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0Oz: Parasetamol ucuz olmasi, kolay bulunabilmesi bakimindan sik kullanilan agri kesici, ates disiriicii etkisi olan bir ilagtir.
Parasetamol, karacigerde metabolize olmaktadir. Yiksek dozda parasetamol karaciger hasarina (hepatotoksisite) neden
olmaktadir. Kafeik Asit Fenil Ester (CAPE); antimikrobik, antiinflamatuvar ve antioksidan 6zelliklere sahip bir bilesendir. Uzun
aromatik ve alifatik yapidaki karbonlari olmasindan dolayi hiicre duvarindan kolayca geger ve etki edecegi bolgeye daha rahat
ulasir. Bu ¢alismanin amaci ratlara parasetamol ile hepatotoksisite olusturulup meydana gelebilecek oksidatif stres ve
enflamasyon Uzerine CAPE’nin koruyucu etkisini arastirmak igin tasarlanmistir. Sunulan galismada, 36 wistar erkek rat
kullanildi. Rastgele olacak sekilde alti gruba ayrildi; kontrol grubu; sadece yem verildi, parasetamol grubu; 2 g/kg parasetamol,
parasetamol+CAPE grubu; 2 g/kg parasetamol+ 10 pg/kg CAPE, parasetamol+NAC grubu; parasetamol 2 g/kg + NAC (140
mg/kg) ve 140 mg/kg N-Asetilsistein 1 saat sonrasinda da 2g/kg dozunda, 2 ml parasetamol, CAPE grubu; 10 mikrogram/kg
CAPE ve etanol grubu; CAPE'nin ¢ozdirildUgl oranda seyreltik etenol. Veriler istatistiksel olarak SPSS-18 ANOVA ile standart
sapma olarak degerlendirilmistir. P<0.05 anlamh olarak kabul edilmistir. Calismanin sonucunda, parasetamol indikli
hepatotoksisite modelinde kontrol grubuna gore parasetamol grubunda oksidatif stres parametrelerinin ve sitokin
seviyelerinin istatistiksel olarak arttigi (P<0.05), CAPE verilen grupla parasetamol grubu karsilastiriidiginda, CAPE’nin meydana
gelen enflamasyon ve oksidatif strese karsi koruyucu bir etki gosterdigi gozlemlenmistir.

Keywords: CAPE, Hepatotoksisite, Oksidatif stres, Parasetamol, Rat.

Investigation of Caffeic Acid Phenethly Ester Effect on Inflammation and

Oxidative Stress in Paracetamol Induced Hepatotoxicity

Abstract: Paracetamol is a cheap, pain-relieving, fever-reducing medicine that can be easily found. Paracetamol is
metabolized in the liver. At high doses, paracetamol causes liver damage hich is called hepatotoxicity. Caffeic Acid Phenyl
Ester (CAPE) has antimicrobial, anti-inflammatory and antioxidant properties. Due to its long aromatic and aliphatic carbon
structure, it passes easily through the cell wall and reaches the region where it will act more easily. The aim of this study is to
understand the CAPE protective effect to hepatoxisitiy oxidative stress and inflamation during the application of paracetamol.
In tis study 36 wistar rat was used and they were divided into six groups randomly. Control: given only forage. Paracetamol;
2 g/kg dose of paracetamol. Paracetamol +CAPE; 2 g/kg dose of paracetamol + 10 ug/kg CAPE. Paracematol + NAC;
Paracetamol 2 g/kg + NAC (140 mg/kg); 140 mg/kg N-asetil Sistein applied after one hour 2 g/kg dose of 2 ml paracetamol.
CAPE:10 microgram/kg CAPE and ethanol group. The data is analyzed statistically SpSS-18 ANOVA standard variaton. P<0.05
is accepted meaningful. According to the results obtained, it is seen that hepatoxisity induced paracetamol model has more
oxidative stress statistically than the control group (P<0.05). The groups which were given CAPE and paracetamol group when
compared, CAPE has protective effect to the occuring inflamation.

Anahtar Kelimeler: CAPE, Hepatotoxicity, Oxidative stres, Paracetamol, Rat.
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GiRiS

K

sorumlu ana organ olmasi nedeniyle 6zellikle ilaglarin

araciger, ilaglarin ve diger ksenobiyotiklerin

metabolizma ve detoksifikasyonundan
neden oldugu toksisitede baslica hedef organdir.
Sadece ilaglar degil bitkisel ilaglar ve gida takviyeleri
de karaciger hasarina neden olabilir. Bu tip
hepatotoksisite, akut karaciger yetmezligine kadar
gidebilen agir karaciger hasarina ve sonugta ciddi
mortalite ve morbiditeye yol agabilir. ilaglarin neden
oldugu karaciger hasari tespit edilmesi zor, g¢oklu
mekanizmalara sahiptir. Parasetamol 1950’den beri
klinik olarak kullanilan, ucuz ve kolay ulasilabilirligiyle
ise

diinyada ¢ok kullanilan

2015 yilindan

ginimizde en

analjeziktir. itibaren Tirkiye'de
300’den fazla ilag icerisinde etken madde olarak
bulunmaktadir (1).

Parasetamol, kontroll klinik arastirmalara gore
plaseboya benzer yiksek glivenirliligi, diisiik yan etki
insidansi, duslk ilag etkilesimi ve regetesiz temin
edilebilmesi sebebi ile yaygin kullanilan bir ilagtir.
Uygun terdpatik dozlarda oldukga gilivenli ve kolayca
tolere edilebilirdir ancak yiiksek tek doz alimlarinda,
parasetamol insanlarda ve hayvanlarda karaciger,
bobrek ve diger organlara hasar verebilir (1).

Parasetamoliin yiiksek dozda kullaniimasina
bagh olarak gerceklesen toksik olaylarda baslica
antidot olarak N-asetilsistein (NAC) kullanilmaktadir.
Daha onceki vyapilan g¢alismalarda  NAC'In
hepatotoksisiteyi 6nledigi ve koruyucu etkisi oldugu
kanitlanmistir (2,3). Fakat NAC'in verilmesi halinde
bile hepatotoksisite meydana gelebilmektedir (4).

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) yapi olarak
flavonoidler ile benzerligi ile dikkat ¢eken, bal
bitki

propolisin aktif bilesenidir (5). Propolis ise bal arilari

arilarinin Ozitlerinden toplamis oldugu
tarafindan dretilen, dogal bir Griin olan ve kovanlarda
bol

antiinflamatuvar, antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir

en bulunur, ayni zamanda antioksidan,
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(6,7,8). Sitokinler, immin cevabin baslangicinda

gorevli olan hicresel dizenleyici proteinlerdir.
Literatirde CAPE’nin ve NAC'In koruyucu etkisinin
oldugu cesitli calismalar ile bildirilmistir. Daha 6nceki
calismalarda, parasetemol hepatotoksikasyonu veya
CAPE’nin olusturulan karaciger hasar modellerinde
koruyucu etkisi lizerine yapilan veriler mevcut olsa
da, bu ¢alisma ile deneysel olarak parasetamol
hepatotoksisitesi olusturulan ratlarda, AST, ALT, total
antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite
(TOS), timor nekroz faktor (TNF-,), interldkin 18 (IL-
18), interldkiin 1 beta (IL1g), katalaz (CAT), Glutatyon
(GSH) Malondialdehid  (MDA)

incelenerek olusan hasar, inflamasyon ve oksidatif

ve seviyeleri

stres yonunden degerlendirilmis, ayni zamanda
CAPE’nin olusan hasara olan etkisi NAC tedauvisi ile
karsilastirlmali  olarak  degerlendirilmistir.  Bu
nedenle yapilan c¢alisma, ilgili konu ile yapilan
arastirmalara ve arastirmacilara katki saglanmasi

amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Deney Hayvanlari

Arastirma Usak Universitesi Bilimsel Arastirma
ve Teknolojik Arastirma Merkezi Laboratuvari Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik
Kurulu tarafindan bildirilen kurallar dogrultusunda,
USAK HADYEK, 2017/02-02 no’lu karar ile etik
kurulunun onayi ile yapildi. Hayvanlarin bakimi AKU
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinde gergeklestirildi.

Calismada 2-3 aylik 180-200 gram agirligina
sahip saglkh 36 adet ‘Wistar-albino’ erkek rat
kullanildi. Arastirmadan 1 hafta 6nce gozlem altina
alinan deney hayvanlarinin deney ortamina
adaptasyonu saglandi. Denekler 12 saat karanlik
ortamda, 12 saat aydinlik ortamda kalacak sekilde ve

her bir kafeste 6 rat olacak sekilde ayrildi. Calisma
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slresince tum denekler esit ortam kosullarinda
tutuldu. Deneklere ¢alisma siireleri boyunca standart
rat yemi ve su ‘ad libitium’ olarak verildi. Yem verme
islemi iki kere olmak tzere 09.00 ile 19.00 saatlerinde

yapildi.
Kimyasallarin Uygulanmasi

Calismada parasetamol, rat basina 2 g/kg dozu
2 ml'ye tekabiil edecek sekilde Phosphate buffer
saline'nin (PBS) %1'lik Karboksi Metil Seliiloz (CMC)
¢Ozeltisinde siispanse edilerek hazirlandi. Hazirlanan
suspansiyon gastrik gavaj yardimiyla oral yoldan
uygulandi. Calismada uygulanan parasetamol dozlari,
ilgili literatiire gore belirlendi (9).

Calismada, %0.9luk  NaCl  ¢ozeltisinde
hazirlanan, 600 mg tek tablet NAC (Mentopin,
Hermesarzneimittel Gmbh, Minih-Almanya) gavaj
yardimiyla oral yoldan verildi.

CAPE, Sigma- Aldrich den temin edildi.

Calismada hayvanlara otenazi igin 65 mg/kg
ketamin ve 7mg/kg Ksilazin intraperitoneal (ip) olarak
verildi.

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Ratlar her bir grupta rastgele secilmis 6 adet rat
bulunmak Uzere 6 gruba ayrildi. Ratlara asagida
belirtilen deney protokolleri uygulandi.

Grup 1: Kontrol grubu (n=6): Calisma sliresince

yalnizca standart yemle ve su ile beslenen ratlardan

olusturuldu.

Grup 2: Parasetamol grubu (n=6): 2g/kg
dozunda, 2 ml gavaj ile parasetamol uygulamasi
yapildi.

Grup 3: Parasetamol + CAPE (n=6): 2g/kg oral
parasetamol uygulamasi sonrasinda, 10

mikrogram/kg ip. CAPE uygulamasi yapildi.

Grup 4: Parasetamol + NAC (n=6): 140 mg/kg N-
AsetilSistein oral yoldan verildikten, 1 saat sonrasi 2
g/kg dozunda, 2 ml parasetamol uygulamasi yapildi.

Grup 5: CAPE (n=6): Etanolle ¢ozdurilip tek
basina i.p. 10 mikrogram/kg CAPE uygulamasi yapildi.
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Etanol (n=6): CAPE’nin

¢Ozduruldigt konsantrasyonda etanol ip. olarak

Grup 6: grubu
uygulandi.
NAC, parasetamol verildikten bir saat ve 12 saat

sonra tekrarlandi.

Karaciger Dokusu Homojenizasyonu

Karaciger doku oOrnekleri, deneyden 1 saat
oncesinde -80 °C’'den gikartilip oda sicakliginda
¢Ozinduruldi. Coziinmesi gerceklesen 6rnekler
oncelikle hassas terazi ile tartildi. Tartma islemi
bittikten sonra her bir karaciger érneklerine 5 ml pH
7.4 olan fosfat tamponu eklenerek ultra turrax doku
edildi.

deney

ile homojenize
Homojenizasyon bittikten

tiplerine alindi. 4000 rpm’de 10 dk santrifij edildi.

homojenizatori
islemi sonra
Ustte kalan siipernatant toplanarak biyokimyasal

cahismalar gerceklestirildi.
Biyokimyasal Analizler

Biyokimya tipine (jelli antikuaglansiz tipler)
alinan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika +4 °C'de
santrifiij (NUve NF 800R, Tirkiye) edildi ve elde edilen
serum oOrnegi analiz yapilana kadar -80 °C'de
saklandi. Analiz saatinde ¢ozdirilen numunelerden,
Usak Universitesi uygulama ve arastirma hastanesi
biyokimya laboratuvarinda Abbott C4100 markal
entegre otoanalizor biyokimya cihazinda AST ve ALT
enzim aktiviteleri olcild.

Elde edilen karaciger doku orneklerinden, Rat
TNF-a Elisa Kiti (SunRed Biotechnology Company, Lot
numarasi 201709), Rat IL-18 Elisa Kiti (SunRed
Biotechnology Company, lot no: 201709), Rat I1L-18
Elisa Kiti (SunRed Biotechnology Company, lot no:
201709)

Yapilan analizlerde kullanilan kitler, standart sandvig

kullanilarak sitokin seviyeleri ol¢ulda.
enzime bagli immuin-sorbent o6lcim teknolojisine
dayanmaktadir. Standartlara ve Olgilecek olan
numuneler 450 nm absorbansda okutulur, sonuglar

konsantrasyon olarak hesap edilir.
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Ayrica TAS seviyeleri Rel Assay
Diagnostic/Konya, (lot no: DR16069A) ve TOS Rel
Assay Diagnostic/Konya, (lot no: DR160800) kitleri ile
olglldl. TAS Olciminin prensibi, ornekteki tim

antioksidan molekillerin renkli ABTS katyonik
radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin
antioksidan molekllerin toplam

konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi
esasina dayanir. TOS 6l¢ciminin prensibi, 6rneklerin
icerdigi oksidan molekdillerin ferroz iyonu ferrik iyona
kiimulatif olarak oksitlemesine dayanir.

MDA Sushil ~ (10)
tarafindan bildirilen yéntem kullanildi. MDA lipid

Karaciger Olgimiinde
peroksidasyonunun sekonder bir tirGinu olup lipitlere
ait peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan
onemli bir parametredir. MDA aerobik sartlarda pH
3.4 de tiyobarbitirik asit ile 95 2C’de inkiibasyonu
sonucu pembe renkli bir kompleks olusturur. Bu
kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olarak
olglimi ile MDA miktari saptanmis olur.

CAT enzim seviyeleri SunRed Biotechnology
Company lot no: 201802 ELISA kiti kullanilarak
yapildi, sonuglar ng/ml olarak verildi. GSH seviyeleri,
SunRed Biotechnology Company lot no: 201802
ELISA kiti kullanilarak yapildi sonuglar ng/ml olarak
verildi, SOD ol¢limleri ise, SunRed Biotechnology
Company lot no: 201802 ELISA kiti kullanilarak
6lclldi sonuclar nmol/ml olarak verildi. SOD, GSH ve
CAT olglimleri igin kullanilan kitler, sandvi¢ enzim
immunoassay yontemi kullanarak in vitro kantitatif

Olglim yapan ELISA kitleridir.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences vers. 18.0, SPSS inc, Chicago
illinois, USA) programi kullanilarak yapildi. Sonuglar
ortalama t standart hata olarak verildi. Grup i¢i ve
gruplar arasi karsilastirmada ANOVA ve Duncan testi
kullanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

24 saatlik calisma sonunda ratlardan elde edilen
karaciger doku orneklerinden, TNF-a, IL 1B, IL 18,
TOS, TAS, diizeyleri, MDA, SOD, GSH ve CAT doku
seviyeleri, serum AST ve ALT analizleri yapilmistir.
Gruplar kendi aralarinda ayni zamanda kontrol

grubuyla karsilastirildi.
Serum AST ve ALT Aktiviteleri

Tablo 1. de serum AST ve ALT enzim aktiviteleri
verilmistir, parasetamol grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli (P<0.05) olarak AST ve ALT
aktiviteleri yliksek bulundu.

CAPE+

parasetamol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli

parasetamol verilen gruplar,
olarak (P<0.05) aktivitelerinin diistigia gozlemlendi.
Parasetamol +NAC verilen grup, parasetamol grubu
ile kargilastinldiginda da bu grupta parasetamol
grubuna gore AST ve ALT aktiviteleri anlamh (P<0.05)
bir

CAPE+Parasetamol grubundan daha fazla oldugu

disis gozlemlendi. Gozlenen  disisiin

dikkat cekti. CAPE ve etanol gruplarinda kontrol

grubuna gore anlamli bir fark gérialmedi.

Tablo 1. Serum AST ve ALT aktiviteleri.
Table 1. Serum AST and ALT activitys.

Grup AST (U/L) ALT (U/L)
Kontrol 88.42+46.07° 26.32+7.02%
Parasetamol 400.28+5.87¢  170.61+21.64¢

Parasetamol+

+ C + C
e 224.42414.10°  59.85+5.11
Parasetamolt 1/ 15114.17°  35.58+4.59%
NAC
CAPE 86.2842.922 22.01+4.92°
Etanol 93.01411.47°  27.17+8.89°

(AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CAPE: kafeik asit fenetil
esterin, NAC: N-AsetilSistein)
a,b,c,d: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasi farklilik énemlidir (P<0.05).
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Doku SOD, CAT, GSH Seviyeleri

Karaciger dokusundan elde edilen seviyeler
tablo 2'de

parasetamol

verilmistir.  Bulgularimiza  gore,

grubu kontrol grubu ile

karsilastinldiginda antioksidan seviyeleri anlamli

olarak  (P<0.05) distigli, CAPE+parasetamol

Tablo 2. Karaciger dokusu SOD, CAT, GSH seviyeleri.
Table 2. The levels of SOD, CAT and GSH liver tissue.

uygulamasinin parasetamol grubuna gore ise anlamli
(P<0.05) olarak arttigini goralda.

Parasetamol+NAC verilen grup parasetamol
verilen grupla karsilastinildiginda, antioksidan
seviyeleri parasetamol grubuna gére anlamh olarak
yiksek bulundu. CAPE, etanol gruplari kontrol

grubuna gore anlamli bir fark géstermediler.

Grup SOD (ng/ml) CAT (ng/ml) GSH (nmol/ml)
Kontrol 4.01+0.0142 79.21%0.622 41.19+3.60°
Parasetamol 2.01+0.007° 58.44+0.54° 1.427+1.42¢
Parasetamol+CAPE 4.02+0.0167 78.26% 0.52° 40.69+2.56¢
Parasetamol+NAC 3.04+0.016° 67.66+2.46° 27.96%5.44¢
CAPE 4.05+0.011¢ 79.09+0.77? 36.37+4.43%F
Etanol 4.05+0.027¢ 78.62+1.05° 33.90+4.71°

(SOD: Siiperoksit Dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, CAPE: kafeik asit fenetil esterin, NAC: N-AsetilSistein)

a,b,c,d: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasi farklilik 6nemlidir (P<0.05).

Doku TAS, TOS, MDA Seviyeleri

Karaciger TAS, TOS, MDA seviyeleri, tablo3. de
gosterilmistir. Bulgularimiza gore, parasetamol grubu
kontrol grubu ile karsilastirildigi, TOS ve MDA
(P<0.05) olarak yuksek TAS

olarak  (P<0.05)

seviyeleri anlamli

seviyeleri  anlamli dasiik

bulunmustur.

Tablo 3. Karaciger dokusu TAS, TOS ve MDA seviyeleri.

Table 3. The levels of TAS, TOS and MDA in liver tissue.

CAPE+parasetamol verilen grup parasetamol
MDA ve TOS
seviyelerinin distigi, TAS seviyesinin ise ylkseldigi
grup,
parasetamol verilen grupla karsilastirildiginda ise

grubu ile karsilastirildiginda,

gorulmdistir.  Parasetamol+NAC  verilen

CAPE+parasetamol grubuna benzer sonuglar

alinmistir.  CAPE ve Etanol gruplarinda kontrol

grubuna gore anlamh bir fark gérilmemistir.

Grup TAS
(mmol Trolox Ekivalent/L)

Kontrol 6.19+0.397
Parasetamol 1.35+0.07°
Parasetamol+CAPE 4.52+0.4°
Parasetamol+NAC 4.38+0.02¢
CAPE 6.17+0.052
Etanol 6.18+0.092

TOS MDA
(umol H,0, Ekivalent/L) (nmol/mg protein)
3.66+0.47° 0.15+.034°
10.67+0.17¢ 0.74+.020°
5.73+0.16¢ 0.22+.020¢
5.51+0.03¢ 0.21+.011¢
4.84+0.08° 0.23+.033¢
4.41+0.28°¢ 0.22+.036°

(TAS: Total antioksidan durum, TOS: total oksidan durum, MDA: Malondialdehit, CAPE: kafeik asit fenetil esterin, NAC: N-AsetilSistein)

a,b,c,d: Ayni satirda farkl harf tasiyan gruplar arasi farklilik 6nemlidir(P<0.05).

Doku TNF-q, IL 1B, IL-18 Seviyeleri

Bulgularimiza gore, TNF-q, IL-1g, IL-18 seviyeleri
parasetamol grubunda kontrol grubuna gore anlamh

olarak (P<0.05) yiksek, parasetamol+CAPE verilen
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grupta ise anlamli olarak (P<0.05) yiksek oldugu

gorialmustar.
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CAPE+NAC verilen grupla parasetamol grubu
karsilastinldiginda, sitokin seviyelerinin anlamli

olarak (P<0.05) dustigi gorulmustdr.

Tablo 4. Karaciger dokusu TNF-qa, IL-1B ve IL-18 seviyeleri.
Table 4. The levels of TNF-a, IL-18 and IL-18 liver tissue.

CAPE ve etanol gruplari ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir farka rastlanmamistir.

Grup TNF-a (ng/L) IL-1B (ng/L) IL-18 (ng/L)
Kontrol 328.95+31.16%¢ 2.51+0.39% 43.99+1.80%¢
Parasetamol 430.63+16.17° 2.39+0.34° 71.78+ 3.55°
Parasetamol+CAPE 313.47+64.27¢ 2.02+0.24° 33.80£3.481°
Parasetamol+NAC 369.08+45.70¢ 2.03+0.24° 40.78+ 2.93¢
CAPE 335.88+33.22¢ 2.13+0.14,° 44.63+1.82°
Etanol 329.78+35.64¢ 2.1940.31° 37.21+2.30f

(TNF-o: Timér Nekrozis Faktér-alfa, IL-1B: Interleukin 1 beta, IL-18: Interleukin-18, CAPE: kafeik asit fenetil esterin, NAC: N-AsetilSistein)

a.b.c: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasi farkhilik Gnemlidir (P<0.05)

TARTISMA ve SONUG

Parasetamol (Asetaminofen), diinyada en ¢ok
tuketilen analjezik-antipiretik ajanlardan biri olup,
terapotik dozlarda kullanildiginda glvenli, yiksek
dozda kullanildiginda ise karaciger nekrozu, bébrek
toksisitesi ve hatta olime neden oldugu deney
hayvanlari ve insanlarda yapilan ¢alismalarda
belirtilmistir (1).

Ayni  zamanda, parasetamol toksisitesinde
gercek bir tedavi bulunmamaktadir. Bu sebeple
literatlre baktigimiz zaman pek ¢ok deneysel veya
klinik alternatif tedavi yontemlerinin denendigi
gorilmektedir. Parasetamol zehirlenmesinin
standart tedavisi NAC'dir. NAC, amino asit L-sistein ve
GSH’nin her ikisinin asetilenmis bir prekirsoridir ve
yillardir parasetamol asiri alimlarina bagli toksisitenin
onlenmesi icin bir antidot olarak kullanilmistir.
Gunlmuzde hayvan ve insan ¢alismalariyla NAC'in
gicli bir antioksidan oldugu gosterilmis ve serbest
radikaller ve oksidan hasarla karakterize cesitli
hastaliklarin tedavisinde potansiyel terapdtik ajan
olarak kullanilmistir (11).

Oksidatif stresin parasetamol toksisitesinde
o6nemli rol oynadigi kabul edilip, parasetamoliin
reaktif ara Grinid olan N-asetil-p-benzokinonimin
(NAPQI) oksidasyonundaki artisi, siiperoksit radikali
(0%*) ve hidrojen peroksit (H202) olusumlarinda
artisa sebep olmaktadir. NPAQI'In karacigerde hasar
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olusturabilmesi icin parasetamoliin yiiksek dozlarda
alinmasi gerekir. Bu reaktif trlinin GSH depolarini
tamamen tiketmesinden dolay! karaciger hasarina
neden oldugu bilinmektedir (12).

Yapilan  ¢alismada, literatirde  vyapilan
arastirmalarla  antioksidan sistemi ve temel
metabolik parametreleri olumlu yonde destekledigi
disgindlen, CAPE nin parasetamoliin neden oldugu
karaciger hasarina olasi  koruyucu etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Kaynaklardaki veriler gdz o6niine alindiginda
parasetamoliin 750 mg/kg, 1, 2 ve 3 g/kg dozlarinin
uygulamasinda benzer hasarlarin meydana geldigi
fakat siddetlerinin farkh olglilerde oldugu tespit
edilmistir.  Onceki yapilan calismalarda fareler
Gizerinde vyapilan birgok deneysel islemlerde
parasetamolin 300 mg/kg ve bunun Uzerindeki
dozlarda kullanilmasiyla birlikte akut karaciger
nekrozuna siddetli olarak etkisini gosterdigi tespit
edilmistir (13,14).

Parasetamol ya da baska toksik madde ile
olusturulan karaciger hasari, karaciger fonksiyonunu
6lgmek icin biyokimyasal (ALT) ve (AST) enzimlerinin
olusturdugu seviyeler, karaciger dokusundaki en
onemli belirteclerdendir. ALT ve AST hepatoselliler
hasar ya da nekroza bagli olarak artmaktadir.

Vicudun antioksidan savunma sistemi ile

serbest radikaller arasindaki dengenin oksidanlar
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lehine  kaymasi  durumuna  oksidatif  stres
denilmektedir (13). Oksidatif stres, hiicre membrani
ve diger hiicre bilesenlerinin degisimiyle sonuclanan
lipidlerin ve diger makromolekillerin oksidatif
tahribatina yol agarak, hiicrenin nekroz ve 6limiine
dolayisiyla doku hasarina ve kronik hastaliklara sebep
olmaktadir (13). Ayni zamanda birgok farkli hastalik
icin kullanilan ilaglarin viicutta birikimi sonucunda da
serbest radikal olusmaktadir. Serbest radikallerin
olusumu, parasetamol toksisitesinde artarak
doymamis yag asitlerinin yikilmasina yol agar ve
hicrede hasara neden olur (13,14,15). Yapilan
arastirmalarda parasetamol indikli karaciger hasari
sonucu, reaktif oksijen Uriinlerinin diizeyleri kontrol
grubuna gore vyiksek, antioksidan enzimlerin
dlzeylerinin ise dustk bulundugu belirtilmistir (15).
Ratlarda

olusturulan calismalarda,

parasetamol ile hepatotoksisite
toksikasyon grubunun
kontrol grubu ile karsilastiriimasinda MDA dulzeyinde
artma s6z konusu olmustur (16,17). Parasetamolle
toksik hepatit olusturulmus ratlarda plazma MDA
kontrol grubuna goére artis gosterirken
MDA  duzeyi

gostermistir (17).

diizeyi

karaciger onemli oranda artis

da

meydana

Ayrica yapillan bagka ¢alismalarda

parasetamol toksikasyonu sonucunda
gelen karaciger hasari sonucu CAT ve SOD dizeyleri
incelenmis, Domitrovich ve ark. (18)’'na gore toksisite
olusturulan grup, kontrol grubuyla karsilastirildigi
zaman serum SOD diizeyinde 6nemli derecede artis
tespit edilmistir. Elde edilen bulgular sonucunda,
toksikasyon sebebiyle serbest radikal artisina bagh
gelisen antioksidan savunma sistemindeki artisa bagli
olarak antioksidan enzim seviyelerinin arttigini
diisindirmektedir. Bu ¢alismada, parasetamol grubu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SOD seviyeleri
parasetamol grubunda anlamli olarak dusik
bulunmustur, elde edilen veriler bize oksidatif stres
sonucu varliginda antioksidan seviyelerinin azalmis
olabilecegini dislindliirmektedir.

Bir baska parasetamol uygulanan ¢alismada,
gruplarda  kontrol

hepatotoksisite  olusturulan
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CAT  aktivitesinin

diustigl tespit edilmistir (16). Bulgular, sunulan bu

grubuyla  karsilastirnildiginda
calismanin bulgulariyla uyumludur.

Parasetamol toksisitesine bagl meydana gelen
oksidatif
gozlenirken ayni zamanda serum sitokinlerinin ve

karaciger hasarinda, stres olusumu
ozellikle TNF-a’nin da 6nemli oldugu yapilan son
calismalarda tespit edilmistir. TNF-a genellikle

karacigerdeki makrofajlardan retilen
proinflamatuar sitokin 6zelligine sahiptir. Sistemik
toksisitenin  ve  karaciger hasarinin  primer
mediatérudir ve karaciger hasarinin birgok tipinde
TNF-a’nin 6nemi bilinmektedir (19).

Parasetamol induklii hepatotoksisite modelinde
kontrol grubunda oksidatif stres parametrelerinin ve
sitokin seviyelerinin istatiksel olarak arttig, CAPE
verilen ile parasetamol grubu
CAPE’nin

inflamasyon ve oksidatif strese karsi koruyucu bir etki

gruplar

karsilastirildiginda meydana  gelen
gosterdigi gozlenmistir. Karaciger hasarinda erken
ortaya ¢ikan TNF-alfa diger inflamatuar sitokinlerin
yapimini da tetiklemektedir.

ilag ile olusturulan hepatotoksisitede uretilen
TNF-a, IL-B gibi cesitli inflamatuar sitokinlerin doku
hasarinin hizlanmasinda etkili olduklari ispatlanmistir
(20,21).

TNFa hem hepatositler icin mitojenik olup
karaciger  hasarindaki onarimda ve  kismi
hepatektomiyi takiben rejenerasyonda goérev alir
hem de asiri inflamatuar cevabi indiikleyerek hiicre
hasarina sebep olabilir (22).

Teng ve arkadaslarinin (23) yaptigl calismada
Tournefortia sarmentosa adli maddenin parasetamol
toksisitesine bagli gelisen hepatotoksisite Uzerine
etkileri degerlendirilmistir.

Bu

olusturulan gruptaki TNF-a dlzeyleri saglikh gruba

¢alismada parasetamol toksisitesi

gore anlamli derecede artmistir. Tournefortia

sarmentosa ile tedavi edilen gruplarda o6l¢ilen TNF-a
diizeyleri toksisite grubuna kiyasla anlaml dusik
bulunmus. Yan-Ling Wu ve arkadaslarinin (24) yaptigi
farelerde ile toksisite

calismada parasetamol
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olusturulmus ve parasetamol verilen gruplarda TNF-
a seviyesinin yikseldigi tespit edilirken acanthoic
acid verilen grupta belirgin distk oldugu tespit
edilmis. Sheng-Lei Yan ve arkadaslarinin (25) yaptigi
¢alisma buitun diger galismalari destekler nitelikte
TNF-a

tedavinin

olup karaciger toksisitesi olustugunda

seviyesinin yukseldigi ve uygulanan
basarisina gore toksisite azaldikga TNF-a seviyesinin
azaldig1 gdzlenmistir.

Baska bir calismada, Yan-Ling Wu ve arkadaslari,
fareler Gizerinde yaptiklari bir galismada parasetamol
ile toksisite olusturulmus ve TNF-a seviyesinin
arttigini gostermislerdir (26). Sunulan bu ¢alismada
parasetamol ile karaciger toksisitesinde TNF-a'nin
onemli bir sekilde arttigini gozlemlendi ve literatirle
uyumlu oldugu tespit edildi.

Calismanin  sonunda, parasetamol verilen
grupta, AST ve ALT enzimlerinin kontrol grubuna gore
anlamli karaciger

artisl, parasetamolln

hepatotoksikasyonu olusturmasi bakimindan
literatirle uyumludur. Ayni zamanda, parasetamol
kaynakli  karaciger hasari sonrasinda serbest
radikallerin seviyelerinin arttigi, antioksidanlarin ve
antioksidan kapasitenin azaldig1 gorialmustir, buna
bagi olarak olusan oksidatif stres araciigi ile
parasetamoliin karacigerde hasar meydana getirdigi
birlikte

artis,

disunulebilir,  bununla inflamatuvar

belirteglerin duzeylerindeki parasetamoliin
olusturdugu inflamasyonu ortaya koymustur. Olusan
hasara karsi ise CAPE’nin parasetamol kaynakli
hepatotoksisiteye neden oldugu distnilen oksidatif
stres ve rol

inflamasyona karsi koruyucu bir

oynayabilecegi sonucuna ulasilmistir.  Yapilan
calismanin en 6nemli verilerinden birisi CAPE’nin
parasetemol kaynakli olusan karaciger hasarina karsi
koruyucu bir etki géstermesidir.

Elde edilen veriler 1s18inda, CAPE’nin karaciger
hasarina neden olan durumlarda hepatositlerdeki
hasarin 6nlenmesi veya azaltilmasi agisindan
tedavide kullanilabilecek bir alternatif olabilecegini

akla getirmektedir.
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Sonug¢ olarak, bu calismadan elde ettigimiz
veriler dogrultusunda, CAPE’nin hem yetiskin hem de
cocukluk doéneminde sik rastlanilan ve toplum
saghgini tehdit eden ilag veya kimyasal madde
zehirlenmesi sonucu olusan karaciger toksisitesini ve
buna olarak gelisen komplikasyonlarin
bir

degerlendirilebilecegi sonucuna varildi.

bagh

Onlenmesinde yeni terapotik ajan olarak

Cikar Catismasi

Yazarlar, gikar ¢catismasi olmadigini beyan eder.
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