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RATLARDA OLUSTURULAN ASETAMINOFEN HEPATOTOKSITESI
UZERINE FLUMAZENILIN ANTIiOKSIDAN AKTIVITESININ
ARASTIRILMASI VE HISTOPATOLOJIK INCELENMESI

OZET

Amag: Terapdtik dozlarda giivenli bir analjezik ve antipiretik olarak kullanilan
asetaminofen yiiksek dozlarda kullanildiginda hepatik nekrozla sonuglanacak kadar
toksik olabilmektedir. Benzodiazepin doz asiminda kullanilan ve parsiyel agonist etkili
bir benzodiazepin reseptor antagonisti olan flumazenil ile ilgili daha 6nce klinigimizde
yapilan bir tez calismasinda, asetaminofen intoksikasyonunda ylikselen karaciger

enzimlerinin flumazenil tarafindan diisiiriilebildigi yoniinde bulgular elde edilmistir.

Bu caligmada, yiiksek doz asetaminofen verilerek olusturulan hepatotoksisite iizerine
flumazenilin etkisini hem biyokimyasal, hem de histopatolojik olarak incelemeyi

amagladik.

Materyal ve Metod: Arastirmada agirliklar1 180-220 gr arasinda degisen Wistar tiirii
60 rat kullanildi. Ratlar her grupta 10 adet olacak sekilde rasgele 6 gruba ayrildu.

Grup K (kontrol Grubu, n=10)’deki ratlara gastrik sonda yardimiyla 3 ml % 0.9 serum
fizyolojik verildi.

Grup A (n=10)’daki ratlara 3.5 gr/kg dozda gastrik sonda yardimiyla asetaminofen
uygulandi.

Grup F (n=10): Bu gruptaki ratlara intraperitoneal olarak 1 mg/kg dozunda flumazenil

uygulandi.

Grup N (n=10)’deki ratlara 1 gr/kg dozunda intraperitoneal olarak N-asetilsistein

verildi.

Grup AF (n=10): Bu gruptaki ratlara 3.5 gr/kg dozunda asetaminofen gastrik sonda

yardimiyla verildikten 1 saat sonra 1 mg/kg dozunda flumazenil intraperitoneal verildi.

Grup AN (n=10)’deki ratlara 3.5 gr/kg dozunda asetaminofen gastrik sondayla

verildikten 1 saat sonra intraperitoneal yolla 1 gr/kg N-asetilsistein uygulandi.

Tim gruplardaki ratlardan 72 saat sonra biyokimya testleri i¢in kan Ornekleri ve

histopatolojik degerlendirmenin yapilacagi karaciger doku 6rnekleri alindi.
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Bulgular: Caligmamizda asetaminofen verilen gruplarda serum bilirubin ve laktik
dehidrogenaz degerleri anlamli olarak yiliksek bulundu. Flumazenil ya da N-asetilsistein
verilmesiyle serum bilirubin ve laktik dehidrogenaz diizeylerinde azalma bulundu.
Aspartik transaminaz, alanin transaminaz ve alkalen fosfataz degerleri i¢in gruplar
incelendiginde anlamli fark bulunmadi. Oksidatif hasar belirteclerinden olan
malondealdehit, total antioksidan kapasite ve tiyol degerleri agisindan gruplar arasinda
farklilik gozlenmedi. Ancak ileri diizey protein oksidasyon firiinleri degerleri gruplar
arasinda incelendiginde asetaminofen grubunda anlamli derecede diigmiis; asetaminofen
sonras1 flumazenil ve N-asetilsistein verilen gruplarda ise anlamli derecede yiikselmis
oldugu bulundu. Asetaminofen grubundaki total oksidan kapasite degerinde kontrol
grubuna gore anlamli olmayan yiikselme gozlenirken; asetaminofene sonrasi flumazenil

ya da N-asetilsistein eklenen gruplarda asetaminofen grubuna gore anlamli diisiis oldu.

Asetaminofen verilen gruplarin tamaminda karaciger nekrozu goriildii. Asetaminofen
sonrasi flumazenil verilen gruptaki ratlarin karaciger dokusunda inflamasyon % 50,
nekroz orani % 70 bulunurken, N-asetilsistein verilen grupta inflamasyon ve nekroz %

30 bulundu.

Sonu¢: Flumazenilin yiiksek doz asetaminofene bagli karaciger hasarma karst
hepatoprotektif etkisinin oldugu, ancak N-asetilsisteinin hepatoprotektif etkisinin ise
flumazenile gore daha iyi oldugu gozlenmistir. Elde ettigimiz sonuglar 1s18inda bu
etkinin antioksidan yol {izerinden olabilecegini diislinmekteyiz. Asetaminofen
intoksikasyonunda flumazenil tedavisi de standart olarak kullanilan N-asetilsistein ile
kombine edilerek ya da flumazenilin farkli dozlart kullanilarak asetaminofen
intoksikasyonunda alternatif segenek olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis deneysel

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen, biyokimyasal testler, flumazenil, hepatotoksisite,

histopatoloji, N-asetilsistein.



INVESTIGATION OF THE ANTIOXIDANT ACTIVITY OF FLUMAZENIL
AND HISTOPATHOLOGIC EXAMINATION ON ACETAMINOPHENE
INDUCED HEPATOTOXICITY IN RATS

SUMMARY

Aim: Acetaminophen which is used as a safe analgesic and antipyretic in therapeutics
doses can be toxic and result with hepatic necrosis when used in high doses. In a thesis
study which was done in our clinic about flumazenil which is a partial benzodiazepine
receptor agonist and used for benzodiazepine overdose, it was reported that increased

liver enzymes due to acetaminophen intoxication could be decreased by flumazenil.

In this study, we aimed to investigate both biochemical and histopathologically the

effects of flumazenil on high dose acetaminophen induced hepatotoxicity.

Material and Method: Sixty Wistar rats were used in the study weighted between 180-

220 grams. Rats have been divided into 6 random groups as 10 rats in each group.

Group K (Control Group, n = 10) 3 ml of % 0.9 serum physiologic has been given to

all rats through a gastric tube.

Group A (n = 10) 3.5 gr/kg of acetaminophen has been given to all rats through a

gastric tube.
Group F (n=10) 1 mg/kg of flumazenil has been given to all rats intraperitoneally.

Group N (n = 10) 1 gr/kg of N-acetylcysteine has been given to all rats

intraperitoneally.

Group AF (n = 10) 1 gr/kg of acetaminophen has been given to all rats through a
gastric tube. After 1 hour; 1 mg/kg of flumazenil has been given intraperitoneally.
Group AN (n = 10) 1 gr/kg of acetaminophen has been given to all rats through a
gastric tube. After 1 hour; 1 gr/kg of N-acetylcysteine has been given intraperitoneally.

After 72 hours; blood samples for biochemical tests and liver tissue samples for

histopathological examination have been taken.

Results: In the study; in the group which acetaminophen has been given the serum
bilirubin and lactic dehydrogenase values have been found significantly high. By adding
flumazenil or N-acetyl cysteine, the levels of serum bilirubin and lactic dehydrogenase

values have decreased. When the groups are investigated for aspartic transaminase,
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alanin transaminase, alkaline phosphatase no significant differences could be found.
When the groups are investigated in terms of malondealdehyde, total antioxidant
capacity and thiol values which are among the oxidative damage determiners values, no
significant differences could be found. But when advanced protein oxidation products
are investigated among groups, these have been found significantly decreased in
acetaminophen group, and in the group which N-acetylcysteine and flumazenil have
been added to the acetaminophen it has been found as significantly increased .While no
significant increase is seen in the total oxidant capacity value of acetaminophen group
according to control group, to the groups which N-acetylcysteine or flumazenil is added

to acetaminophen , a significant decrease has been seen in these groups.

Liver necrosis have been seen in all the group which acetaminophen have been given.
In the liver tissues of the rats group which flumazenil have been added to
acetaminophen, inflammation rate was 50 %, necrosis rate was 70 % and in the group
which N-acetylcysteine have been added to acetaminophen, inflammation and necrosis

rate was 30 %.

Conclusion: There is a hepatoprotective effect of flumazenil against liver damage
occurred because of high dose acetaminophen but it has shown that hepatoprotective
effect of N-acetylcysteine is better than flumazenil. In the illumination of the results that
we have obtained, we think that this effect can occur via antioxidant tract. There is a
need of making larger experimental studies for deciding to use flumazenil in
combination with N-acetylcysteine which is used as standard in the acetaminophen

intoxications, or different doses of flumazenil in acetaminophen intoxications.

Key Words: Acetaminophen, biochemical tests, flumazenil, hepatotoxicity,

histopathology, N-acetylcysteine.
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1. GIRIS VE AMAC

1878’de Morse tarafindan bulunan ve 1893°te tibbi kullanima giren asetaminofen,
teropatik dozda kullanildiginda giivenli bir analjezik ve antipretiktir. Asetaminofenin
etki mekanizmasini ortaya koymak i¢in giiniimiize kadar pek c¢ok klinik ve deneysel

calisma yapilmistir (1-6).

Asetaminofen (N-acetyl-p-aminophenol) bir¢ok iilkede en ¢ok kullanilan analjezik
ajandir ve intithar amaciyla siklikla kullanilir. Uzun zamandan beri asetaminofenin
yiiksek dozlarinda karaciger ve bobrek hasar1 oldugu, hatta 6liimle sonuglandig
gosterilmistir. Hepatorenal hasarin mekanizmasi tam olarak kesinlik kazanmamakla
birlikte engok oksidatif hasar lizerinde durulmaktadir. Asetaminofen toksik reaktif
metaboliti olan N-acetyl-p-benzoquinonine (NAPQI)’ne metabolize olur. Yiiksek doz
asetaminofen aliminda aktif metabolit glutatyona baglanamaz, dokularda sitozol

proteinlere baglanarak hiicresel nekroz olusturur (7).

N-asetilsistein (NAC) glutatyon prekiirsoriidiir ve asetaminofen toksisitesinde klinik
tedavide kullanilmaktadir. Hastalarin  tedavisinde kizariklik, dokiintii-kasinti,
anjioddem, bronkospazm, bulanti-kusma, hipotansiyon, tasikardi ve solunum sikintisi
goriilebilir. Avustralya’da 1749 asetaminofen intoksikasyonu vakasi retrospektrif olarak
incelenmistir. Bu olgularin 399 tanesine intravendz (IV) NAC ile tedavi baslanmis,
bazilarinda ¢ok ciddi olmak iizere 37’sinde anafilaktik reaksiyonla karsilagilmis,
hastalarin 5  tanesi  kaybedilmistir.  Ratlarda  stiripentoliin  asetaminofen
intoksikasyonunda koruyucu etkisinin arastirildigi bir caligmada da asetaminofen
intoksikasyonu sonrast NAC verilen grupta mortalite orant %38 bulunmustur (8).

Giinlimiizde halen asetaminofenin toksisite tedavisinde ilk secenek olarak NAC



kullanilmasina ragmen, muhtemel yan etkilerinden ve mortaliteden dolay1 asetaminofen

intoksikasyonunda kullanilabilecek alternatif tedavi se¢enekleri arastirilmaktadir (9,10).

GABA (Gama-amino biitirik asit) reseptorleri etkilerini, spinal sistemde subsinaptik
membranda yer alan kloriir kanallarina yapisarak bir GABA reseptor-klorid kanal
kompleksi olusturarak gosterirler. Bir benzodiazepin reseptér antagonisti olan
flumazenil, GABA reseptorleri i¢in benzodiazepinle kompetitif iliskiye girerek bu

reseptorler iizerinden piir antagonist etki gosterir (11).

Klinigimizde 2007 yilinda asetaminofenin etki mekanizmasini aydinlatmak amaciyla
Madenoglu ve ark.’1 tarafindan yapilan ¢aligmada asetaminofenin inhibe ettigi nosiseptif
impuls iletimini flumazenilin geri ¢evirdigi ve bunu da GABA reseptoriinii kullanarak
gergeklestiriyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (12). Literatiirde asetaminofenin seratonin
(5-hydroxytryptamine; 5-HT) iizerinden santral antinosiseptif etki gosterdigini savunan
calismalar mevcuttur (1). Ancak asetaminofenin GABA reseptorii yolunu kullandigini

gosteren ¢alismaya rastlanmamastir.

Asetaminofenin antinosiseptif etkilerini antagonize ettigi gosterilen flumazenilin,
yiiksek doz asetaminofenle olusturulan hepatotoksisite lizerine etkisinin olup olmadigini
aragtirmak amactyla 2009 yilinda Bozogluer tarafindan bir tez ¢alismasi yapilmistir. Bu
calismanin sonucunda karaciger enzimlerinin flumazenil verilen gruplarda daha diisiik

oldugu gosterilmistir (13).

Calismada birincil amacimiz flumazenilin toksik dozlardaki asetaminofenin neden
oldugu karaciger hasarina karsi koruyucu olup olmadigimi histopatolojik olarak
aragtirmaktir. Ikincil amacimiz ise flumazenilin hepatoprotektif etkinligi bulunursa bunu
asetaminofenin karaciger hasarinda en ¢ok tartisilan nedenlerinden birisi olan oksidatif

hasara kars1 antioksidan etkinlik gostererek mi yapmaktadir sorusuna cevap bulmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGER
2.1.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, on barsagin (foregut) endoderminden ve septum transversumun
mesoderminden koken alir. Dort haftalik embriyoda, 6n barsagin daha sonra
duodenumun gelisecegi ventral bolgesinde bir divertikiil meydana gelir. Divertikiiliin
kaudal boliimii duktus sistikus ve safra kesesi seklinde gelisir. Kranial boliimden ise

karaciger meydana gelir (14).
2.1.2. Karacigerin anatomisi

Karaciger viicut agirliginin yaklasik 1/5 ini olusturmaktadir. Karaciger peritonla kaplh
bir organ olmakla beraber safra kesesi yatagi, porta hepatis ve arka yiizeyde inferior
vena cavanin sag komsulugundaki diafram ile temas halinde olan bolge peritonsuzdur.
Bu periton giiglii bir bag dokusu halindedir ve bu sekilde Glisson kapsiilii olarak
adlandirilan kapsiilii olusturur. Karacigerin fonksiyonel anatomisinde her biri kendi

portal pedikiiliine sahip sekiz segment bulunmaktadir (15,16).

2.1.3. Karacigerin Fonksiyonel Histolojisi

Karacigerin temel yapisini hepatositler olusturur. Bu, epitelyal kdkenli hiicreler,
karacigerin en kiiglik yapisal birimi olan lobiilleri olustururlar. Lobiiller yaklagik 0,7 x 2
mm boyutlarinda poligonal yapilardir. Lobiiller arasindaki yakin komsuluga ragmen her
bir lobiiliin ¢evresinde bir portal bosluk bulunur. Bu boslukta her bir lobiil i¢cin 3-6 adet
portal triad yer alir. Portal triad veniil, arteriol ve safra kanali igerir. Ek olarak

lenfatikler de bu portal boslukta yer alir.



Lobiiliin ortasinda bir santral ven yer alir ve hepatositler bu venden portal bosluga dogru
bir veya iki kat hiicreden olusan isinsal bir dizilim gosterir. Bu hepatosit dizileri
arasinda kapiller ag iceren sintizoidler bulunur. Heptositler ile kapiller endotel hiicreleri
arasinda Disse aralifi bulunur. Hepatositlerin mikrovilluslart bu aralia uzanirken,
kapiller endotel ylizeyindeki porlar bu araliga acilir. Bu 6zel porlu yap1 sayesinde
hepatositler ile kapiller = damarlar  arasinda  makromolekiil transferi
gerceklesebilmektedir. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda aktif fagositoz gorevi olan
Kuppfer hiicreleri bulunur. Bu hiicreler endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde
yerlesmistir. Kupper hiicreleri tipik makrofajlardir. Ayrica Disse araliginda A vitamini

metabolizmasi ve depolanmasinda etkinligi olan Ito hiicreleri bulunmaktadir (14).
2.1.4. Karacigerin Fizyolojisi

Karaciger fizyolojik olarak birgok gdéreve sahiptir. Bunlarin basinda kandan gelen besin
maddelerinin alim1, depolanmas1 ve dagilimi gelir. Ayrica viicudun normal iglevleri igin
gerekli bir¢cok endojen ve eksojen substratlarin sentezlenmesi, metabolizmasi ve atilimi

ile viicuda zararh toksinlerin temizlenmesi gibi fonksiyonlara da sahiptir.
2.1.5. Karacigerin Gorevler

Karaciger viicuttaki tiim sistemleri ilgilendiren 6nemli gorevler tistlenmistir.
Karacigerin temel gorevleri su sekilde siralanabilir.

e Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan hepatik venler
ve siniisler icinde normalde var olan 450 ml’ lik kan rezervuarina duruma gore ekstra

500-1000 ml daha kan ekleyebilir.

e Filtre fonksiyonu: Portal sistemde barsaklardan gelen mikroorganizmalar hepatik

sinlislerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) araciligi ile filtrelenmis olur.

e Metabolik fonksiyonu: Karaciger karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
kritik gorevler gerceklestirir. Aym1 zamanda vitamin, mineral ve enerji yedegi
olusturacak glikojen gibi maddelerin depolanmasinda ve koagiilasyon faktorlerinin

sentezinde de gorev alir.

e Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan veya
endokrin sistemde iretilen hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi minerallerin

fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar.



e Sekretuvar fonksiyonu: Safra {iretimi ve gastrointestinal sisteme aktarilmasi islevi

vardir. Bu sekilde sindirim sistemi i¢inde de gorev alir (17).
2.2. ZEHIRLENMELER

Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada acil servise bagvuran hastalarin % 59.6’siin ilag
zehirlenmeleri oldugu, bunlarin ise % 43’lniin agrn kesici ila¢ kullanimi ile
gerceklestigi belirtilmistir. {lag dis1 nedenlerin % 26.2’si temizlik maddeleri, % 7.3’
hidrokarbonlar,% 7’si besinler, % 6.7’°si insektisidler, % 1.7’si karbonmonoksit ve %

5.9’u diger nedenlerdir (18).

Evlerde yaygin kullanimi ve regetesiz kolaylikla alinabilmesi gibi sebeplerle,
asetaminofen iceren ilaglarla intihar veya kaza sonucu oliimler siklikla goriilmektedir.
Hawton ve ark.’min 80 olguda yaptig1 ¢aligmada, intihar olgularinda siklikla neden
asetaminofenin tercih edildigi konusunda su sonuglar elde edilmistir: Olgulardan %
50’si bu ilaca erisimin kolay olmasi, % 29’u tehlikeli olmasi, % 4’ ise ucuz olmasidir

(19).
2.3. ASETAMINOFEN ( N-asetil-p-aminofenol, CSHINO?2)
2.3.1. Asetaminofenin Tarihcesi:

Asetaminofen iceren ilaclarin temeli asetanilidin kullanimi ile artmistir. 1878’de Morse
tarafindan sentezlenen asetaminofen ilk kez tip diinyasina, 1886’da antipretik etkisini
tesadiifen kesfeden Cahn ve Hepp tarafindan ‘‘Antifebrin’’ adiyla kazandirilmis ama
fazlasiyla toksik oldugu gozlenmistir. Daha az toksik bilesenler arayisiyla, viicudun bu
bilesene, asetanilidi oksidize ettigi diislincesiyle para-aminofenol denenmistir. Bunun
sonucunda toksisitenin azalmadigr goézlenmistir. Daha sonra para-aminofenoliin
kimyasal tiirevleri denenmistir. Bunlardan birisi olan fenasetin (asetofenetidin) uygun
goriilerek 1887°de terapiye sunulmustur. Fenasetin nefropatiyle iligkilendirilene kadar
analjezik karisimlarda yogun bicimde kullanilmistir. 1893’te  Von Mering,
parasetamoliin fenasetin icinde bulunmamas1 gerektigini belirten bir bildiri
yaymlamistir. Bunun iizerine fenasetin asetaminofenden ayrildi. Popiilaritesi 1949°da
hem asetanilidin hem de fenasetinin temel aktif metaboliti oldugunun anlagilmasi ile

artmistir (1,20).

Asetaminofen ilk kez 1955 wyilinda “‘Tylenol’”” adi altinda Amerika Birlesik

Devletleri’nde piyasaya siiriildii. ingiltere’de 1956 yilinda ‘‘Panadol’’ ticari ad1 ile agri
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ve ates diislirlicii olarak piyasaya verildi. Cocuklar i¢in hazirlanan formu ‘‘Panadol
elixir’> 1958’ de kullanima girdi. Sonraki yillarda az yan etkisi olan bir analjezik olarak

bliyiik popiilarite kazandi.

Diinyada birgok tilkede recetesiz satilan ilag, tilkemizde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Tedavi
dozlarinda ¢ocuk ve erigkinlerde giivenilir bir ilag olarak kabul edilmektedir (1, 21).

2.3.2. Asetaminofenin Yapisi ve Ozellikleri

OH

NH—G—CH;
O

Sekil 1. Asetaminofenin A¢ik Kimyasal Formiilii



Sekil 2. Asetaminofen Molekiiliiniin U¢ Boyutlu Gériintiisii

Asetaminofen sentetik non-opioid bir p-aminofenol derivesidir. Asetaminofen, N-asetil-
p-aminofenol, APAP isimleriyle de bilinir. Fenasetinin aktif metabolitidir. Kimyasal adi
N-(4-hidroksifenil) asetamid olup molekiiler formiili C8HINO2dir (Sekil 2). Bu
kimyasal yapisindan dolay1 asetaminofen olarak adlandirilir. Molekiil agirligi 151.17,
erime noktasi 169 °C, yogunlugu 1.263 g/cm’, sudaki ¢oziiniirliigii 1.4 g/100 ml (20 °C)’
dir (3).

Oral soliisyonun pH’s1 3.8-6.1, siispansiyonunun pH’s1 5.4-6.9 arasinda degisir.
Bir grup agr1 kesici ve ates diisiiriicii etkiye sahip ilacin da etken maddesidir. Analjezik
ve antipiretik etken olarak aspirine etkili bir alternatiftir, aspirinden farkli olarak
antiinflamatuar etkisi zayiftir. Asetaminofen akut doz agiminda, hepatik ve/veya renal

hasar sonucu 6liime yol agabilmektedir (3,21).
2.3.3. Asetaminofenin Etki Mekanizmasi

Bulunugunun {izerinden yiizyildan fazla zaman ge¢gmesine ragmen asetaminofenin etki
mekanizmasi hala tam anlamiyla bilinmemektedir. Uygulandiktan sonra analjezik
etkisinin periferik veya santral yoldan olup olmadigr hala tartisma konusudur.

Potansiyel etki mekanizmalar1 siklooksijenaz izoenzimininin inhibisyonu, endojen



opioid yolag ile etkilesim, serotoninerjik bulbospinal yolagin aktivasyonu, nitrit oksit

yolagiyla iliskisi ve kannabinoid /vanilloid tonusu arttirmas1 seklinde olabilir (3,22-26).

Asetaminofen zayif antienflamatuar Ozelliktedir. Bunun nedeni olarak, viicutta
antienflamatuar etki gosteren bilesiklere dontigiimii saglayan aragidonik asitin
prostaglandin H2’ye doniisiimiinden sorumlu, siklooksijenaz (COX) enzimlerinin
okside formunun asetaminofen tarafindan inhibe edilmemesi gosterilmistir. Klasik
NSAIl (non-steroid antiinflamatuar ilag)lar, bu basamag bloke ederek -etkilerini

gosterirler.

Asetaminofenin analjezik etkisi NSAIi’a benzer olup ilk agiklanan mekanizmasi
siklooksigenaz (COX) inhibisyonudur. Flower ve Vena asetaminofenin beyinde
antipretik etkisini prostoglandin sentez inhibisyonu ile yaptigim1 gdstermislerdir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin hedeflerinde olan ve arasidonik asidin
prostoglandin, tromboksan ve prostosikline gevrilmesini katalizleyen iki siklooksigenaz
enziminin (COX-1 ve COX-2) fizyolojik ve farmakolojik 0Ozellikler 1990’larda
kesfedilmistir (1).

Prostoglandinler ates, agr1 ve inflamasyon mediatdrleridir. Her iki COX enziminin de
siklooksigenaz ve peroksidaz aktivitesi bulunmaktadir. Asetaminofenin COX’a afinitesi
yoktur, enzimin aktif oksidize formunu azaltarak inaktif hale getirir. Asetaminofen
plateletler gibi yiliksek oksidan durumlardan daha ¢ok endotel hiicresi gibi diisiik
oksidanli durumlarda COX inhibisyonu yapar. Bu COX’un santral sinir sisteminde
selektif inhibisyonu asetaminofenin neden diger NSAIl’da goriilen gastrik yan etkileri
ve platelet aktivasyon inhibisyonunu yapmadigini agiklar. Bununla birlikte selektif
COX-2 inhibitérlerinin invivo etkilerini arastiran bazi arastirmacilar romatoid artrit gibi
baz1 siddetli inflamasyonlu hastaliklarda ¢ok fazla baskilamasada antiinflamatuar etki

gosterdigini belirtmektedirler (3,27,28).

Diger bir hipoteze gore asetaminofen COX izoform enzimini kismi olarak inhibe
etmektedir. Bu izoform kdépek beyninde klonlanmis ve COX-3 olarak tanimlanmistir.
COX-3 beyin ve kalp gibi spesifik dokularda bulunur. Asetaminofenin COX-1 ve COX-
2’yi etkilemeden nasil analjezi sagladigi ve insan dokularinda anlagilmasi zor

istenmeyen etkileri nasil gosterdigi COX-3’e baglanmistir (29,30).

Son bulgular asetaminofenin analjezik etkisini endojen opioid yolag: etkileyerek spinal
ve supraspinal bolgeler arasi self sinerjistik etkiyle sagladigimi gostermektedir. Buna
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ragmen kombine uygulandigi zaman hem spinal hem de subkiitan naloxan verilmesi
olusan sinerjistik antinosisepsiyonu geri g¢evirir. Asetaminofen opioid reseptorlerine
baglanmaz ve naloksan tek bolgede analjezik etkisini geri ¢evirmez, ancak sadece

spinal/supraspinal sinerjiyi hafifletir (23, 31).

Birgok caligma asetaminofenin santral antinosiseptif etkisini seratonin {iizerinden
gosterdigi hipotezini savunur. Seratonin ve noradrenalin analjezi sistemi olarak bilinen
inen agri inhibitoér ara yolaginin iki énemli endojen noérotransmitteridir. Bu analjezik
sistemin orjini orta beyinde periaquaduktal gri cevherde ve medullada magnus raphe
cekirdeginde bulunmaktadir. Rat beyninde asetaminofenin antinosiseptif etkisi
seratoninerjik  sistemdeki  degisikliklerle  beraberdir. Ratlarda  asetaminofen
uygulamasindan sonra frontal kortekste 5S-HTA2 reseptoriine baglanmasina cevap olarak
seratonin (5-HT) salinir; bu da analjezide major rol oynayan mekanizmadir. Farelerde
uygulanan hot-plate testi, intraperitoneal uygulanan asetaminofenin antinosiseptif
aktivitesinin 5-HT1A ve 5-HT1B reseptorlerinin selektif blokajinin artmastyla oldugunu
gostermektedir. Bu reseptorler selektif agonistlerin uygulanmasiyla antagonize
olmaktadirlar. Intrapalmar formalin enjeksiyonunu takiben IV ve oral asetaminofen
verilen ratlarda 1sirma ve yalama duyusu azalmistir. 5-HT1A reseptdr antagonistlerinin
intratekal uygulanmasi ile asetaminofenin antinosiseptif etkisi tamamen bloke
olmaktadir. Bunun tersi asetaminofenin intraplantar enjeksiyonunda testin erken fazinda
sadece yiiksek dozda antiinflamatuar etki ve nosiseptif davranislar azalir. Bu da
asetaminofenin lokal etkisinden kaynaklanmaktadir. Bir potent 5-HT3 reseptor
antagonisti olan tropisetronun ratlarda yapilan paw pressure testinde asetaminofenin
antinosiseptif etkisini bloke ettigi gosterilmistir. Diger yandan ondansetron ve
granisetron gibi diger 5-HT3 reseptor antagonistleri intratekal uygulandiklarinda bu
etkiyi bloke etmiglerdir. Bunun tahmin edilen nedeni spesifik spinal tropisetron sensitif
reseptOrii asetaminofenin antinosiseptif etki mekanizmasina dahil olabilecegidir. Bu
bulgular asetaminofenin inen seratoninerjik inhibisyon yan yolaginin santral etkili

boliimiinii agiklar (24,32-36).

Asetaminofenin diger bir analjezik etki mekanizmasi da nitrikoksit (NO) yan yoludur.
L-arjinin-NO yan yolu substance P ve N-metil-D-aspartat (NMDA) ile aktive olur. Bu

aktivasyon sonunda nosiseptif iletim saglanir. Asetaminofen hiperaljezi mediatorii



substance P’yi inhibe eder. Daha sonra nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorlerinin aktif

hale gelmesiyle antinosisepsiyon saglanir ve asetaminofenin analjezik etkisi artar (25).

Son calismalar asetaminofenin analjezik etkisinin kannabinoid CBI1 reseptoriiniin
indirekt aktivasyonuna bagli oldugunu gostermektedir (21,37,38). Asetaminofen beyin
ve spinal kordda deasetilasyonu takiben primer amin (p-aminophenol) ve yag asid amid
hidrolazin (FAAH) aktivasyonu ile arasidonik aside konjuge olur ve biyoaktif
metaboliti olan N-agilfenolamine (AM404) cevrilir. AM404 COX-1 ve COX-2’yi doza
bagli olarak inhibe eder. Ciinkii prostoglandin {iretimini azaltan arasidonik asidin
tilketimi sozkonusudur. Bu asetaminofenin beyinde prostoglandin iiretimini inhibe
etmesini agiklamaktadir. Nosisepsiyon inhibisyonunun yaninda kannabinoidler CBI1
reseptorleri diigiik viicut sicakliginda aktive etmektedir. Boylece kannabinoid sistem

potansiyel olarak parasetamoliin antipiretik etkisini agiklamada yardimci olmaktadir.

2.3.4. Asetaminofenin Farmakokinetigi, Biyotransformasyon ve Biyoaktivasyon

Mekanizmasi

Asetaminofen, oral yolla alindiginda gastrointestinal bolgede hizla ve tamamen emilir.
Plazmadaki konsantrasyon 30-60 dakikada zirveye ulasir ve yarilanma omrii terapotik
dozdan sonra 2-4 saat kadardir. Oral yolla aliminda biyoyararliligt %80 olarak
bildirilmigtir. Rektal yolla aliminda da oldukca iyi fakat yavas absorbe edildigi ve
biyoyararliliginin %30-40 oldugu bildirilmektedir. Asetaminofen ¢ogu viicut sivilarina

esit olarak dagilir. Dagilim hacmi 0.9 L/kg olarak bildirilmistir (39).

Asetaminofenin biyotransformasyonu ve biyoaktivasyonu biiylik dl¢lide karacigerde ve
bir kismi da bobrekte i temel mekanizma ile gerceklesmektedir. Bunlar
glukronidasyon, siilfasyon ve mikrozomal oksidasyondur (sitokrom P450’ye bagl
oksidasyon). Buna gore karacigere gelen asetaminofenin bir kismi iiridin
difosfoglukronil transferaz enzimi kullanilarak asetaminofenin glukronid konjugatina
(PAR-GLUC), siilfotransferaz enzimi ile de siilfat konjugatina (PAR-SULP)
dontstiiriiliir. Karacigerde olusan bu konjugatlarin bir kismi safraya bir kismi kan
dolasimina geger. Sitokrom P450 enzimi kullanilarak karacigerde olusan N-acetyl-p-
benzoqinone imine (NAPQI) adli toksik metabolitin bir kismi olusturur bir kismi ise
glutatyon konjugatina (PAR-SG) doniiserek safraya gonderilir. Olusan glutatyon
konjugatinin bir kismi ise asetaminofenin sisteinilglisin konjugatina (PAR-CG) ve daha

sonra da asetaminofen sistein konjugatina (PAR-Cys) doniiserek kan dolasimina geger.
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Bobreklere ulasan asetaminofen ise prostoglandin endoperoksit sentetaz enzimi (PGES)
kullanilarak NAPSQI (N-asetil-p-benzosemiquinone)’e doniistiiriiliir. Olusan bu radikal
bobreklerde NAPQI’ya doniisiir (Sekil 3. Asetaminofenin insan viicudunda dagilim

metabolizma ve semasi) (39-41).

Glukronidasyon ve siilfasyon konjugasyonu sonucu olusan metabolitler ve ilacin
konjuge olmayan formlari, viicut i¢in toksik olmayip idrarla disar1 atilmaktadir.
Sitokrom P450’ye bagl oksidasyonda olusan aktif metabolit NAPQI reaktif elektrofilik
yani serbest radikal olusumuna neden olma O6zelligine sahiptir ve toksiktir.
Asetaminofen terapdtik dozda alindiginda, NAPQI glutatyon ile baglanarak detoksifiye

edilmekte ve merkaptiirik asit ve sistein konjugatlari olarak idrarla atilmaktadir (40).
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Glutatyon aminoasitlerin grup translokasyonu ve membrandan tasinmalarinda da
gorevlidir. Boylece dokular1 peroksidatif zarardan korur ve igerdigi siilfiir grubu ile
detoksifikasyona da katilir. Toksik dozlarda asetaminofen alimindan sonra
detoksifikasyon kapasitesi sinirlt oldugu icin sitokrom P450’ye bagli oksidasyonuyla
olusan NAPQI olusumu artar. NAPQI, viicuttaki depo glutatyon ile zararsiz hale
getirilmeye c¢alisilir. Bu arada glutatyon depolari tiikenir. Arta kakan serbest haldeki
NAPQI eritrositlerdeki demire ve karaciger hiicrelerindeki makromolekiillere
baglanarak methemoglobinemi, alyuvar patalojisi ve sentrilobiiler karaciger hasarina yol
acar. Hepatik toksisite i¢in karacier glutatyon depolarmin %70’inden fazlasinin

kaybolmasi gerektigi bildirilmistir (3,21,39-41).
2.3.5. Asetaminofenin Terapotik Kullanim

Asetaminofenin plazma konsantrasyonu ile analjezik etki giicii arasinda direkt bir
korelasyon mevcuttur. Analjezik etkisinin olusmasi i¢in 10 p/ml plazma konsantrasyonu
yeterlidir. Minimum effektif doz i¢in alinmas1 gereken oral doz 1 gr iken maksimum
etki 1.5-2 g ile saglanabilir. 6-8 saatte bir alinan ortalama doza ragmen istenilen
analjezik diizeye ulagilamayabilir. Giinliik doz ise 60-90 mg/kg ile sinirlandirilmalidir.
Kronik alkoliklerde ve izoniazid tedavisi alanlarda doz %30 ila %50 arasinda

azaltilmalidir (42,43).

Asetaminofen inflamasyonun s6z konusu olmadig1 hafif ve orta siddetli bas agrisi, dis
agrisi, miyalji, dismenore, nevralji, eklem agrilar1 ve postoperatif agrilarin
azaltilmasinda kullanilir. Terapotik etkisi ¢abuk baslar ve kisa siirer. Trombosit
fonksiyonunu etkilemez ve kanama zamanini uzatmaz. Kardiyovaskiiler ve solunum
sistemine iliskin toksik etkiler gdstermez. Asit baz dengesini bozmaz. Oral antikoagiilan
kullanan hastalarda daha 1iyi bir alternatif olabilir. Antiinflamatuar etkinligin
gerekmedigi endikasyonlarda kullanilabilir. Asetaminofen analjezik ve antipiretik etki

i¢in giinde 3-4 kez 0.5-1 gr dozda kullanilir (3).

Asetaminofen ayrica kafein, efedrin, kodein ve antihistaminiklerle kombine edilerek
antigribal olarak; kodein, tramadol ve oksikodon ile kombine edilerek kronik agrida

kullanilmaktadir (20).

Terapotik dozda, asetaminofen genellikle iyi tolere edilir. Analjezik veya antipiretik

amach kullanimlarda aspirin yerine kullanilabilir. Aspirin kullanamayan hastalarda
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(6rnegin peptik iilseri olanlar veya aspirinin kanamay1 artiracagr durumlarda) 6zellikle

degerlidir (40).

Asetaminofen gebelikte klinik dozlarda kullamlabilir. NSAIl gibi fetal duktus
arteriosusun kapanmasini etkilemez. Viral infeksiyon geciren ¢ocuklarda asetilsalisilik

asit drneginde oldugu gibi REYE sendromuna yol agmaz (44).
2.3.6. Asetaminofen Zehirlenmesi
2.3.6.1. Klinik

Asetaminofen zehirlenmesinin semptom ve bulgular1 nonspesifiktir. Kolaylikla gézden
kacabilir veya c¢oklu ilag zehirlenmelerinde diger ajanlarin dramatik etkileriyle
maskelenebilir. Karaciger hasarinin biyokimyasal delilleri 24-36 saate kadar
gorilmeyebilir. Yiiksek doz asetaminofen alan tiim hastalarda, hepatotoksisitenin

semptom ve bulgular1 beklenmeden antidot tedaviye baslanmalidir (45).

Asetaminofen zehirlenmesi Oliimciil karaciger hasari ile sonuglanabilir. Eger 24 saat
icinde N-asetilsistein (NAC)’le antidot tedaviye baslanilirsa karaciger hasar1 azaltilabilir

ve karaciger nekrozu Onlenebilir (46).
Asetaminofen zehirlenmesinde klinik dort donemde olur:

1. Donem: Bu faz asetaminofen alimimin 12-24. saatinde sonra goriiliir. Bulanti,
kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal belirtilerin yaninda terleme ve kizariklik
gortllebilir. Tan1 koydurucu spesifik bulgular goriilmez. Bu fazin muhtemel sebebi
olarak glutatyon depolarinin heniiz doyurulmamasi ve bobrek yoluyla atilabilen inaktif

konjugatlari iireten bir karacigerin varligidir (45,46).

2. Donem: Almin 24-48. saatleri arasinda gergeklesir. Karaciger toksisitesinin
semptom, bulgu ve laboratuar delilleri goriiliir. Gegici klinik diizelme goriilebilir.
Birinci sathadaki semptomlar kaybolur ve hastalar asemptomatik hale gelebilir. Hastada
karaciger biiylimesi ile sag iist kadranda agr1 ve hassasiyet goriilebilir. Baz1 hastalarda
pankreatit bulgular1 olabilir. Hepatik enzim seviyeleri, bilirubin diizeyi, protrombin
zamani ve international normalized ratio (INR) ylikselmeye devam eder. Yiikselen
aspartat amino transferaz (AST) yiiksek doz APAP’a sekonder karaciger toksisitesinde
en spesifik markerdir. Son calismalar transaminaz seviyeleri 1000’in iizerine ¢iktig1
zaman karaciger toksisitesi oldugunu gostermektedir. Hastalara bu donemde veya daha

erken NAC baslanirsa karaciger fonksiyon testleri normale doner. Dehidratasyon veya
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asetaminofenin nefrotoksisitesine bagli akut tiibliler nekroz olabilir. Hastalarin

%?25’inde bobrek fonksiyon bozuklugu ve karaciger hasari birlikte olabilir (45,46).

3. Donem: Alimdan 3-5 giin sonra goriiliir. Bu donemde bulant1 kusma daha azdir.
Ancak stupor ve konflizyon goriilebilir. Karaciger fonksiyon bozuklugunun en fazla
oldugu safhadir. AST ve alanin transaminaz (ALT) diizeyleri genellikle 10.000.000
IU/ml’den yiiksektir. Serum biliriibin seviyesi (6zellikle indirekt bilirubin) artabilir.
Protrombin zamani uzayabilir ve koagiilasyon bozulabilir. Serebral 6dem, ¢oklu organ
yetmezligi ve sepsisle karakterize fulminan hepatik yetmezlige bagli 6liim goriilebilir.
Bobrek toksisitesi olusan hastalarda; proteintiri, glikoziiri, hematiiri, piyiiri ve graniilosit

silindirleri ile serum kan iire azotu (BUN) ve kreatinin seviyelerinde artma goriiliir (46).

4. Donem: lIyilesme, progresyon veya oliimle sonuglanabilir. Bu safhada siire iki
haftaya kadar uzayabilir. Iyilesen hastalarda karaciger fonksiyonu normale déner. Altta
baska hastalig1 yoksa karaciger biyopsisinde histoloji normale donmiistiir. Myokardial

hasar1 diisiindiiren elektrokardiyografi degisiklikleri ortaya ¢ikabilir (46).
Kronik zehirlenme

Kronik zehirlenme ciddi bir sendromdur. Karaciger toksisitesi ile bobrek toksisitesinin
birlikte olmas1 yiiksek doz alimlara bagli olabilecegi gibi terapdtik dozlardaki
alimlardan sonra da goriilebilir. Uzun siire (14 yil) 6 gr/giin dozda asetaminofen
kullaniminin karacigerde fibrozisle sonuglanabilecegini gosteren caligmalar mevcuttur.
Child A evrede olan hastada ilacin kesilmesinden 3 ay sonra karaciger enzimleri

normale donmiis ve sirotik degisiklikler Child A’ya gerilemistir (47).

Ozellikle ¢ocuklarda, akut aglikta veya kronik malnutrisyonda birkag giin sik araliklarla
aliman hafif yiiksek dozlarda bile toksisite goriilebilir. Bu durumda hastanin klinik

gidisat1 akut zehirlenmedeki gibidir (48).
Asetaminofenin Toksik Etkileri

Asetaminofenin yetiskinlerde, uygun oral dozu 325-1000 mg’dir (rektal alinirsa 650
mg). Giinliik toplam doz 4 gr’1 gegmemelidir. Yasa ve kiloya bagli olarak 24 saatte 6

dozdan fazla verilmemelidir (46,49).

Oral alimi takiben toksisite olusturan minimal doz c¢ocuklarda 140 mg/kg ve
yetiskinlerde total 7.5 gr’dir. Onemli toksisitenin oldugu asir1 miktar alim, 350
mg/kg’dir (46).
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Ciltte dokiintii, allerjik ilag atesi, bobrek yetmezligi, hematolojik bozukluklar ve
hipoglisemi goriilebilir. Biling bozuklugu plazma asetaminofen diizeyi 1 mg/ml’nin

tizerinde oldugunda gozlenir (50).

Hepatik glutatyon kaynaklarinda kisisel farkliliklar, glutatyonun yeniden yapilma
kapasitesi, p450-MFO (mixed-function oksidaz =karma fonksiyonlu oksidaz sistemi)
aktivitesi ve spontan kusmalar toksisiteyi etkiler. Kronik uygulamada antihistaminikler,
fenitoin, barbitiirat ve diger sedatifler p450-MFO sistemini uyararak toksisiteyi
artirabilir. Bunlarin aksine simetidin kullanimi bu sistemi inhibe eder ve toksisiteden

korur (51).

Hepatotoksisitenin yaninda akut renal toksisite ve buna bagli renal tiibiiler nekroz da
gozlenebilir. Kronik diisiik dozlarda hedef organ bobrektir. PGES, N-deasetilaz ve
P450’ler, asetaminofenin yiiksek dozda alimi ya da uygulanmasindan sonraki renal
toksisite mekanizmasinda yer alirlar. Deneysel c¢alismalarda renal toksisitede
asetaminofenin sitokrom P450’ye bagli biyoaktivasyonunun rol oynadigi gosterilmistir.
Asetaminofen uzun siireli kullanimlarinda analjezik nefropati riskini artirmaktadir.
Yapilan bir calismada, saglikli kisilerde asetaminofenin bobreklerden atilimi, idrar akis
hizina bagl, fakat idrar pH’sindan bagimsiz olarak 20 mg/kg oral olarak alindiginda
13 ml/dakika olarak belirtilmektedir. Yilda 366 tablet (0.5 g’lik) veya daha fazla
kullananlarda bu riskin 2.1 kez arttig1 gézlenmis ve bir incelemede son dénem bobrek
hastalig1 olgularinin %8-10"nunun kronik asetaminofen ile iliskili oldugu bildirilmistir

(52-54).
Laboratuar ¢alismalar

Son yillarda gelistirilen duyarli yontemler, diisiik miktarlarda analitlerin tayinlerine
imkan vermektedir. Miktar tayini amaciyla kullanilan ydntemler arasinda
spektrofotometrik yontemler, farkli dedektor sistemlerinin kullanildigi kromatografik

yontemler, elektrokimyasal yontemler vb. sayilabilir (55-57).

Tek seferde yiiksek miktarlarda asetaminofen alimlarinda 4. saatte veya daha sonraki
saatlerde serum asetaminofen diizeyi tedavi planlanmasinda rehber olarak Rumack-
Matthew Nomogrami’nda kullanilabilir. Farkli zamanlarda toksik miktarda

asetaminofen aliminda veya birden fazla ila¢ aliminda Rumack-Matthew Nomogrami
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giivenli degildir. Giivenli anamnez alinamayacaglr durumlarda serum asetaminofen

diizeyi bize yardimci olabilir (45,58).

Alimdan 24 saat sonra serum AST ve ALT seviyeleri yiikselmeye baglar ve 48-72.
saatte pik yapar. Siddetli toksisitede 1000 IU/L’den daha yiiksek diizeyde saptanabilir.
Serum laktik dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri de ylikselir.
Plazmada total protein, albumin ve globulin azalirken biliriibin diizeyleri yiikselir.
Protrombin zamani ve INR uzar. Kusmaya veya karaciger yetmezligine bagli metabolik

asidoz ve hiperlaktatemi saptanabilir (59-62).

Total 16kosit sayisi, total eritrosit sayist ve hemoglobin artabilir. Hipoglisemi ve
APAP’1n antidiiiretik etkisine bagl oligiiri, proteiniiri, hematiiri ve akut tubuler nekroz

gortlebilir. Kreatinin >3.4 mg/L olmasi1 kdtii prognoz gostergesidir (46,61,63).
Oksidatif Hasarin Biyokimyasal Gostergeleri

Insanlarda bircok hastalifin etyopatogenezinde, lipid peroksidasyonunun uyarilmast ile
organ ve dokularda ac¢iga c¢ikan hiicre membrani hasar1 suglanmaktadir. Lipid
peroksidasyonuna neden olan serbest oksijen radikalleri, eksojen ya da endojen kaynakli

olabilir.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan son firiinler aldehitler, hidrokarbon gazlar1 ve
malondialdehit (MDA)’dir. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesik olan
MDA, laboratuarda doku, kan kompenentleri ve viicut sivilarinda Olgiilerek lipid

peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak kullanilmaktadir.

Malondealdehit, iic veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin serbest oksijen
radikalleri (SOR) ile peroksidasyonu sonucunda olusmaktadir. Diger lipid
peroksidasyon iiriinleri ile uzak bolgelere diffiize olabilmektedir. Olusan bu MDA ve
diger iriinler hiicrede gegirgenlik ve inflamasyon artisina ve arasidonik salinimina
neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak organellerde sisme ve membran riiptiirii
olusmaktadir. DNA’da da bazlar ile reaksiyona girerek zincir kopmalarina yol

acmaktadir (64).

Ileri diizey protein oksidasyonu ( AOPP, advanced oxidised protein products ) ilk kez
1996°’da Witko-Sarsat ve ark.’1 tarafindan {iremik hastalarda tanimlanmistir. AOPP,
viicutta olusan kloronize oksidanlarin proteinlerle aktivasyonu ile olusur. AOPP’nin

biyokimyasal karakteristigi, protein oksidasyonunda c¢apraz bagli final oksidasyon
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irtinii  oldugunu disiindiirmektedir. Myeloperoksidaz (MPO) kaynakli kloronize
oksidanlarin oksidasyona ugramis diisiik molekiill agirlikli lipoprotein (LDL)
olusumundaki rolii gosterilmistir. Oksidatif protein hasarinin belirteci olarak goriilen
AOPP hem in vitro hem in vivo sartlarda bir inflamatuar mediatér kadar etkili bir
sekilde monosit aktivasyonunu artirir. Sonug olarak plazma proteinleri ve kloronize
oksidanlar arasi reaksiyonla olusan AOPP, oksidanlarin zararh aktiviteleri konusunda
yeni bir molekiiler temel olusturmus ve oksidatif streste proinflamatuar etkili mediyator
gibi davrandig1 ve immundisregiilasyona katkis1 oldugu diisiiniilmiistiir. Olusan AOPP
molekiillerinin neden oldugu hasarin giderilmesinde en 6nemli antioksidan ajanin ise

organizmada bulunan tiyol gruplariin oldugu belirtilmektedir (65).

Plazmada bulunan antioksidanlar igerisinde, tiyol gruplarinin en yiiksek konsantrasyona
sahip olmasi, eriskinlerde plazma protein seviyelerinin yiiksek olmasiyla
aciklanmaktadir. Ciinkii plazmada bulunan tiyol gruplarinin baslica kaynagi, rediikte
glutatyon (GSH) un yani sira, basta albiimin olmak {izere protein yapilarinda bulunan
sistein ve metiyonin amino asitleridir (9). Plazma tiyol diizeylerinin tayini, proteinlerin
SOR aracili oksidasyondan ne denli etkilendiklerini gdstermesi bakimindan Gnem

tagimaktadir (66).

Total antioksidan kapasite (TAS) 6l¢iimii plazma ve viicut sivilarinda bulunan biitiin
antioksidanlarin kiimiilatif etkisini yansitmaktadir. Boylece dlgiilebilen antioksidanlarin
ayr1 ayri toplamindan daha biitiin bir degerdir. Bilinen ve bilinmeyen antioksidan
kapasiteyi ve sinerjik etkilesimi 6l¢tiiglinden dolay1 invivo oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki hassas dengeyi kavramay1 saglar. Bu yontem ile 6zellikle lipid, protein, DNA
gibi biyomolekiillerin oksidatif hasarina yol acan serbest radikal reaksiyonlarina karsi
olan TAS Olgiilmektedir. Serum ya da plazmadaki oksidan molekiillerin
konsantrasyonlarini ayri1 ayri Olgebilmek miimkiindiir. Ancak oksidan etkileri birbiri
tizerine eklenebilir olan bu molekiillerin tek tek oOlgiilmesi pratik degildir. Bu
diisiinceden yola ¢ikilarak tiim oksidanlarin durumunu yansitabilecek bir yontem olan

total oksidan kapasite (TOS) 6l¢timii gelistirilmistir (67).

Asetaminofen Kaynakh Hepatotoksisite
Serum asetaminofen konsantrasyonunun artmasi hepatotoksisiteye neden olmaktadir.

Bununla birlikte kronik doz agiminda toksisite olusmasi i¢in gerekli doz miktari, sikligi
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ve siiresi bilinmemektedir. Akut asir1 dozda, asetaminofenin en ciddi yan etkisi, doza
bagli potansiyel olarak 6liimciil hepatik nekrozdur (46).

Asetaminofenin asir1 dozunun hepatoselliiler yaralanmaya veya Oliime yol agtigi
durumlarda olusan mekanizma, onun toksik reaktif metabolitine NAPQI, N-asetil-
benzoquinoneimine doniislimiinii icerir. Aktif metabolit, glutatyona baglanarak
atilamadigindan dokulardaki sitozol proteinlerine baglanarak hiicresel nekroz olusturur
(7).

Asetaminofen baslica siilfat (%93) ve glukuronid konjugasyonu seklinde atilir. Yiiksek
dozda ise asetaminofenin, siilfat havuzunun tiikenmesinden dolay: siilfat konjugatinin
oran1 diiserken (%43), glukuronid konjugasyonu oran1 daha c¢ok artar. Ancak
glukuronidasyon hizi da siirli oldugundan, mindr biyotransformasyon yolu 6nem
kazanir ve sonugcta sitokrom P450 (CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) sisteminin etkisi ile
N-hidroksiasetaminofen ve bunun rezonans sekli olan aktif kinonimin metaboliti
(NAPQI) olusur. Normal kosullarda bu ara iiriin GSH ile konjugasyon yaparak elimine
edildikten sonra merkaptiirik asite metabolize olarak idrarla atilir. Ancak glutatyon
havuzu smirlidir ve tiikkendiginde bu elektrofilik ara metabolit hiicrenin niikleofilik
makromolekiilleri ile kovalent bagla baglanir. Bu baglanma asetaminofenin artan serum
konsantrasyonu ile aciklanir. Sonugta hepatotoksik etki ortaya ¢ikar. Doz asimindan 4
saat sonra Olciilen 200 mcg/ml ve iizerinde serum asetaminofen miktari
hepatotoksisitenin gostergesi olabilir. Hepatik hasarin klinik belirtileri toksik dozlarin
emiliminin 2-4. giinlinde de ortaya ¢ikabilir. Plazmadaki hepatik enzim (AST, ALT,
LDH vb) ve biliriibin konsantrasyonu da artabilir. Bu degerlere bakilarak
hepatotoksisitenin siddeti degerlendirilebilir. Tedavi edilmeyen zehirlenmis hastalarin
%10’unda karaciger hasar1 meydana gelir. Bunlarin %10-20’si hepatik yetersizlikten
oliir. Histolojik olarak hepatik nekroz en fazla P450-MFO aktivitesinin goriildiigii
sentrolobiiler bolgede olusur (3,21,40,46,59).

Kovalent bag ile baglandiktan sonra hiicre Oliimii ile sonlanan olaylar serisinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekte, ancak bazi olast mekanizmalar {izerinde
durulmaktadir. NAPQI’'nin mitokondriye kovalent olarak baglanmasi ile mitokondrial
solunumun inhibisyonu ger¢eklesir. Bu fonksiyonel yetersizligin, hasar ile iligkili
oldugu gosterilmistir. NAPQI'nin hem NADH hem de siiksinat dehidrogenaz
fonksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Asetaminofene bagli hepatotoksisitede

homeostazisin bozulmasinin da biiylik rolii oldugu diisliniilmektedir. Kalsiyumu
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diizenleyen proteinlerin bozuldugu, bunun sonucu olarak hiicre i¢i kalsiyum biriktigi
gosterilmistir. Hiicre i¢i kalsiyum artmasi ile hiicre 6liimiine neden olan katabolik
enzimler artar. Reaktif oksijenler, nitrik oksit, lipid peroksidasyonu ve apopitozis
karaciger toksisitesinde rol oynar. Hiicresel fonksiyon bozuklugu, mitokondrial hasar,
ATP tiiketimi ve DNA parcalanmasi gozlenmistir. Peroksinitrit tiirleri ve protein
nitratlarinin patofizyolojide 6nemli roller oynadigi kabul edilmektedir (59,61,68,69).

Etanol aliminin asetaminofen toksisitesine olan etkisi degiskendir. Etanol p450-MFO
enzimi yoluyla metabolize edilir. Her iki ajanin akut aliminda bu yolda yarigsma
meydana gelmekte ve karaciger hasar1 olasilig1 azalmaktadir. Kronik etanol tiiketiminde
p450-MFO enzimi azalmakta karaciger hasari olasiligi artmaktadir. Kotii beslenme
glutatyon kaynaklariin ve glutatyonun yenilenme kapasitesinin azalmasina neden olup
karaciger hasarimi artirabilir. Kronik alkoliklerde, kronik hastaliklarda ve anoreksiyali
hastalarda terapotik ve diisiik dozlarda toksisite gelisebilir. Hipofosfatemi, hipokalemi,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemoliz ve agraniilositoz nadiren

goriilebilir. Kistik fibrozisli ve AIDS’li hastalar risk altindadir (45,70).

Asctaminofen
%85-90 v \
siilfirik asit ve %2-4 idrar ile
glukronik asit %d4-6 atilir
ile sitokrom
konjugasyon p450 karma
ve idrarla fonksiyonlu
atihm oksidaz sistemi

4
NAPQI
4—

Glutatyon ile Proteinlere

konjugasyon ve
merkaptiirik asit
konjugati olarak
idrarla atilim

Sekil 4. Asetaminofen metabolizmasi
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Asetaminofen Toksisitesinde Histopatoloji

Karaciger biyopsisi veya otopsisinin hisopatolojik goériiniimii, yaglanma olmaksizin ve
relatif bir inflamasyonun goriildiigii sentrizonal nekrozdur. Ciddi vakalarda, submasif

veya masif nekroz goriiliir. Fibrozis olmaksizin, iyilesme tam olarak gerceklesir (71,72).

Yapilan ¢alismalarda asetaminofen ve kokainin histopatalojik incelemelerinde benzer
lezyonlar gozlenmistir. Bunun sebebi her iki maddenin metabolizmasinda yer alan
sitokrom P450 enzimlerinin karacigerin bolge 3 (zone 3) adi verilen kisiminda yer

almasidir (59).
Ayiricl tani

Ayirict tanida viral hepatitler, alkolik hepatitler, Reye Sendromu, iskemik hepatit,
hepatobilier hastaliklar ve diger ilag¢ intoksikasyonlarina bagli hepatitler diigtintilmelidir.
Akut asetaminofen zehirlenmesi akut ve progresyon gosteren ¢ok yiiksek
aminotransferaz yiiksekligi ve protrombin zamaninin uzamasi ile karakterizedir. Diger
hepatitlerde nadiren aminotransferaz 500 IU/L’den daha fazla olabilir ve nadiren
baslangi¢c ve progresyon hizhidir. Akut asetaminofen zehirlenmesi AST/ALT oram ile
alkoliklerde kronik asetaminofen zehirlenmesi ve alkolik hepatitten ayirt edilebilir

(59,73).
Mortalite ve morbidite

Zamaninda ve uygun miidahele yapilirsa, ciddi sonuglar ortaya ¢ikmaz. Toksik dozda
asetaminofen alan hastalarin %4’linde ciddi hepatik yetmezlik ve bu hastalarin da
yarisindan daha azinda, karaciger transplantasyonu gerekmekte veya Olim
goriilmektedir. N-asetilsistein alanlarda, almayanlara oranla koma gelisme olasilig1 daha

az bulunmustur (51,74).

Yapilan bazi ¢aligmalar sayet glutatyon depolar1 normalin %30’u kadar azalirsa ytliksek
doz ilag aliminda NAPQI'nun asir1 iiretiminin serbest radikaller araciligiyla
ekstraselliiler karaciger hasar1 yaptigin1 ortaya koymustur. Glutatyon depolarinin
azaldig1 malnutrisyon, kronik alkol tiiketimi ve kanser gibi predispoze durumlarda daha
hizli toksisite goriilebilir ve bu durumlarda morbidite riski yiiksektir (45). Kullanilan
diger ilaclarla asetaminofenin etkilesimi konusunda yapilan ¢aligmalarda da uzun vadeli
karbamazepin, fenitoin, izoniazid ve troglitazon kullaniminda CYP’lerin indiiklendigi

p450 enzim aktivitesi azaldig1 i¢in hepatotoksisitenin arttifi bildirilmektedir. Bes
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yasindan kiiclik ¢ocuklarda glutatyon deposu ve asetaminofen konjugasyon kapasitesi

daha fazla oldugu i¢in asetaminofen zehirlenmesinde prognoz daha iyidir (46,68,69).

Literatiirde toksisiteyi arttiran etkenler olarak; glutatyon tiiketimi (dietil maleatla 6n
tedavi, diisiik protein diyeti), hepatik sitokrom P450’nin indiiklenmesi (alkol tiikketimi,
fenobarbital kullanimi), oksidatif strese hepatik cevabin azalmasi (E vitamini azalmasi)
bildirilmistir. Toksisiteyi azaltan etkenler ise; antioksidanlar (E vitamini), hepatik enzim

inhibitorleri (simetidin), rediikleyici ajanlar (askorbik asit) olarak belirtilmektedir (75).

Asetaminofen, alkoliklerde, alkol kullanmayanlara gore daha az tolere edilebilir. Bunun
sebebi ise alkoliin, asetaminofen metabolizmasinda 6nemli rol oynayan hepatik
sitokrom P450 enziminin aktivitesini arttirarak, asetaminofenin toksik metabolitinin

birikimini hizlandirmasi ve boylece daha ¢abuk toksisiteye neden olmasidir (45,76).
2.3.6.2. Asetaminofen Toksisitesinde Medikal Tedavi

Hasta alimdan hemen sonra gelmigse ilk yaklasim kusturma veya gavaj olmalidir.
Gastrik dekontaminasyon, aktif komiir, barsak irrigasyonu, antidot ve eliminasyon gibi

tedavi uygulamalar1 degerlendirilir (45).
1.Aktif komiir ve oral N-asetilsistein

Aktif komiir asetaminofen absorbsiyonunu engeller. Calismalar aktif komiiriin
asetaminofenin yliksek doz alimindan sonraki ilk 1-4 saatte uygulanmasinin faydali
olabilecegini desteklemektedir. Asetaminofen zehirlenmesi ile gelen hastalarda yapilan
caligmalarin cogunda mide lavaj1 sonrasi aktif komiir vermekle, tek basina aktif komiir
verme arasinda fark bulunamazken, mide gavaji sonrasi aktif komiiriin verilmesinin
daha faydali olacagint sOyleyen c¢alismalarda mevcuttur.  Asetaminofen
intoksikasyonunda aktif komiir kullanimi ile NAC inaktive olabilmektedir. ~Aktif
komiiriin NAC’1in absorbsiyonunu azaltarak onun etkinligini azalttigini ileri siiren
goriigler vardir. Tekrarlanan dozlarda aktif komiir verilecekse; NAC verilmesi ile aktif
komiir verilmesi arasinda 2 saat ge¢mesi tavsiye edilir. Eger NAC alimidan sonra 1

saat icinde komiir verilirse verilen ilacin ancak %50’si antidot olabilir (45).

Asetaminofen zehirlenmelerine hepatik glutatyon tliketimi neden olmaktadir.
Uygulanacak tedavide, glutatyon hepatositler i¢ine gecmedigi icin, hepatik glutatyonu
yerine koymak yerine hepatik glutatyon tiiketiminin veya asetaminofenin toksik

metabolitine doniismesinin engellenmesi saglanmalidir (46).
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Hiicre i¢i glutatyonunun membran ve hiicre iskeleti biitliinliigliniin saglanmasi, protein
ve niikleik asit biyosentezi ve enzim aktivitesinin diizenlenmesi gibi ¢esitli kritik

fizyolojik olaylara katildig1 gézlenmistir (77).
2. N-asetilsistein (45,46, 74,78-80)

N-asetilsistein; L-sisteinin amino grubuna asetil eklenmesiyle olusan bir amino asit
tiirevidir (Sekil 3). ilk olarak 1960’larda mukolitik bir ajan olarak tanimlandi. Daha

sonralar1 akut asetaminofen zehirlenmesinde hiicre koruyucu etkileri ortaya ¢ikarildi.

N-asetilsisteinin farmakokinetik 6zellikleri iyi bilinmektedir ve toksisitesi diistiktiir.
NAC’1n oral olarak 100-600 mg’lik dozunun verilmesinden sonra, emilimi oldukga
hizlidir. IV uygulamalardan sonra eliminasyon yar1 omrii, 2-6 saattir ve dozun %20-

30’u degismeden idrarla atilir.

N-asetilsistein oral alimi takiben hizlica absorbe olan siilfidril gruplar1 igeren bir
bilesiktir. Sindirim sistemi ve karacigerde deasetile edilir ve disiilfit protein peptidaz ile
birlesir. Zirve plazma seviyesine yaklagik bir saatte ulasir ve on iki saat sonra tamamen
yikilir. Biyoyararliligi %4-10 olmasina ragmen NAC’1n oral uygulanimi klinik olarak

etkilidir. NAC’1n biyolojik aktivitesi siilfidril grubu ile baglantilidir.

N-asetilsistein Oncelikle bronsitli ve kistik fibrozlu hastalarda mukolitik ila¢ olarak ve
asetaminofen basta olmak iizere ¢esitli ilaclarin olusturdugu hepatotoksisitede antidot
olarak kullanilmaktadir. Ayrica agir metal zehirlenmelerinin tedavisinde, siklofosfamid
ve diger kemoteropatik ajanlarin neden oldugu hemorajik sistit tedavisinde ve romatoid
artrit tedavilerinde yer almaktadir. Sjogren Sendromu’nda, sigarayr birakmada,

influenza, hepatit C, AIDS ve myoklonik epilepside de kullanilabilecegi gdsterilmistir.

Mutlifokal aksiyon mekanizmasina sahip NAC asetaminofen intoksikasyonunda halen
tercih edilen bir tedavi segenegidir. N-asetilsistein hiicreye girdikten sonra sisteine
metabolize olur. Sistein bir glutatyon prekiirsoriidiir. Glutatyon miktarini artirarak N-
acetyl-para-benzoquioneimine (NAPBQI) ile direkt olarak baglanmasini saglayabilir
veya NAPBQI olusumunu onliiyor olabilir. N-asetilsistein siilfat prekiirsorii olarak da
rol oynar ve siilfat konjugasyon yolunun doymasini Onler. N-asetilsisteinin
asetaminofen toksisitesinde etkili non spesifik mekanizmasi belki de antiinflamatuar,

antioksidan, inotropik ve vazodilatator etkilerine baglidir.
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Asetaminofen alimi ve NAC baglanmasi arasinda gecen siirenin azalmasi 6limiin ve
hepatotoksisitenin onlenmesinde etkilidir. ila¢ alimindan sonraki ilk 6 saat icinde
baslanilan NAC toksisiteyi biiyiik 6lgiide onleyebilir. Toksikolojistler sayet karaciger
fonksiyon testleri normal ve AOPP diizeyi 5 mcg/ml’nin altindaysa oral NAC alimim

30 saat uyguladiktan sonra kesilmesi egilimindedirler.

N-asetilsistein oral veya IV iki formda kullanilabilir. Her iki formun da kullanim, fiyat
ve hasta toleransi ile alakali avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Giiniimiizde tedavide
baslica oral yol tercih edilir. N-asetilsisteinin kimyasal yapisinda bulunan siilfidril
grubundan kaynaklanan keskin kokusu bulant1 ve kusmay tetikleyebilir. Narkotik veya
alkol kullanan hastalarda mental durum degisikligi olabilir. Aspirasyon riskinin yiiksek
olmasindan dolayr bu hastalarda oral uygulamadan kac¢inilmalidir. intravenéz NAC
aktif GIS kanamasi, koroziv madde alim1 ve inat¢1 kusmalar gibi oral alimin miimkiin
olmadigi durumlarda, ge¢ kalinmis vakalarda, c¢ok yiiksek dozda kronik
zehirlenmelerde, karaciger yetmezliginde, mental retarde hastalarda ve hava yolu

kontroliiniin zor saglanacagi hastalarda kullanilabilir.

Intravendz formunun uygulama dozu oral uygulamadan biraz farklilik gosterse de
benzer zaman rejimleri uygulanir. N-asetilsistein oral yolla 140 mg/kg yiikleme dozunu
takiben her 4 saatte bir 70 mg/kg dozunda toplam 17 kez uygulanirken, IV NAC 150
mg/kg dozunda 1L %S5 dexroz icinde 1 saat infiizyon olarak verilir. ilk yiikleme
dozundan sonra yaklasik %1 oraninda anafilaktik tipte reaksiyon goriilebilir. Hastalarin
%10’unda infiizyonu takiben kizariklik, dokiintii-kasinti, anjio6dem, bronkospazm,
bulanti-kusma, hipotansiyon, tasikardi ve solunum sikintis1 goriiliir. Bu reaksiyonlara
genelde infiizyon kesilince cevap alinir ve antihistaminikle tedavi edilir. Ciddi olgularda
subkutan adrenalin ve kortikosteroid gerekebilir. idamesinde %5 dextroz i¢inde 500 ml
%20’lik soliisyonu 4 saatte 50 ml/’kg dozunda ve sonra da 1000-1750 ml %5 dextroz
icinde %20’lik soliisyonu 16 saatte 100 mg/kg dozunda uygulanir.

3- Metionin: Metionin hiicre i¢i glutatyonun yenilenmesinde etkili olur. Boylece NAC
gibi diger hiicre koruyucu mekanizmalarda rol oynar. Metionin asetaminofen
zehirlenmesinde oral yolla 6 saatte bir 2.5 gr seklinde kullanilir. Sayet hastaya oral aktif
komiir veriliyorsa veya hastanin kusmalar1 varsa etkinligi azalir. Metionin tedavisinin
de, NAC tedavisinde oldugu gibi asetaminofen alimindan sonraki ilk 1 saat i¢inde

etkinligi yiiksektir (74,81).
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4-Simetidin: Asetaminofen intoksikasyonunda simetidinin koruyucu rolii yilardir
tartismalidir. Teorik olarak simetidinin p450 izoenzimlerinin direkt olarak inhibisyonu
ile toksik metabolit olan NAPQI’nin olusumunu azalttig1 ve hepatotoksisitenin daha az
oldugu hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir. Insanlarda simetidinin asetaminofen
kinetigi lizerine etkilerini inceleyen calismalarda asetaminofen yarilanma Omriinde ve

klirensinde bir degisiklik saptanmamaistir (82).
5-Diger

Pentoksifilin (PTF) genellikle periferik damar hastaliklarinin tedavisinde ve intermitant
kladikasyoda kullanilan bir ajandir. Farmakolojik etkisini fosfodiesteraz inhibisyonu ve
dolayistyla cAMP (siklik adenozin monfosfat) artisi yoluyla gostermektedir. PTF
uygulamasi sonrasinda trombosit agregasyonu ve trombiis olusumunda azalma,
prostasiklin ve doku plazminojen aktivatorii salinmasinda artma ve tromboksan A2
sentezinde azalma olur. Vazodilator etkisinin etki mekanizmasi tartigmali olmakla
birlikte, cCAMP artis1 endotel hiicrelerinden daha ¢ok prostasiklin ve/veya nitrik oksit
iiretilmesine yol acar. Ayrica PTF’in nétrofil aktivasyonunu ve siiperoksit radikallerinin
artisina yol agan inflamatuar mediyatdér salimmmini azalttigi gosterilmistir (83).
Caligmalar, fosfodiesteraz inhibitorlerinin sintigrafik olarak kronik karaciger
hastalarinda ve saglikli kisilerde karaciger perfiizyonunu artirdigin1 géstermistir. PTF’in
karaciger kan akimini diizenleyerek, TNF-o {iretimini inhibe ederek ve
lipopolisakkaride bagl sitokrom p450 enzim down regililasyonunu onleyerek karacigeri
korudugu gosterilmistir. Ayrica PTF’in karaciger fibrozisini onleyici etkisi deneysel

modellerde tanimlanmistir (84).

Geligtirilen hayvan modelleri ile aragtirilan maddelerden bir bagkasi ise fruktozdur. Sigan, fare,
hamster karaciger kesitlerinde, izole hepatositlerde, doku Kkiiltiirlerinde, mitokondriya ve
mikrozomda yapilan ¢alismalar fruktozun asetaminofenin olusturdugu karaciger hasarina karsi
koruyucu oldugunu ortaya koymustur. Bu koruyucu mekanizma fruktozun glikolitik ATP
(adenozin trifosfat) saglamasina baghdir. Asetaminofenin hiicre 6liimiine neden olan mekanizma-
sindaki bir kademenin de mitokondriyal fonksiyonlarin yetmezligi oldugu bilindiginden,
fruktozun glikolitik substrat olma 6zelligi yetmezligi dnleyerek hiicre dliimiinii engellemektedir.
Buna bagh artan ATP konsantrasyonu ve ATP/ADP oranmin degismesi kompanzasyonu
saglamaktadir. Hiicre hasarmin gelismesindeki 6nemli etkenlerden birinin de ATP diizeyindeki

diisiis oldugu diistiniilmektedir. Diisiik ATP diizeyr kalsiyum pompasma gereken enerjiyi
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sagliyamadigindan hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde artig olabilir. Bu da ikincil olarak membran

fosfolipidlerinin parcalanmasina neden olan fosfolipazlar1 aktive edebilir (85).

Alternatif antidot tedavisinde kullanilmak {izere aragtirilan bir diger madde Metirapon 300 mg/kg
dozda farelere verildiginde asetaminofenin hepatotoksik etkisini ortadan kaldirmakla birlikte
kortizol tiretimini azalttig1 i¢in kullanilmamaktadir.

Yapilan bazi c¢aligmalarda glutation tiiketilmesi ve asetaminofen metabolitlerinin hepatik
proteinleri  arillemesinin  hepatatoksik etkinin olusmasinda 6nemli faktor oldugu ortaya
konulmugtur. Fakat son zamanlarda yapilan caligmalarda hiicre i¢i kalsiyum dengesindeki
degisimlerin hasar olusturmada temel mekanizma oldugunu ileri siirmektedirler. Bu nedenle
kalsiyum kanal blokerlerinin asetaminofenin olusturacag karaciger hasarm onlemede etkinligini
arastimak icin bazi ¢aligmalar yapilmustir. Kalsiyum kanal blokerlerini hem maruziyetten 6nce
hem de sonra vererek yapilan bir ¢aligmada CCI’, tiyasetamid veya asetaminofene maruz

kalan siganlarda karaciger harabiyetinin dnlenebilecegi gosterilmistir (86).

Eger akut karaciger yetmezligi gelisirse, destek tedavisi yaninda karaciger
transplantasyonu icin de hazirliklar yapilmalidir. Komada olan hastalar yogun bakim
tinitelerinde takip ve tedavi edilmelidir. Ensefalopati gelisirse laktuloz ve neomisin
stilfat verilmeli ve protein kisitlanmalidir. Ciddi karaciger yetmezligindeki hastalarda
girisimsel bir iglem yapilacaksa veya aktif kanama olursa koagulopati, taze donmus
plazma ile tedavi edilmelidir. Hipoglisemi, enfeksiyon, elektrolit bozukluklar1 ve
gastrointestinal sistem kanamasi agisindan uyanik olunmalidir. Asetaminofenin asiri
dozunda karaciger transplantasyonunu diisiindiirecek kriterler asidoz siddetine, koma
derecesine, protrombin zamani uzunluguna ve serum kreatinin diizeylerinin
yiikselmesine baghdir. Eger transplantasyon karar1 verildi ise gecikilmemelidir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi 1 y1l yasam orani %65 olarak bildirilmistir (74,87).
2.4. FLUMAZENIL (88-90)

Flumazenil, bir 1,4-imidazodiazepin tiirevidir, 1979 yilinda sentezlenmistir. Yapisinda
midazolama ve diger fenil grubu olmayan klasik benzodiazepinlere benzer karbonil
grubu bulunur. Gergekte agonist etkinligi diisiikk olan, parsiyel agonist etkili bir
antagonisttir. Benzodiazepin agonistlerinin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder.
Intravendz uygulamayi takiben benzodiazepin antagonizmasi genellikle 1-5 dakika
icinde olusur. Bununla birlikte eliminasyon yar1 Omrii 1 saat civarindadir.
Benzodiazepin asir1 dozuyla komaya girmis olgularda 10 mg IV dozunun 1-2 dakika
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icinde etki gosterdigi saptanmustir. Kisa etki siirelidir; etkisi 3-5 saat siirer.
Benzodiazepin zehirlenmelerinde tekrarlayan dozlarda verilmesi gerekebilir. Oral olarak
aliman 200 mg flumazenilin diazepamin psikomotor performans iizerine yaptig1 bozucu
etkiyi diizelttigi gosterilmistir. Flumazenil benzodiazepin reseptorlerine bagli olarak

¢ekilme sendromu yapar.

Flumazenil, benzodiazepin reseptdr agonistleriyle karsilastirinca yiiksek klirens ve
diisiik eliminasyon yar1 émrii bulununan kisa etkili bir ajandir. Plazma yarilanma 6mrii
1 saattir. Bu kisa yar1 6mriin anlami, potansiyel antagonist etkisi temizlenince yeterli
konsantrasyonda olan agonist etkinin geri donmesi ve tekrar sedasyon yapabilmesidir.
Flumazenilin kandan temizlenmesi hepatik kan akimina baglidir. Proteine baglanmasi

azdir, serbest fraksiyonu %54-64 oranindadir.

Flumazenilin oral tek doz 200 mg uygulanmasi sonrasinda ortalama 255 pg/L plazma
konsantrasyonuna ulasma siiresi ortalama 41 dakikadir. ilk gecis metabolizmas1 sonucu
ve yliksek hepatik klirens nedeniyle oral biyoyararlanimi % 16’dir. Flumazenil genel

olarak IV uygulanir ve doz aralig1 2.5-40 mg’dir.

Flumazenil genellikle karacigerde metabolize edilir ve % 0.12°lik bir kismi IV
uygulamadan yaklasik 12 saat sonra bobreklerden degismeden atilir. N-
desmetilflumazenil, N-desmetilflumazenil asit ve flumazenil asit olmak iizere ii¢
metaboliti vardir. Flumazenil inaktif serbest glukronik asit ve karboksilik aside
cevrilerek metabolize edilir. Genel anestezide kullanilan benzodiazepinleri reverse
etmek gerektiginde ve siirekli inflizyonla benzodiazepin verilmisse doz tekrar

gerekebilir. Infiizyon oran1 30-60 mg/kg (0.5-1 mg/kg/dk)’dr.

Flumazenil bagsarili bir sekilde midazolam, diazepam, lorezepam ve flunitrozepamin
etkisini  geri  ¢evirebilir.  Flumazenil benzodiazepin reseptoriine  yerlesir.
Benzodiazepinlerin  olusturdugu solunum depresyonunu, sedasyon, amnezi ve

psikomotor disfonksiyonu diizeltir.

Flumazenilin respiratuar ve kardiyovaskiiler depresan etkisi yoktur. Agonistlerin yaptigi
solunum depresyonunu geri ¢evirir. Eger opioidlere bagli solunum depresyonu olursa

flumazenil tarafindan reverse edilmez.

Benzodiazepin bagimlilarinda flumazenil enjeksiyonu yoksunluk sendromuna neden

olur. Zayif antagonist etkinlik gosterir. Bu nedenle epileptik hastalarda ve
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benzodiazepinlerle birlikte trisiklik antidepresan ila¢ alarak zehirlenmis olgularda
konviilsiyon olusturabilirler. Flumazenilin karaciger hastaligina bagli ensefalopatide

santral sinir sistemi depresyonu belirtilerini azalttig bildirilmistir.

Flumazenil dozu istenilen suur seviyesine gore bireysel olarak ayarlanir. Genel olarak
0.3-0.6 mg IV uygulama benzodiazepinlerle anestetize ve sedatize hastalarin
sedasyonunu azaltmaya yetmektedir. Benzodiazepinlerin tedavi edici dozunu reverse
etmek icin 0.5-1 mg flumazenil yeterlidir. Intravenéz 5 mg flumazenil yapilmasina

ragmen yeterli etkinin gériilmemesi organik bir bozukluga isaret eder.

Flumazenilin terapotik en iist dozu 5 mg’dir. Nadiren bulanti ve kusma olabilir. Bas
donmesi ve bas agrist da goriilebilir. Epilepsi, bradikardi, tasikardi ve aritmi nadir

goriilen yan etkileridir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Calismalar1 Etik Kurulu’nun
11.11.2009 tarihli ve 09/63 sayili Onay1 ile, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezi’inde (DEKAM) gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Bakim

Calismada agirliklart 180-240 gram arasinda degisen Wistar-albino tirii 70 rat
kullanildi. Standart plastik kafeslerde ayni ortamda tutulan ratlar, standart rat yemi ile
beslendi. igme suyu olarak gesme suyu kullamldi. Ratlarin bulundugu ortam, ortalama
20 °C olacak sekilde 1sitild1 ve klima ile havalandirildi. Ortam nemi %40-50 arasinda
tutuldu. Ratlarin bulunduklar1 oda 12 saat aydinlik (07”-19%) ve 12 saat karanlik (19%-
07%) olacak sekilde 1siklandirildi.

3.2. Deneyde kullanilan ila¢ dozlar: ve verilis yollari

Asetaminofen, 3.5 g/kg dozunda gastrik sonda yardimiyla, Flumazenil 1 mg/kg ve N-
asetilsistein (NAC) 1 g/kg dozlarinda intraperitoneal (IP) olarak uygulandi (Resim 1-2).
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Resim 1. Asetaminofenin gastrik sonda yardimiyla verilmesi

Resim 2. Flumazenilin intraperitoneal uygulanmasi
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3.3. Deneysel islemler

Bu calismada karaciger hepatotoksisitesinin en etkin kaginci saatte oldugunu ortaya

koymak i¢in bir 6n ¢aligma yapildi. Bunun igin 10 rat rastgele beserli iki gruba ayrildu.

Grup A24 (n=5) ve Grup A72 (n=5)deki tiim ratlara 3.5 gr/kg dozunda asetaminofen
gastrik sonda yardimiyla 3ml olacak sekilde % 0.9’luk serum fizyolojik (SF) ile
sulandirilarak verildi. Grup A24°teki ratlar 24. saatte, Grup A72deki ratlar ise 72 saat
sonra sakrifiye edildi ve karaciger doku ornekleri alindi. Ratlarin karaciger dokusundan
histopatolojik olarak 1sik mikroskobunda degerlendirmek i¢in hazirlanan preparatlar
patoloji laboratuarinda kdrlenmis bir patolog tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme
sonucunda 72.saatte hazirlanan preparatlarin tamaminda nekroz goriildii. Bunun {izerine

calismada 72.saati esas alinarak devam edilmeye karar verildi.

Calismada kullanilacak diger 60 rat, her grupta 10 rat olacak sekilde rastgele 6 gruba
ayrildi. Deneyin ilk asamasinda gruplardaki ratlarin agirliklari olgiilerek elde edilen
degerlere gore uygulanmasi gereken ilag dozlar1 hesaplandi. Hayvan odasindan alinan
ratlar, deneye baslanmadan Once laboratuar ortaminda bir saat bekletilerek ortama
aligmalar1 saglandi. Toz halde temin edilen asetaminofen her bir rat i¢in toplam 3 ml

olacak sekilde SF’le sulandirildi (Resim 3).

Resim 3. Gastrik sondayla verilmeye uygun hale getirilen asetaminofen

Grup K (kontrol grubu, n=10)’deki ratlara gastrik sonda yardimiyla 3 ml SF verildi.

Grup A (n=10): Ratlara 3.5 gr/kg dozda gastrik sonda yardimiyla asetaminofen
uygulandi.

31



Grup F (n=10): Bu gruptaki ratlardan intraperitoneal olarak 1 mg/kg dozunda

flumazenil uygulandi.
Grup N (n=10) Ratlara 1 gr/’kg dozunda intraperitoneal olarak NAC verildi.

Grup AF (n=10) Bu gruptaki ratlara 3,5 mg/kg dozunda, SF ile eritilmis 3 ml
asetaminofen gavaj yardimiyla verildikten 1 saat sonra 1 mg/ kg dozunda flumazenil IP

verildi.

Grup AN (n=10)deki ratlara 3.5 gr/kg dozunda, SF ile eritilmis 3 ml asetaminofen
gastrik sondayla verildikten 1 saat sonra IP yolla 1 gr/kg NAC uygulandi.

Tiim gruplardaki ratlardan uygulamadan sonraki 72.saatte sakrifiye edildi, kan 6rnekleri

ve karaciger doku 6rnekleri alindi.

Ratlar kan Ornekleri alinmadan 6nce IP 50 mg/kg ketamin + 10 mg/kg xyilazin ile
sedatize edidi. Kan oOrnekleri enjektor yardimiyla intrakardiyak yoldan alindi.
Laparotomi yapilarak karaciger biitiin olarak ¢ikarildi. %10’luk formol soliisyonuna
konuldu. Karacigerden 4-5 mm’lik kesitler alinarak hazirlandi. Hazirlanan o6rnekler
%10’luk formol i¢cinde saklamaya birakildi. Birer kez kullanilan ratlar deney sonrasinda

servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

Alman kan orneklerinin bir kism1 plazma elde etmek i¢in tam kan sayimu tiiplerine, bir
kismi da biyokimya tiiplerine konuldu. Hazirlanan tiipler 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek elde edilen serum ve plazmalar -80°C’de c¢alisma giiniine kadar
saklandi. Calisma giinii oda 1s1sinda ¢oziinen serumlarda AST, ALT, ALP, LDH, Total
bilirubin ve Direk bilirubin diizeyleri Konelab 60i (Thermo Clinical Labsystems, Espoo,

Finland) otoanalizator cihazinda 6l¢iildii.

Alinan serumlarin bir kism1 AOPP, TAS, TOS ve plazmalarin bir kismi MDA ve tiyol

calisilmak iizere Arastirma Biyokimya Laboratuarina gonderildi.

AOPP tayini; Witko-Sarsat ve ark.’1 (90) tarafindan gergeklestirilen spektrofotometrik
yontemle, 340 nm’de absorbe olan potasyum iyodid bulunan kloramin-T solusyonuyla

kalibre edilerek gergeklestirildi.

MDA’1n derivatizasyon reaktifi ile fluoresan {iriinlere doniismesini takiben, reaksiyon
soliisyonu eklenerek ortamin pH’s1 optimum degerlere getirildi. MDA’ olusturdugu

fluoresans, izokratik yiiksek performans likid kromatografi (HPLC) sisteminde,
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spektrofluorometrik detektorle 553 nm (emisyon) ve 515 nm (eksitasyon)’de

immiindiagnostik marka kit ile ol¢tildii (91).

Tiyol tayini; Hu ML ve ark.’nin gelistirdigi metodla 6l¢iildii. Serbest tiyol gruplarinin
5,5-ditiyo bis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ile oksitlenmesi sirasinda olusan koyu sar1
renkli 5-tiyo—2-nitrobenzoik asit (TNB)’in renk siddetinin 412 nm dalga boyunda

Olcililmesi esasina dayanmaktadir (92).

Total oksidan kapasitenin manuel ¢alismayla degerlendirilebilmesi igin standart bir
soliisyon hazirlandi. Stock Stabilized Standart Solution (SSSS) 40 bin kez deiyonize
suyla diliie edildi. Birinci basamak diliisyonda 50 mikrolitre SSSS’e 10 ml deiyonize su
eklendi. Bu soliisyondan alinan 50 mikrolitreye 10 ml deiyonize su eklenerek ikinci
basamak diliisyon yapildi. Son konsantrasyonla standart calisma soliisyonu 20

mikromolar H202 oldu.

e Bir hiicreye konulan 500 mikrolitre ajanin iizerine 75 mikrolitre hazirlanan standart

soliisyon eklendi. Baglangi¢ absorbant noktast 530 nm olarak okundu.

e Hiicreye reajan 2’den 25 mikrolitre eklendi ve oda sicakliginda 10 dk veya 37

derecede 5 dk. inkiibasyona birakildi. Tkinci absorbans siiresi 530 nm okundu (93).
Total antioksidan kapasitenin manuel 6l¢iimiinde;

e Bir hiicreye konulan 800 mikrolitre ajanin iizerine 50 mikrolitre hazirlanan standart

soliisyon eklendi. Baglangi¢ absorbant noktast 660 nm olarak okundu.

e Hiicreye reajan 2’den 125 mikrolitre eklendi ve oda sicakliginda 10 dk veya 37

derecede 5 dk inkiibasyona birakild1. Ikinci absorbans siiresi 660 nm okundu (67).

Karaciger dokusuna kesitler yapilip 0.5 cm kalinliginda doku 6rnekleri alindi. Alinan
ornekler %10’luk formol soliisyonu ile fikse edildi. Rutin doku takip islemi sonrasi
parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alind1 ve
hematoksilen eozin ile boyandi. Isik mikroskopi incelemesinde inflamasyon ve doku
nekrozu incelendi. Inflamasyon, 0:yok, 1:hafif, 2:orta ve 3:siddetli skorlar1 verilerek
semikantitatif olarak degerlendirildi. Nekroz, 0: hasar yok, 1: zon 3 te az sayida izole
hepatosit nekrozu (hafif), 2: zon 3te konfliient hepatosit nekrozu (orta), 3: zonal nekroz

veya submasif nekroz (siddetli) olarak degerlendirildi. (94, 95).
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama +
standart sapma (ort=SD) olarak verildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedigine Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle bakildi. Gruplar arasi
karsilagtirma tek yonlii varyans analizi ANOVA veya Kruskal-Wallis testleri kullamlarak
gergeklestirildi. Olas1 farkliliklarin hangi gruplardan kaynaklandigimi belirlemek igin Dunn’s
ve Tukey testleri kullanilds. Istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak p< 0.05 kabul edildi.

Kruskal-Wallis testiyle karsilagtirilan MDA, AOPP, Tiyol, TAS ve TOS verilerinin ikili
karsilagtirmalar1 Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi anlamlilik
Bonferroni  diizeltmesi  yapilarak  karsilastirildi.  Gruplarin  histopatolojik

degerlendirmeleri ise Ki-kare testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<

0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

On calismada 24. saatte degerlendirilen 5 rattan 4’{inde hiicresel inflamasyon ve
karaciger nekrozu saptanirken 72. saatteki ratlarin tiimiinde inflamasyon ve nekroz

bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. On ¢alismadaki 24. ve 72. saat sonunda gruplarin hiicresel inflamasyon ve

karaciger nekrozunun histopatolojik skorlamasi.

KC iflamasyon KC nekroz
Yok Hafif Siddetli Yok Hafif Siddetli
A24 (n=5) 1 1 3 1 1 3
A72 (n=5) - 2 3 - 2 3

Caligmada gruplar arasinda AST, ALT, LDH, ALP ve total biliriibin degerleri
balimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05) (Tablo 2).
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Grup K, Grup F ve Grup N’deki AST ve ALT degerleri bakimindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik yoktu. Grup A, Grup AF ve Grup AN’deki AST ve ALT degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti (p<0.001).

Grup A, Grup F, Grup N ve Grup AN’deki LDH degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Ancak Grup AF ve Grup AN’deki LDH
yiiksekligi Grup A’ya gore istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii (p<0.05).

Grup A, Grup F, Grup AF, Grup N ve Grup AN’deki ALP degerleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<<0.05).

Grup A’daki total biliriibin degerleri kontrol grubu ve diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Direkt biliriibin degerleri bakimindan

gruplar arasinda anlamli bi farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Ilag verildikten 72 saat sonra gruplarin serum AST, ALT, LDH, ALP, Total
bilirubin ve direkt bilirubin ortalama degerleri.
Grup Grup K Grup A Grup F Grup AF Grup N Grup AN P
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
AST
(IU/L) 67,5+£3,2 166,6+107,6* 71,3+16,6 129,34£53 * 70,1£21,9 | 148,3£167,7* | <0,001
(X£SS)
ALT
(IU/L) 57,843,1 180,5+177,0* 57,2+6,5 178£111,4 * | 61,6+11,2 | 207,5£393,9* | <0,001
(X£SS)
LDH
(IU/L) | 114,3£10,9 | 520,7+420,3* | 364,6+£163,2* | 164,1£105,4" | 299+1899* | 238,2+63,5*" | <0,001
(X£SS)
ALP
U/L) | 131,5+12,5 | 193,4£79,8 * 201,1+41,* 219,2451,6% | 220+47,5* | 188,6+£37,4* | 0,001
(X£SS)
TB
(mg/dl) | 0,10+0,00 0,29+0,11%* 0,11+0,03 0,11+0,03“ 0,13+0,04 0,13+0,06 * | <0,001
(X£SS)
DB
(mg/dl) 0,10+0,00 0,11+0,03 0,10+0,00 0,10+0,00 0,10+0,00 0,11+0,03 0,540

*p<0,05 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ytikseklik.
*p<0,05 A grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diistikliik.
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Gruplarin karsilastirmasinda MDA (p=0.312), tiyol (p=0.434) ve TAS (p=0.527)

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). (Tablo 3).

Grup A, AF ve AN’deki AOPP degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulundu (p<0.001). (Tablo 3). Asetaminofen grubuna gore AF, AN, F
ve N gruplarindaki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). (Tablo 3).

Kontrol grubuna gore NAC grubunda TOS degeri istatistiksel olarak anlamli derecede

disiiktiic (p=0.002). Asetaminofen grubuna goére AF, AN ve N grubundaki diisiik

degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).(Tablo 3).

Tablo 3. lag verildikten 72 saat sonra gruplarin MDA, AOPP, Tiyol, TAS ve TOS
degerleri.
Grup Grup K Grup A Grup F Grup AF Grup N Grup AN
P
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
MDA
10,8+5,0 9,074+2,36 9,7+3,8 7,6 £2.4 8,2+2,0 10,6+6,2 0,312

(X£SS
AOPP

381,2+132,2 | 136,5£58,7* | 284,0£152,3% | 261,6+165,1** | 447,4+141,5% | 222493,2** | <0,001
(X£SS
TIYOL

228,6+£78,2 | 209,7+54,5 274,2+72 210,6+53,5 560,3+986,1 | 182,6+96,2 | 0,434
(X£SS
TAS

0,59+0,22 0,52+0,18 0,47+0,17 0,59+0,24 0,57+0,22 0,60+0,26 0,527
(X£SS
TOS
(X458) 0,09+0,11 0,25+0,21 0,22+0,19 O,O9ﬂ:0,20l3 0,02i0,03*l3 O,O4ﬂ:0,08l3 0,002

+

*p<0,05 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik
% p<0.05 Asetaminofen grubuna gore anlamli yiikseklik
P p<0.05 Asetaminofen grubuna gore anlamli diisiiklitk
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Gruplarin karaciger dokularinin histopatolojik karsilastirilmasinda: normal karaciger
dokusu, hafif, orta ve siddetli karaciger inflamasyonu ve hafif, orta ve siddetli karaciger

nekrozu esas alindi (Resim 4-7).

Resim 4. Normal karaciger dokusunun 11k mikroskobunda goriiniimii ( hemotoksilen

eozin, x100)

Resim 5. Karaciger dokusunda hafif derecede inflamasyonun (I) ve hafif derecede

nekrozun (N) 151k mikroskobunda goriiniimii (hemotoksilen eozin, x200).
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Resim 6. Karaciger dokusunda orta siddette inflamasyonun () ve orta siddette nekrozun

(N) 151k mikroskobunda degerlendirmesi (hemotoksilen eozin, x200).

Resim 7. Karaciger dokusunda siddetli inflamasyonun (1) ve siddetli nekrozun (N) 151k

mikroskobunda degerlendirmesi (hemotoksilen eozin, x100).
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Grup K, Grup F ve Grup N’deki karaciger doku 6rneklerinde inflamasyon yoktu. Grup
AF’de 2 (% 20) ratta siddetli, 3 (% 30) ratta hafif inflamasyon varken 5 (% 50) ratta
inflamasyon yoktu. Grup AN’de 7 (% 70) ratta inflamasyon yokken sadece 3 (% 30)
ratta siddetli inflamasyon goriildii. Grup A da ise 5 (% 50) rat hafif 5 (% 50) ratta ise
siddetli olmak iizere tiim ratlarda inflamasyon vardi.  Kontrol grubuna gore
Asetaminofen ve AF gruplarinda inflamasyon goriilmesi istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunurken (p<0.001), AN grubundaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.221). Asetaminofen grubuna gore ise AF ve AN gruplarinda goriilen
inflamasyondaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.013) (Tablo 4,5).

Tablo 4. Calismanin 72 saat sonrasinda gruplarin hiicresel inflamasyon yoniinden

degerlendirilmesi
KC inflamasyon
Gruplar

Yok n (%) Var n (%)
Grup K (n=10) 10 0
Grup F (n=10) 10 0
Grup N (n=10) 10 0
Grup A (n=10) 0 10
Grup AF (n=10) 5 (%50) 5 (%50)
Grup AN (n=10) 7 (%70) 3 (%30)
P <0.001
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Tablo 5. Caligmanin 72 saat sonrasinda gruplardaki hiicresel inflamasyonun

histopatolojik olarak derecelendirilmesi

KC iflamasyon
Gruplar
Yok n (%) Hafif n (%) Siddetli n (%)

Grup K (n=10) 10 0 0

Grup F (n=10) 10 0 0

Grup N (n=10) 10 0 0

Grup A (n=10)"“ 0 5 (%50) 5 (%50)
Grup AF (n=10) ap 5 (%50) 3 (%30) 2 (%20)
Grup AN (n=10)B 7 (%70) 0 3 (%30)
p <0.001

* p<0.005 kontrol grubuna gore anlaml yiikseklik
p p<0.005 asetaminofen grubuna gore anlamhi diisiikliik

Grup AF’de 1’1 (% 10) siddetli olmak tizere 7 (% 70) ratta nekroz tesbit edildi; 3 (% 30)
ratta nekroz yoktu. AN grubunda 3 (% 30) ratta hafif nekroz vardi. Grup K, Grup F ve
Grup N’de ise nekroz yoktu (Tablo 6).

Kontrol grubuna gore Grup A ve Grup AF’dekaraciger nekrozu goriilme sikligi
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p< 0.001). Grup A ile Grup AN arasinda
ki fark da istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.002), Grup A ile Grup AF arasindaki fark
ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.056) (Tablo 7).
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Tablo 6. Calismanin 72 saat sonrasinda gruplardaki karaciger nekrozu acgisindan

degerlendirilmesi.
KC nekroz

Yok n(%) Var n(%)
Grup K (n=10) 10 0
Grup F (n=10) 10 0
Grup N (n=10) 10 0
Grup A (n=10) 0 10 (%100)
Grup AF (n=10) 3 (%30) 7 (%70)
Grup AN (n=10) 7 (%70) 3 (%30)
p <0.001

Tablo 7. Calismanin 72 saat sonrasinda gruplardaki karaciger nekrozunun

histopatolojik derecelendirilmesi

KC nekroz
Yok n (%) Hafif n (%) Siddetli n(%)

Grup K (n=10) 10 0 0

Grup F (n=10) 10 0 0

Grup N (n=10) 10 0 0

Grup A (n=10) * 0 5 (%50) 5 (%50)
Grup AF (n=10) © |3 (%30) |6 (%60) I (%10)
Grup AN (n=10)" |7 (%70) 3 (%30) 0

p <0.001

* p<0.005 kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik
p p< 0.005 Asetaminofen grubuna gore anlamh diistiikliik
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5. TARTISMA

Zehirlenmeler, acil servislere yapilan bagvurularin 6nemli bir  boliimiinii
olusturmaktadir. ABD ve Ingiltere’de zehir danisma merkezlerine asir1 doz ilag alimi

icin yapilan basvurularin en sik nedeni yiiksek doz asetaminofen alimlaridir (68, 70).

Asetaminofenin karaciger tizerindeki akut toksik etkisinin hangi mekanizma iizerinden
gerceklestigi tam anlamiyla aydinlatilabilmis degildir. Ancak bir¢ok deneysel ¢calismada
hepatotoksik etkinin oksidatif hasar sonucu olustugu ve NAC’in da antioksidan

0zelliginden dolay1 tedavi edici oldugu ileri stiriilmiistiir (81).

Ozellikle antioksidan &zelligi olan bircok madde; vitaminler ve sifali bitkiler
asetaminofenin karacigerdeki toksik etkilerine karsi arastirilmistir. Asetaminofenin
oksijen iiriinleri ve diger serbest radikaller araciligi ile hiicre, doku ve organlarda zarara
neden oldugu ileri siirtilmiistir (61, 96, 97). Calismamizda 3.5 mg/kg toksik dozdaki
asetaminofen olusturdugu karaciger hasarina karst flumazenilin hepatoprotektif

etkisinin olup olmadig1 histopatolojik ve biyokimyasal yontemlerle incelendi.

Asetaminofen intoksikasyonlar1 genellikle ilacin oral alimi sonrasi goériilmektedir. Bu
yiizden c¢alismamizda asetaminofen oral yolla verildi. Asetaminofenin siispansiyon
formlart mevcut olmasmna ragmen calismamizda yiiksek voliim kullanilarak

uygulanmasi gerektigi i¢in toz halde bulunan hazir formu tercih edildi (50,98).

Ratlarda tek doz oral asetaminofenle farkli dozlarda yapilmis ¢alismalar vardir. Jafri ve
ark.’nin (99) ratlarda asetaminofen ve alkol intoksikasyonunda Cassia occidentalin
hepatoprotektif etkisini arastirmak ig¢in yaptiklar1 calismada ve Nencini ve ark.’nin
(100) asetaminofen toksisitesi olusturduklar1 rat beyinlerinde glutatyon seviyelerinde
azalmay1 gosterdikleri caligmalarinda asetaminofeni 3 gr/kg oral tek doz olarak
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kullanmislardir. Fakurazi ve ark.’nin (59) Moringa oleifera Lam’in asetaminofene bagh
karaciger hasarinda glutatyon diizeyi iizerindeki etkisini arastirmak i¢in yaptiklar
caligmalarinda asetaminofen 3 gr/kg dozunda uygulanmistir. Grypioti ve ark. (101)
karaciger nekrozunda ve rejenerasyonda platelet aktive edici (PAF) faktoriin roliinii
arastirdiklar1 calismalarinda, 3.5 gr/kg dozunda tek doz oral asetaminofen vererek
ratlarda karaciger hasar1 olusturmuslardir. Yapilan bu c¢alismalar 1s18inda biz de
hepatotoksisite olusturmak icin 3.5 gr/kg tek doz oral asetaminofen vererek karaciger

toksisitesini degerlendirdik.

Asetaminofen alimi1 ve NAC baslanmasi arasinda gegen siirenin azalmasinin 6liimiin ve
hepatotoksisitenin 6nlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Caligmamizda flumazenil
ve NAC’1 Terneus ve ark.’nin (81) yaptig1 250 mg/kg IP asetaminofen sonrasi S-
adenosyl-L-methionin ve NAC’1n karaciger hasarinda koruyucu roliinii arastirdiklari
calismada oldugu gibi asetaminofenden 1 saat sonra uyguladik. Terneus ve ark.’t
calismalarinda asetaminofenden 1 saat sonra NAC verdikleri gruptaki ratlarda yiikselen
serum ALT seviyelerinin distiigiini ve olusan hepatik sentrilobiiler nekrozun
diizeldigini bildirmislerdir.

Giliniimiizde asetaminofen intoksikasyonlarmin tedavisinde halen tercih edilen tedavi
secenegi NAC kullanimidir. Asetaminofenin hem akut hem de kronik kullaniminda
olusabilecek intoksikasyonlarda kullanilabilecek farkli alternatiflerin olup olmadigini
arastirmak i¢in yapilan bircok c¢alismada NAC karsilastirilan diger ilag olarak
Ustiinliigiinii korumaktadir. Chen ve ark.’min (71) ratlarda asetaminofene baglh
karaciger hasarinda magnololun antioksidan yol iizerinden hepatoprotektif etkilerini
arastirdiklar1 calismalarinda, NAC 1 gr/kg dozda intraperitoneal olarak uygulanmis ve
karaciger iizerinde hepatoprotektif etki ettigi histopatolojik olarak gosterilmistir.
Bémeur ve ark.’1 (102) tarafindan, farelerde asetaminofene bagli olmayan akut
karaciger yetmezliginde NAC’1n serebral komplikasyonlar1 azaltmadaki antioksidan ve
antiinflamatuar etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda ise NAC’1 1.2 gr/kg dozunda
intraperitoneal olarak kullanmiglardir. Bu c¢alismanin sonucunda NAC kullanilan
gruplarda hepatik hasarin gostergesi olan mikrovezikiiler yaglanmanin ve hemorajik
konjesyonun diizeldigi, serum aminotransferaz diizeylerinin distiigii ve hepatik
infiltrasyonu diizelttigi gosterilmistir. Biz de calismamizda NAC’1 1 gr/kg dozunda

intraperitoneal olarak uyguladik.
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Literatliirde asetaminofenin olusturdugu hepatotoksisite iizerine flumazenilin etkisini
arastiran ¢alismaya rastlanilmamistir. Flumazenilin farkli dozlariyla, ratlarda
olusturulan asetaminofen hepatotoksisitesi iizerine terapotik etkinligini arastiran
Bozogluer ve ark’nin(13) yaptig1 yayinlanmamis tez ¢calismasinda 1 mg/kg dozun etkili
oldugu bildirilmistir. Caligmamizda da flumazenil intraperitonal olarak 1 mg/kg

dozunda uygulandi.

Asetaminofen alindiktan 3-5 giin sonrasi karaciger fonksiyon bozuklugunun en fazla
gorildiigi donemdir. Bu donemde serum AST, ALT ve bilirubin seviyesi (6zellikle
indirekt bilirubin) diizeyleri yiiksektir. Protrombin zamani uzayabilir, koagiilasyon
bozulabilir ve fulminan hepatik yetmezlige bagli 6liim goriilebilir (59,60). Yaptigimiz
¢n caligmada asetaminofen verildikten 24 saat ve 72 saat sonra yapilan histopatolojik
degerlendirmede 72. saatte tiim ratlarda karaciger hasar1 gozlendigi i¢in ¢alismamizda

bu siire esas alindi.

Toksisitenin biyokimyasal testlerle belirlenmesinde calismalarda farkli parametreler
kullanilmistir. Bhadauria (62) ratlarda asetaminofene bagli akut karaciger hasarinda
emodinin doza bagli hepatoprotektif etkisini gostermek i¢in yaptigr calismasinda 2
gr/kg asetaminofenin oral verilmesinden 24 saat sonra serum AST, ALT, LDH, ALP,
total bilirubin ve protein diizeylerine bakmistir. Calismanin 24. saat sonunda serum
transaminazlari, LDH, ALP ve bilirubin seviyelerinin yiikseldigini bulmustur. Chen ve
ark.’nin (71) ratlarda 500 mg/kg IP asetaminofen vererek yaptiklar1 ¢alismalarinda ilag
verilmesinde 8 ve 24 saat sonra biyokimyasal parametrelerden serum AST, ALT ve
LDH diizeylerine bakilmistir. Calismanin 24. saat sonundaki degerleri 8. saat
degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Jafri ve ark.’1 (100) tarafindan 3 g/kg oral
asetaminofen verilerek ratlarda yapilan ¢aligmalarinda asetaminofen verilmesinden 24
saat sonra serum AST, ALT ve ALP degerlerine bakmislardir. Bakilan biyokimyasal
parametreler kontrol degerlerine gore anlamli yiiksek bulunmustur. Caligmamizda da

karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in ayni parametreler kullanildi.

Calismamizda asetaminofen verilen grupta serum AST, ALT, LDH ve ALP degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Asetaminofen sonrast hem flumazenil hem
de NAC verilen gruplarda serum AST degerlerinde asetaminofen grubuna goére daha

diisiik degerler goriilmiistiir.
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Chen ve ark. (71)’nin ratlarla yaptiklar1 deneysel calismada, 8. ve 24. saat sonunda 500
mg/kg IP asetaminofenin serum AST, ALT ve LDH degerlerinde ylikselmeye neden
oldugunu belirtmislerdir. Ancak 24. saat sonundaki degerler 8. saat sonu degerlerden
daha anlaml1 bulunmugtur. Asetaminofen alimindan 30 dk. sonra ratlara 1 gr/kg IP NAC
uygulanmis, yiikselen biyokimyasal enzimlerin her iki grupta da diistiigli anacak 24.
saat sonu grupta bu diismenin daha fazla oldugu bulunmustur. Yousef ve ark.’1 (61)
yaptiklar1 deneysel calismalarinda, oral 650 mg/kg dozunda 15 giin uygulanan
asetaminofenin plazma AST, ALT, ALP ve LDH degerlerinde yiikselmeye neden
oldugunu belirtmiglerdir. Asetaminofenin bu toksik etkisine karsi, NAC ile
karsilagtirmali olarak quertin ve curamin maddelerini hepatoprotektif amagh
kullanmislar ve sonu¢ olarak yiikselen karaciger enzimlerinin kontrol grubundaki
seviyeyelere dondiiglinii bulmuslardir. Calismamizda da serum LDH degerleri
asetaminofen verilen grupta anlaml olarak yiikseldi. Asetaminofen sonrasi flumazenil
veya NAC verilen gruplarda ise LDH degerlerinin belirgin sekilde diistigi goriildii.
Asetaminofen sonrasi flumazenil verilen gruptaki serum LDH’nin seviyesindeki
diisiikliigiin ise asetaminofen sonrast NAC verilen gruptan daha fazla oldugu gorildii.
Calismamizda bulunan serum LDH degerindeki degisiklikler Chen ve ark.’nin ¢aligmasi
ile uyumlu bulunurken, serum ALT ve ALP diizeylerinde tedavi sonrasi yiiksekligin
devam etmesi Chen ve ark.’nin ve Yousef ve ark.’nin ¢alismalariyla uyumlu bulunmadi.
Chen ve ark.’mnin ¢aligmasinda karaciger hasariyla ilgili biyokimyasal parametrelere ilk
24 saat i¢inde bakilmis, ancak bizim ¢aligmamizda 72. saat esas alindigindan enzimlerin

pik yaptig1 donem atlanmis olabilir.

Calismamizda plazma bilirubin seviyeleri; yalniz asetaminofen verilen grupta artmis
olup, hem asetaminofen sonrasi flumazenil verilen hem de asetaminofen sonrast NAC
verilen gruplarda ise anlamli bir artis olmamistir. Karaciger hiicreleri herhangi bir
nedenle hasara ugradiklarinda sismekte ve bunun sonucunda safra kanalciklarinda safra
akis1 yavaslamakta ve kolestaz meydana gelmektedir. Sonug¢ olarak plazma biliriibin
seviyesinde artig ortaya c¢ikmaktadir. Coban ve ark.’nin (103) Nigella sativanin
karaciger hasarli ratlarda etkinligini inceledikleri ¢aligmada ve Yousef ve ark.’nin (61)
quertin ve curaminin potensiyel protektif etkilerini arastirdiklar1 c¢aligmalarinda
yiikselen bilirubin degerleri anlamli olarak diismiistiir. Calismamizda asetaminofen
verilen grupta serum biliriibin seviyesinin yiikselmesi ve NAC verildiginde ise yiikselen

biliriibin seviyesinin diisiik olmas1 bu bilgilerle uyumludur. Asetaminofen sonrasi
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flumazenil verilmesiyle yiikselen biliriibin seviyesinde anlamli diislis olmasi,
flumazenilin boyle bir etkinligini gésteren ¢alismaya rastlamadigimizdan bu bulgumuzu
yine NAC’ta oldugu gibi asetaminofenin karaciger hiicrelerine verdigi hasari

azaltmasina bagl olabilecegini diistindiirmektedir.

Caligmamizda lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve toksik bir iirlin olan kan
MDA diizeylerine de bakilmistir. Sener ve ark.’min (104) farelerde asetaminofen
toksisitesine karsi, E-vitamini ve melatoninin koruyucu etkilerini inceledikleri
caligmalarinda doku MDA seviyelerinin ilag alimindan sonra yiikseldigini gormiisler.
NAC verilmesinden 4 saat ve 24 saat sonra bu degerlerin diistiigiinii; 24. saatteki
diisiisiin daha fazla oldugunu bulmuslardir. Calismamizda gruplarin plazma MDA
seviyeleri acisindan karsilastirdigimizda yalniz asetaminofen verilen grupta plazma
MDA seviyelerinde 6nemli bir degisikligin olmadigi goriildii. MDA’da bekledigimiz
yiikseligin olmayisi Sener ve ark.’nin sonuglariyla ¢elismektedir. Ciinkii asetaminofenin
doku hasarina sebep olmasinda lipid peroksidasyonunun yakindan ilgisi oldugu
bilinmektedir (104). Calismamizda MDA degerlerinde yiikselme olmayisinin
sebeplerinden biri karaciger dokusunda ortaya ¢ikan MDA’nin plazmaya salinma
stireciyle ilgili olabilir. Calismamizda karaciger dokusunda MDA bakilmamis olmasinin
bir eksiklik oldugu diisiincesindeyiz. Plazma MDA degerlerinde degisiklik olmayiginin
ikinci bir nedeni de literatiir bilgisine ters olarak gercekte asetaminofen plazma MDA
seviyesinde degisiklige neden olmamaktadir. Ancak bu ikinci goriisiimiiziin dogruluk

acisindan daha diisiik oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda asetaminofen verilen ratlarda serum AOPP seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmasi bekledigimiz bir sonug¢ degildir. Literatiir
arastirmamizda  asetaminofen intoksikasyonunda  protein oksidasyonunun
belirteclerinden biri olan AOPP seviyelerini arastiran bir yayma rastlanmadi.
Karacigerin oksidatif hasara maruz kalmasi yoniinden ¢alismamiza paralellik gosteren
Cakatay ve ark.’nin (65) yaptig1 calismada serum AOPP degerleri yilikselmektedir.
Bizim c¢alismamizda ise anlamli bir derecede diisiis s6z konusudur. Bu durumu izah
etmede birinci yargimiz asetaminofen ile plazma protein ve albumin seviyelerinde
diisiis olmast nedeniyle bir protein oksidasyon belirteci olan AOPP’de diismektedir.
AOPP’nin albumin ile tasindig1 belirtilmektedir (105,106). Bu bilgi de bizim birincil
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yargimizi desteklemektedir. Bu konuda muhtemel ikinci yorumumuz ise asetaminofenin

proteinler tizerine oksidatif hasar verici etkisi olmayabilecegidir.

Plazma tiyolleri oksidatif hasarda hasar1 azaltmak i¢in devreye girmekte ve ortamdaki
serbest  oksijen radikallerini  yapilarindaki  siilfir  sayesinde yakalayarak
temizlemektedirler. Protein oksidasyonu bir¢ok dejeneratif hastaligin ve yaslanmanin
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. Oksidatif hasarin gozlendigi durumlarda
plazma tiyol seviyelerinde diisiis oldugu savunulmaktadir. (107). Aydin ve ark. (106) rat
karacigerinde yasa baglh oksidatif degisiklikleri gdstermek i¢in yaptiklar
caligmalarinda, yasli ve gen¢ rat gruplarinda tiyol seviyeleri arasinda fark olmadigini
bildirmislerdir. Calismamizda da asetaminofen verdigimiz gruptaki tiyol seviyesinde
anlamli bir fark bulunmadi. Plazma tiyolleri siilfiir iceren protein yapilarindan
olusmaktadir. Calismamizdaki gruplar plazma tiyol seviyeleri i¢in karsilagtirildiginda
anlamli degisiklik bulunmadi. Asetaminofen ile plazma protein ve albumin
seviyelerinde diisiis oldugu belirtilmektedir (61). Bu nedenle plazma tiyol seviyesinde
bekledigimiz yiikselmenin olmayabilecegi ya da gercekten asetaminofenin plazma tiyol

seviyesine etkisi olmayabilecegi diisiiniilebilir.

Literatiirde oksidan ve antioksidan dengedeki degisikligi 6l¢gmeye yarayan, oksidan
parametrelerden birisi olan TOS ve antioksidan parametreyi gosteren TAS ile ilgili bir
calisma olmadigindan, bulgularimizin yorumlanmasinda, karacigerdeki oksidatif hasar
lizerinden arastirma yapan c¢alismalar esas alindi. Coban ve ark.’t (103) Nigella
sativa’nin safra yollarn ligasyonu ile karaciger hasar1 olusturulmus ratlardaki etkisini
incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada ligasyon yapilan grupta TOS seviyesi artmis, TAS
seviyesi ise diigmiistiir. Nigella sativa verilen ligasyonlu ratlarda TOS seviyesinde
anlamli diisme ve TAS seviyesinde anlamli yiikselme bulmuslardir. Calismamizda
asetaminofen verdigimiz grupta TAS seviyesinde anlamli degisiklik olmazken,
asetaminofen sonrasi flumazenil verilen ve asetaminofen sonrast NAC verilen gruplarda
TOS seviyelerinde anlamli diisiisler gozlenmistir. Oksidatif hasarin belirteclerinden biri
olan plazma TOS degerinde olusan artisin asetaminofenin oksidatif yolak ile karaciger
hasarma yol actigr disiincesini desteklemektedir. NAC’in TOS degerinde yaptig
diizelme beklenen bir sonugtur. Ciinkii NAC’mn kendisi glutatyon prekiirsorii olarak
davranan giiclii bir antioksidandir (105,108). Ancak flumazenil i¢in literatiirde boyle bir

veri yoktur. Flumazenilin NAC gibi etki gostererek antioksidatif 6zelliginin olabilecegi
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diisiincesindeyiz. Bunun flumazenil i¢in yeni bir 6zellik olup, daha genis oksidatif

belirteclerle incelenmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

Asetaminofen intoksikasyonunda plazma total protein, albumin ve immiimglobulin
seviyelerinde diisiis olurken bilirubin seviyesinde artis olmaktadir (59). Asetaminofenin
yiiksek dozlar1 stokinler aracilifi ile karacigerde inflamasyonla iligkili bulunmustur
(109). Calismamizda 24. ve 72. saatte histopatolojik olarak gruplardaki ratlarin
karacigerleri incelendiginde asetaminofenin 72. saatte belirgin sekilde karaciger
inflamasyonu ve nekroza sebep olugu yapilan 6n calisma ile goriildii. Calismada
asetaminofen verilen grupta ratlarin % 100’linde karaciger inflamasyonu goézlendi.
Asetaminofen sonrast flumazenil verilmesi ratlardaki karaciger inflamasyonu goriilme
oranini % 50’a indirirken, asetaminofen sonrasi NAC verilmesi bu orami % 30°c
indirmistir. Gruplar karaciger nekrozu agisindan incelendiginde ise, yalniz asetaminofen
verilen grupta karaciger nekroz oram1 % 100 iken asetaminofen sonrasi flumazenil
verilmesi ile bu oran % 70’e, asetaminofen sonrast NAC verilmesiyle % 30’a
diismiistiir. Kheradpezhouh ve ark. (79) asetaminofene bagli hepatorenal hasarda
curcuminin protektif etkinligini gosterdikleri caligmalarinda, intoksikasyon sonrasi
NAC verilen grupta karaciger hasarinin diizeldigini gostermislerdir. Terneus ve ark.
(81) asetaminofen intoksikasyonunda S-adenosyl-L-methionin ve NAC ile
karsilagtirmali yaptiklar1 c¢alismada protektif olarak NAC verilen grupta hepatik
sentrilobuler nekrozun diizeldigini bildirmislerdir. Chen ve ark.’1 (71) tarafindan yapilan
ve magnololun antioksidan ve hepatoprotektif etkinliginin arastirilldigi diger bir
calismada da NAC’m asetaminofen zehirlenmelerinde karaciger hasarmni diizelttigi
bulunmustur. Calismamizda ise hem flumazenil hem de NAC, olusturulan asetaminofen
intoksikasyonu sonrasi karacigerde inflamasyon ve nekrozda histopatolojik olarak
anlaml diizeyde diizelme saglamiglardir. NAC’1n yiliksek dozdaki asetaminofenin neden
oldugu karaciger dokusundaki hasar1 histopatolojik olarak diizeltmesi daha dnce yapilan
caligmalarin sonuglariyla uyumludur (71,79,81). Flumazenilin ise histopatolojik olarak
asetaminofen intoksikasyonunda karaciger hasarimi azalttifin1 gosteren yeni bir bulgu

oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak flumazenilin yliksek dozdaki asetaminofenin neden oldugu karaciger
hasaria kars1 hepatoprotektif etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz. Bu etkisini antioksidan

yolak iizerinden gergeklestirmis olabilir. Asetaminofen intoksikasyonunda standart

49



tedavi ajan1 olan NAC’m kontrendike oldugu veya kullanilamadigi durumlarda
flumazenilin bir segenek olabilecegini ve flumazenilin farkli dozlarinin yeni deneysel
caligmalarla hepatoprotektif etkinliginin histopatolojik ve biyokimyasal calismalarla

desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Asetaminofenin yiikselttigi plazma LDH ve biliriibin seviyeleri asetaminofene
flumazenil ve asetaminofene NAC eklenen gruplarda anlamli derecede diismiistiir. Bu

sonuglar flumazenilin hepatoprotektif etki edebilecegini diisliindiirmektedir.

2. Caligmada asetaminofen verilen grupta TOS degerlerinde yiikselme olmasi,
asetaminofen sonrasi flumazenil ve NAC verilen gruplarda ise anlamli diislisiin olmasi
hem flumazenil hem de NAC’in asetaminofenin oksidatif hasarina kars1 koruyucu
etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Flumazenil icin antioksidan Ozelligi
olabilecegi bulgusu yeni bir sonuctur. Flumazenilin antioksidan 6zelligini ¢ok daha

genis oksidatif hasar {iriinleriyle birlikte arastiracak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

3. Calismamizda asetaminofen ile olusan karaciger hasarina kars1 NAC verilen ratlarda
oldugu gibi flumazenil verilen ratlarda da histopatolojik olarak diizelmelerin oldugu
goriildli. Bu etkisini antioksidan sistem iizerinden mi gergeklestigi ¢aligmamizda tam

olarak aydinlatilamamustir.
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