. Bizim ¢alismamizda da
dekspantenol verilen tedavi gruplarinda MDA ve MPO enzim aktiviteleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak artis gostermis, MPO aktivite degeri ise kontrol grubuna kiyasla
anlaml sekilde azaldi. Literatiirle uyumlu olan bu sonugla dekspantenol’un antioksidan
etkisi ile lipid peroksidasyonunu azaltic1 etkisi, reaktif oksijen tiirlerince olusturulan hiicre
hasarina kars1 koruyucu etkileri oldugunu ortaya koymaktadir.

Yapilan bir diger calismada astim modeli olusturulan farelerde dekspantenoliin
antioksidan ve antiflamatuar etkilerine bakilmistir (Kurt, A, 2019). Dekspantenol verilen

gruplarda, asttim grubuna gore bulgularin siddetinin azaldigr goriilmiistiir. Astim grubunda,
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kontrol grubuna goére GSH, SOD, CAT seviyeleri azalmig; MDA seviyesi ise anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da biyokimya analizi sonucu GSH-Px
seviyesi toksisite grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde azalirken, lipid
peroksidasyonunun en 6nemli ve en son iriinii olan MDA enzim aktivitesi ise toksisite
grubunda kontrole gore anlamli olarak yiikseldi. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonlarini kirarak veya serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile ¢evirerek
lipid peroksidasyonunu ve hiicre zararinda olusabilecek hasar1 engellerek hiicre membranini
korudugu bilinmektedir.

Bir baska g¢aligmada Retinol(A vitamini) ve alfa-tokoferol(E vitamini)’iin
genotoksikve antigenotoksik etkilerine bakilmig (Filiz, F, 2011), A tokoferol’in limitli
olarak antiklastojenik ve antimutajenik etkilerinin oldugu ve DNA hasarmi azaltict etki
gosterdigi sonucuna varilmistir. A vitaminin yliksek konsantrasyonda olmasinin kromozom
hasarlarina neden olabilecegi seklinde agiklanmigtir. Bizim c¢alismamizda da 60 mg/kg
(Meier ve ark, 1983). olarak uygulanan tokoferol’iin bu ¢alismayla uyumlu olarak
biyokimyasal ve histolojik olarak karaciger hasarini azalttig1 goriildii.

Bir diger calismada deneysel pankreatit olusturulan sicanlarda alfa-tokoferol’iin
etkinligi ve doz duyarlilig1 incelenmis (Tazeoglu D, 2018), sonug olarak alfa tokofrol’iin
akut pankreatitte olusan inflamasyonu ve pankreas hasarini azalttigi ve yiliksek dozlarda
daha etkili oldugu saptanmistir. Aym1 calismada Alfa-tokoferol verilen akut pankreatit
grubunda CRP degerlerinin  diistiigli vurgulanmistir. Bu ¢alismada tokoferol’iin
antiinflamatuar etkisi oldugunu gostermis, oksijen radikallerinin yaptig1 hiicre hasarini
Onleyebilen bir antioksidan oldugunu gostermistir. Calismamizda hepatotoksisite uygulanan
gruplarda verilen alfa tokoferol’iin karaciger hasarimi azalttigir goriildii. AST, ALT, LDH
degerleri tedavi gruplarinda, toksisite grubuna gore anlamli derecede azaldi. Bu da vitamin
E’ nin yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka, vitaminin
kimyasal olarak aktif kismin1 olusturarak antioksidan 6zellige sahip olmasini agiklamaktadir
(Akkus, 2000).

Iskemi ve reperfiizyonda alfa tokoferolun etkisinin arastrildig: bir baska calismada E
vitamininin iskemi-reperflizyon hasarinda ciddi diizelmeler olusturdugu ve hatta bu
diizelmenin sadece iskemik hasarinda az altina diistiigii gozlemlenmis, iskemi-reperflizyon
hasarinin olabilecegi operasyonlar Oncesinde profilaktik olarak ve hasarin olustugu
durumlarda tedavi edici olarak alfa-tokoferol’in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir
(Yavuz, A, 2000). Calismamizda alfa-tokoferol akut hepatotoksisite de MDA ve MPO

enzim aktivitelerini toksisite grubuna gore anlamli derecede azaltirken, GSH-Px degerini
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anlamli derecede diisiirmesi karaciger toksisitesinde koruyucu amacli kullanilabilir oldugu
gostermekltedir.

Demir toksisitesinde alfa-tokoferol’un etkisine bakildigi bir diger calismada (Tortop,
N, 2007) Demir yiiklemesi yapilan grupta, kontrol grubuna gére MDA diizeylerinde artisa
(p<0,05), GSH diizeylerinde ise azalmaya neden olmustur. Bu calismaya gore demir
artisinin lipit peroksidasyonunu arttirdigina ve tokoferol’iin demirin sebep oldugu oksidatif
stresin reaktif iirtinlerine karsi koruyucu olabilecegi sonucuna ulagilmistir. Calismada da
alfa tokoferol verilen gruplarda kontol grubuna kiyasla MDA diizeylerinin anlamli olarak
yiiksek bulunmasi agisindan bu ¢alismayla uyumludur.

Ratlarda deneysel kafa travmasinda alfa tokoferol’iin lipit peroksidayona etkisinin
arastirlldigl bir ¢alismada (Ataizi, Z, S, 2000); travmatize beyin dokusunda MDA degeri
artarken, GSH diizeyleri azalmakta oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak travmanin oksidatif
stresi arttirarak peroksidatif hiicre hasarini indiikledigini gosterilmistir. Bulgular, alfa-
tokoferol’iin oksidan stres ve buna bagl peroksidasyonu onleyerek noroprotektif etkisinin
olabilecegine isaret etmektedir. Bulgularimizda da alfa tokoferol’iin antioksidan etkisi ile
lipid peroksidasyonunu azaltict etkisi, reaktif oksijen tiirlerince olusturulan hiicre hasarina
kars1 koruyucu etkileri oldugunu ortaya koymaktadir.

Deneysel sepsiste alfa-tokofeol’lin eritrosit deformabilitesi, karaciger degisiklikleri
ve sagkalim iizerine koruyucu etkisinin arastirildigi bir baska ¢alismada (Tulpar, A, 1994),
alfa-tokoferol’iin eritrosit defermabilitesini anlamli olarak korudugu goriilmistiir.
Karacigerde histopatolojik bulgularda gruplar arasinda farklilik bulunamamis, ancak AST
ve ALT seviyelerindeki artis alfa-tokoferol ile anlamli olarak 6nlenmis, sagkalim artisinin
alfa-tokoferol’iin eritrosit defermabilitesi iizerine koruyucu etkisine bagli oldugu
diisiiniilmistiir. Bu calismaya ile alfa-tokoferol’iin sepsis ve septik cok tedavisinde
koruyucu bir faktér oldugu ortaya konulmustur. Biyokimyasal bulgularimizda da ALT ve
AST degerleri alfa_tokoferol verilen gruplarda anlamli derecede azalirkenyapilan
calismayla paralellik gostererek alfa tokoferol’iin karaciger hasarini 6nlemede etkili oldugu
sOylenebilir.

Yapilan bir c¢alismada alfa tokoferol ve askorbik asidin in vitro ortamda HDL
degerlerini nasil etkiledigine bakilmis (Cift¢i ve ark, 2011) ve askorbik asite baglh
olmaksizin verilen alfa tokoferol’iin in vitro takviyesi yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin
(HDL) oksidatif 6zelliklerini arttiran prooksidant etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
Alfa tokoferol’lin prooksidant HDL’leri dozdan bagimsiz bir sekilde arttigi goriismiistiir.
Diisiik doz askorbik asidin herhangi bir etkisi goriilmezken, yiiksek dozun yine HDL’lerin
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oksidatif oOzelliklerini arttirdigi goriilmiistiir. Bu calisma ile E vitamininin antioksidan
Ozellikleri sonucu prooksidant yiliksek yogunluklu lipoproteinleri (HDL) arttirdigi
gorilmistiir. Calismamizda da ve tokoferol’lin antiinflamatuar ve antioksidan O6zellikleri
biyokimyasal ve histokimyasal bulgular ile desteklenmis olup, dekspantenol ve tokoferol’un
karaciger hasarini koruyucu 6zellikte oldugu gézlemlendi.

Alfa tokoferol’lin sigan bobreginde sisplatinin yol agtigi lipid peroksidasyonuna
etkisinin arastirildig1 bir baska ¢alismada ( Bolaman, Z, ve ark, 2003), CDDP verilen
siganlarda MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur. CDDP+ a-tokoferol alan siganlarda ise
kontrol grubuna gore fark saptanmamistir. Bu sonuglar, a-tokoferol’un CDDP’ye bagli lipid
peroksidasyonunu onlemede kullanilabilecegini gdstermistir. Alfa tokoferol g¢alismamizda
da MDA enzim aktivitesini kontrol grubuna kiyasla yiikseltirken (p<0.05), literatiir
sonugclari ile benzerlik gostermektedir.

Anason (Pimpirella anisum) Ekstresinin deneysel akut karaciger hasarinda karaciger
koruyucu etkisinin arastirildigi bir baska calismada, karbon tetrakloriirle olusturulan akut
karaciger hasar1 modelinde deney gruplarina E vitamini, C vitamini ve anason ekstresi
uygulanmistir. Vitamin E grubunda ALP diizeylerinde artis ve LDH diizeylerinde de
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.05) olsada bu sonug¢lar CCl, grubuna gore
anlamli bir farklilik géstermemistir (p>0.05). AST ve ALT diizeylerinde tiim diger gruplara
gore bir artis (p<0.05), ve LDH diizeylerinde ise vitamin C grubuna gore istatiksel olarak
anlaml bir azalma (p<0.05) goriilmiistiir. Vitamin E grubunda; neredeyse tamamen normal
karaciger histolojisine ait bir goriiniim saglanmistir (Erdogan, E, ve ark, 2004).
Caligmamizda, toksisite grubunda LDH diizeyi istatiksel olarak anlamli sekilde ytikselirken
(p<0.05), histolojik olarak incelenen karaciger dokularinda E vitamininin tamamen
koruyucu olmadigi ancak toksisite grubuna kiyasla daha az nekrotik alanlara olusturarak
hasar1 azalttif1 bulundu. Ayni sekilde kontrol grubumuz ile tedavi gruplarimiz arasinda
anlaml fark oldugu goriildii (p<0.05).

Sonug¢ olarak; ¢alismamizin Dekspantenol, ve Tokoferol’un Parasetamol’un
olusturdugu karaciger hasar ile ilgili yapilacak calismalara oOnciililk edecegi, karaciger
hasarina kars1 koruyucu etkisinin oldugunu, ayrica klinikte endikasyonlarda uygulanabilirlik

acisindan daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigini kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonunda yapilan histopatalojik degerlendirme de parasetamol verilen
toksisite grubunda histopatalojik nekroz saptandi ve karaciger enzim diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldi (p<0.05). Dekspantenol ve tokoferol verilen
tedavi gruplarinda karaciger enzim diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli derece diisiik saptandi (p<0.05). Bu bulgular; toksik hepatitte olusan doku hasarinda
serbest radikallerin ve oksidatif stresin rol oynadigini diisiindiirmektedir (Hsu ve ark, 1989;
Terneus ve ark, 2008).

Biyokimyasal analizler sonucunda doku Glutatyon peroksidaz enzimi,
Myeloperoksidaz aktivitesini ve Malondialdehit diizeyleri tedavi gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldi (p>0.05). Parasetamol kaynakli toksik hepatitte
MDA diizeyinin yiiksek bulunmasinin, serbest radikaller ile olusan lipid peroksidasyonunun
sonuclarindan biri oldugunu sdyleyenebilir.

Bu c¢aligmamizda karaciger dokusunda tedavi gruplar arasinda diisiik ve yiiksek doz
arasinda biyokimyasal ve histopatalojik inceleme sonucunda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0.05). Dekspantenol ve tokoferol gruplari arasinda biyokimyasal
incelemede istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Parasetamol’un olusturdugu
bu karaciger hasarina, Dekspantenol ve tokoferol’un koruyucu etkisinin baska caligsmalarla
da desteklenmesi gerektigi ve bu c¢alismanin Oncii diger calismalara 151k tutacagi
kanaatindeyim. Dekspantenol’un ve tokoferol’un klinikte bu endikasyonda uygulanabilirligi

acisindan daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi diislincesindeyim.
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