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OZET

SICANLARDA ASETAMINOFEN iLE OLUSTURULAN KARACIGER TOKSISITESI UZERINE
SOMATOSTATIN ANALOGU OKTREOTIDIN ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Murat AKBULUT
Yiksek Lisans Tezi, Histoloji ve Embriyoloji AnaBilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Saim OZDAMAR
Mayis 2020, 58 Sayfa

Amag: Bu calismada asetaminofen kaynakli karaciger hasari Ulzerine somatostatin
analogu oktreotidin etkileri arastiriimistir.

Materyal ve Metot: Bu galismada toplam 28 adet erigkin (8-10 haftalik) Wistar Albino
erkek sigan kullanildi. Siganlar 4 gruba ayrildi. 1. Grup: Kontrol grubu olarak belirlendi ve sadece
intraperitonal 2 ml serum fizyolojik uygulandi. 2. Grup: Asetaminofen grubu olarak belirlendi ve
oral 1 gr/kg asetaminofen gavaj yontemiyle verilerek toksisite olusturuldu. 3. Grup: Oktreotid
grubu olarak belirlendi ve 300 pug/kg oktreotid intraperitonal olarak verildi. 4. Grup:
Asetaminofen+oktreotid grubu olarak belirlendi. Oral 1 gr/kg asetaminofen verildikten 30 dakika
sonra 300 pg/kg oktreotid intraperitonal olarak verildi. ila¢ uygulamalarindan 24 saat sonra genel
anestezi altinda karaciger doku ve kan érnekleri alinarak deney sonlandirildi. Alinan dokularda
Hematoksilen&Eozin ve Masson Trikrom boyamasi yapildi. Kan serum érneklerinden AST, ALT,
ALP, TAS, TOS, MDA parametrelerine bakildi.

Bulgular: Asetaminofen verilen gruplardan alinan serum 6rneklerinde AST, ALT, ALP ve
TOS seviyesi anlamli sekilde ylkseldi. MDA seviyesi ortalama olarak ylksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Histopatolojik degerlendirmede asetaminofen grubunda ciddi
doku hasari gézlendi. TAS asetaminofen grubunda en diistik degere sahipti. Tedavi grubu AST,
ALT, ALP, TOS degerleri asetaminofen grubuna gére anlaml derecede dusuktlu. Histopatolojik
incelemede doku hasarinin asetaminofen grubuna gére degerlendirildiginde az doku hasari
g6zlendi. MDA ortalama olarak asetaminofen grubuna gdére dusik olmakla beraber bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Oktreotid, asetaminofen kaynakh toksisitede serum kan degerlerini ve
histopatolojiyi iyilestirir.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen, parasetamol, toksisite, oksidatif stres, oktreotid,
somatostastin.

Bu calisma, PAU Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir. (Proje No: 2019SABEQ15)



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SOMATOSTATIN ANALOGUE
OCTREOTIDE ON ACETAMINOPHEN-INDUCED LIVER TOXICITY IN RATS

AKBULUT, Murat
Master Thesis, Department of Histology and Embryology
Thesis Advisor: Prof. Saim OZDAMAR (PhD)
December 2020, 58 Pages

Purpose: In this study, the effects of somatostatin analogue octreotide on
acetaminophen-induced liver damage were investigated.

Materials and Methods: A total of 28 adult (8-10 weeks old) Wistar Albino male
rats were used in this study. The rats were divided into 4 groups. Group 1: It was
determined as the control group and only 2 ml of saline was administered
intraperitoneally. Group 2: It was determined as the acetaminophen group and toxicity
was caused by oral 1 gr / kg acetaminophen given by gavage method. 3. Group: It was
determined as octreotide group and 300 ug / kg octreotide was given intraperitoneally.
Group 4: It was determined as acetaminophen + octreotide group. 30 minutes after oral
administration of 1 gr / kg acetaminophen, 300 pg / kg octreotide was administered
intraperitoneally. The experiment was terminated by taking liver tissue and blood
samples under general anesthesia 24 hours after drug administration. Hematoxylin &
Eosin and Masson Trichrome staining was done on the tissues. AST, ALT, ALP, TAS,
TOS, MDA parameters were measured from blood serum samples.

Results: AST, ALT, ALP, TOS levels increased significantly in serum samples
taken from the groups given acetaminophen. Although the MDA level was high on
average, it was not statistically significant. Histopathological evaluation showed severe
tissue damage in the acetaminophen group. TAS had the lowest value in the
acetaminophen group. AST, ALT, ALP, TOS values of the treatment group were
significantly lower than the acetaminophen group. When tissue damage was evaluated
according to acetaminophen group in histopathological examination, less tissue damage
was observed. Although MDA was lower than acetaminophen group on average, this
difference was not statistically significant.

Conclusion: Octreotide determines serum blood values in acetaminophen-
induced toxicity improves histopathology.

Keywords: Acetaminophen, paracetamol, toxicity, oxidative stress, octreotide,
somatostastine.

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research
Projects Coordination Unit through Project number 2019SABEO15.
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1. GIRIS
Sindirim kanali vicuda su, elektrolitler, vitaminler ve besinlerin emilimini
saglayan, agizda baslayip anlse kadar uzanan muskiler bir taptar. Bu iglev
gerceklesirken alinan besinler hem sindirim kanalinin epitel hicrelerinden hem de

kanala acilan tikurik bezleri, karaciger ve pankreas gibi organlardan gelen cesitli

salgilarla karistirilir (Ciftgi ve Yice 2013).

Karaciger, sindirim kanalindan gelen karbonhidrat, protein, yad, hormon ve
yabanci kimyasallarin metabolize edilmesi, kanin filtrasyonu ve depolanmasi, safranin
olusumu, vitaminlerin ve demirin depolanmasi, pihtilasma faktérlerinin yapimi gibi

gorevleri Ustlenen yardimci sindirim organidir (Guggenheimer ve Moore 2011).

ilaglari ve diger maddeleri detoksifiye ve itrah etmeye yarayan enzimlerin cogu
karacigerde bulunur. Bu enzimler biyotransformasyon adi verilen ve bazi toksinlerin
modifiye edilerek suda ¢6zinlr halde idrarda veya yagda ¢ozinidr halde safrada

parcalanmasina imkan taniyan sureclerden sorumludur (Guggenheimer ve Moore 2011).

Asetaminofen sik olarak kullanilan agri kesici ve ates disuricu etkiye sahip bir
ilagtir. Recetesiz elde edilebilmesi ve ucuz olmasi nedeniyle kullanimi yaygindir.
Terapotik dozlarda kullanimi glvenli olup, yuksek dozlarda 6lime kadar giden prognoza

sahiptir (Guggenheimer ve Moore 2011).

Yetiskinlerin gunlik alabilecekleri maksimum Asetaminofen dozu 4 grdir.
Yetigkinlerin terépatik dozu ise 500-1000 mg olup 4-6 saat arayla perioral olarak
verilebilir. Yapilan ¢alismalarda tek seferde; 150 mg/kg ve uzerinde alindiginda toksik
etki olusturdugu, 300 mg ve Uuzerinde alindiginda ise Olume neden olabilecegdi
bildirilmistir (Lauterburg vd 1983, Ranganathan vd 2006, Erfidan 2016).

Asetaminofenin ylksek dozu karaciger ve bobrek hasarina neden olmaktadir.
llacin yiksek dozda kullanimina bagli gerceklesen yan etkilerin gogunlugunu
asetaminofen toksisitesi olusturmaktadir. Bircok Avrupa Ulkesinde yanlis dozda ilag
kullanimina bagl toksititede ilk sirada asetaminofen kullanimi oldugu bildirilmigtir.
Turkiye'de ise acil kliniklerine bagvuran hastalarin % 59,6’sinin ilag zehirlenmesine bagli
oldugu ve bunlarin % 43’0 ise kullandiklari agri kesicilerden dolayi basvurduklari
belirtiimistir (Erfidan 2016).

Asetaminofenin ¢ok blylk miktari karacigerde metabolize edilir ve terapétik
dozlarda alindiginda glukuronik asit ve sulfat konjugatlariyla bobreklerden atilimi
gerceklesmektedir. Asetaminofenin asiri dozda kullanimi NAPQI birikimine sebep olur.
Yiksek seviyede asetaminofen alindiginda olusan NAPQI birikimi ise karaciger

hasarina, NAPQI detoksifiye etmek igin gerekli olan GSH depolarinin azalmasina,



antioksidan savunma mekanizmasinin baskilanmasina neden olur. Boylelikle NAPQI
vucuttan uzaklagtirilamaz ve birikimine bagli hepatik toksisite olusmaktadir (Yapar vd
2007).

Somatostatin, pankreasin Langerhans adaciklarinin D-hlcrelerinden ve
hipotalamustan salinan 14 aminoasitli bir peptit hormondur; hipotalamustan blylime
hormonu salinmasini inhibe eden faktér olarak da bilinir. Pankreas B hicrelerinden
insulin salgilatan her uyari D hucrelerinden somatostatin salgilatir. Normalde plazma
dizeyi 180 pg/ml'den azdir. Gastrin, sekretin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), bombesin,
norotensin ve kan yogunlugunun artisi somatostatin salinmasini uyarici; glikoz, insulin

ve glukagon ise salinmayi azaltici etkenlerdir (Yildirim 2000, Glindogdu 2019).

Oktreotid, sentetik bir somatostatin analogudur, oktapeptid yapisindadir. Dogal
hormona gore etki sliresi daha uzun ve potansiyel etkisi daha yuksektir. Etki sliresi 8
saate kadar uzar. Oktreotid, intravendz ve subkutan olarak uygulanir. Karacigerden atilir
(Yildirim 2000).

Somatostatin ile oktreotidin blylime hormonu salinimina esit diizeyde etki ettigi
tespit edilmistir. Hormon, parakrin madde veya noérotransmitter gibi davranan oktreotid,
beyin ve gastrointestinal sistemde de degisik fizyolojik fonksiyonlar lzerine etki ederek
inhibitdr etki gdsterir. Oktreotid, birgok blytime faktorlerinin ve ara maddenin salinimini
da inhibe etmektedir. Oktreotid farmakolojik etkilerini ¢esitli hormonlari (GH, TSH, instilin,
glukagon), ekzokrin salgilari (gastrik asit, pankreatik enzim) ve bunlarin bagirsaktan geri
emilimini inhibe ederek gosterir (Yildirnm 2000, Gindogdu 2019).

Oktreotidin bu antagonist etkisinden yararlanilarak; basta GH sentezinin fazla
oldugu akromegali hastalarinda gerek agsiri bliyimenin gerekse dokulardaki yaygin
fibroblast gogu ile olusan kontraktirlerin engellenmesi igin, yogun IGF reseptdru ihtiva
etmeleri nedeniyle gastrointestinal ndéroendokrin  tumdrlerde, gastrointestinal
operasyonlar sonrasi olugsan siddetli bulanti, kusma ve diyarede kullaniimaktadir
(Yidirim 2000, Gindogdu 2019).

Karaciger iskemi-reperfuzyon hasarini 6nlemek amaciyla yapilan bir calismada
oktreotid, iskemi-reperfiuzyon hasarindan 24 saat ve 2 saat 6nce 25 pg/kg olarak
uygulanmis ve iskemi-reperfiizyon hasari olusturulmustur. Oktreotid grubunun sadece
hasar grubuna gore hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak anlamli miktarda
daha iyi oldugunu gostermislerdir. Aragtirmacilar bu etkiyi, hem kendi galismalarina hem
de daha onceki caligmalara dayanarak oktreotidin anti-inflamatuar 6zelliginden dolayi

kaynaklandigini belirtmiglerdir (Sen ve Ozen 2008).



Somatostatin analoglarindan biri olan SMS 201-1995'in (oktreotid) hepatik
hemodinamik Gzerindeki etkileri incelenmigtir. SMS 201-995 énemli miktarda arter kan
basinci ya da nabiz degistirmeden portal basingta, portal ven akisinda ve karaciger kan
akisinda hizli ve kalici bir azalmaya sebep olmustur. Portal basincindaki, portal venéz
akistaki ve karaciger kanindaki azalmaya splenik vaskuler direncindeki artis eslik
etmistir. Portal vendz direnci ise etkilememistir. Subkutan uygulamadan sonra uzun
sureli etkisi SMS 201-995'in sirozlu hastalarda portal hipertansiyonun uzun vadeli

yonetiminde faydali olabilecegini diisindirmektedir (Jenkins vd 1985).

insan karacigerindeki somatostatin reseptorlerinin varligini degerlendirmek ve
ileri hepatoselller karsinomu somatostatin analogu oktreotid ile tedavi etmek amaciyla
yapillan calismada oktreotid ile tedavi edilen hastalarda sad kalimi onemli dlglde

arttirdigi kesfedilmistir (Kouroumalis vd 1998).

Hepatektomi yapilan sigcanlara oktreotid ile muidahale etmek erken ddénem
karaciger fonksiyonlarini, histolojisini ve operasyon sonrasi sag kalimi belirgin sekilde

iyilestirdigi gdzlenmistir (Kim vd 2018).

immobilizasyon stresli sicanlara uygulanan oktreotid tedavisinin antioksidan
aktiviteyi arttirdigi, fibrotik ve inflamatuar degisikliklere kargi koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu ve immobilizasyon kaynakli karaciger hasarini iyilestirdigi gézlenmistir (Aziz vd
2018).

1.1 Amag

Biz de bu galismada, asetaminofenin toksik dozlarda aliminda, akut dénemde
oktreotid kullaniminin karaciger hasarina hem koruyucu hem de tedavi edici olarak etki
edecegini dugundik. YUksek dozda asetaminofen aliminda oktreotid uygulayarak portal
venden gelen akimi oktreotid sayesinde azaltarak karacigerin toksik dozda
asetaminofene daha az maruz kalacagini ve buna bagli olarak karaciger hasarinin daha
az olacagini dusindik. Ayrica oktreotidin immobilizasyon stresiyle olusturuimus
karaciger hasarinda antioksidan seviyeleri arttirarak ve inflamatuar degisikliklere karsi
koruyarak hasari dizelttigi baska galismada gdsterilmis. Oktreotidin sagladigi bu iki etki
asetaminofen zehirlenmelerinin erken dénemlerinde daha etkili bir tedavi olabilecegini

dusundurdd. Bu amagla galismamizi gergeklestirdik.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI
2.1. Karaciger

Karaciger yaklagik 1500 gr agirhidinda olan, vicut agirliginin % 2.5’ini olusturan en
blylk i¢c organdir. Abdominal kavitenin Ust sag ve Ust sol kadraninda bulunur ve kostalar
tarafindan dis etkenlerden korunur. Glisson kapsuli denilen fibréz bir bag dokusu
yapisindaki kapsul ile sariimistir. Karacigerin diger organlara ya da diyaframa temas

ettigi yerler diginda visseral periton ile ¢evrilmistir (Mescher 2019).

Karaciger, vucudun isleyisinin surdurulmesinde onemli olan albGminler,
lipoproteinler, glikoproteinler, protrombin ve fibrinojen gibi plazma proteinlerini Uretir
(Ross ve Pawlina 2014).

Karaciger A vitamininin aliminda, depolanmasinda ve kandaki dizeyinin idame
ettiriimesinde gorevlidir. Kandaki A vitamini duzeyi azaldiginda hepatik stellat
hicrelerindeki depolardan retinol formuna cgevrilerek dolasima aktarir. Dislerin ve iskelet
sisteminin gelisimi icin gerekli olan D vitamini formlarinin diizenlenmesinde de karaciger
onemli rol oynar. Vitamin K'yi pihtilasma faktorlerinin sentezlenmesinde kullanmasi

kanamalarin kontroliinde énemli bir rol tstlendigini gosterir (Paldir 2017).

Karaciger vucuda giren ilaglarin ve toksinlerin indirgenmesinde gorevlidir. Birgok
ilag ve toksinin hidrofilik olmamasindan dolay! bdbrekler tarafindan etkili bir sekilde
temizlenemez. Karaciger bu maddeleri oksidasyon ve konjugasyon denilen 2 fazda daha
¢ozunebilir formlara dénlsturerek bdbreklerden atilimini kolaylastirir (Ross ve Pawlina
2014).

Karacigerin safra tretimi gibi ekzokrin fonksiyonunun yaninda Vitamin D’yi ve
tiroksini aktif forma donusturme ile insulin ve glukagonun indirgenmesi karacigerin

endokrin fonksiyonlarina érnektir (Ross ve Pawlina 2014).
2.1.1. Karacigerin Kan Destegi

Karaciger kan destedi diger organlardan biraz farkli ve essizdir. Karaciger
dolagiminin yaklagik % 75’i oksijenden fakir kani tagiyan hepatik portal ven tarafindan
saglanir. Karacigere hepatik portal ven yoluyla tasinan oksijenden fakir kan sindirim
kanali, dalak ve pankreas gibi organlardan gelir. Sindirim kanalindan gelen besinler ve
toksik maddeler, dalaktan gelen pargalanma urUnleri ile pankreasin endokrin salgilari
portal veni kullanarak karacigere gelir. Karaciger sindirim sisteminden gelen toksik

arunlerle karsilasan ilk organdir (Ross ve Pawlina 2014).



Karacigeri besleyen hepatik arter trunkus ¢dlyakusun bir daldir. Bu arter karacigerin
%25’lik kanlanmasini saglar. Portal venden ve hepatik arterden gelen kan hepatositlere
varmadan once karisir. Yani karaciger tam oksijenli kani hi¢cbir zaman alamaz. Kan
karacigerden hepatik venlerle uzaklastirilir ve hepatik venler vena kava inferiyora
dokulur (Mescher 2019).

2.1.2. Karaciger Histolojisi

Karacigerde portal ven damarlariyla hepatik arter dallarinin birleserek karistigi
yere sintizoidler denir. Bu sintzoidler karaciger hepatositleriyle yakin temas halindedir.
Portal venden gelen besin, ilag, hormonlar, atik maddeler iceren kan ile arterden gelen
oksijenden zengin temiz kan sintizoidlerin icinde karisir, ardindan etraftaki hepatositlere
gecer. Esasen sinlzoid, hepatosit plaklarinin arasindaki vaskuler kanallardir.

Sinuzoidden gecen kan santral ven gecerek karacigeri terkeder (Ross ve Pawlina 2014).

Karaciger sintzoidlerini besleyen hepatik arter ve portal ven dallari ile karacigeri
drene eden duktus hepatikus kommunise agilan safra kanal sisteminin olusturdugu gl
yapiya portal triad denir. Portal triad elemanlarindan portal ven ve arter dallari ayni yonde
kan tasirken (sintizoidlerde karisacak) safra kanal sisteminin drene edici kanallari tam

tersi yonde safra tasir (Ross ve Pawlina 2014).

Karaciger dista visseral periton ve bunun altinda siki bag dokusundan yapilimis,
bol kolajen lif ve az elastik lif iceren Glisson kapsulu denilen fibréz bir kapsulle értuludur.
Bu kapsulden ayrilan bag dokusu septumlari karacigerin hilusunu olusturan porta
hepatisten karaciger igine girerek icerisindeki damar ve sinirlerle beraber ilerler ve organi

loblara ve lobdllere ayirirlar (Paldir 2017).

Karacigerin yapisi fonksiyonel mekanizma olarak Ug¢ yolla gésterilir. Bunlar klasik
lobul, portal lobll ve karaciger asintstdur. Anlatimlarda genellikle klasik lobul karaciger
parankimini anlatmakta kullanilir. Digerlerine gore kolay goruntulenebilir. Domuz gibi
bazi hayvanlarda portal alanlar kalin bag dokusu tarafindan sarildigi igin kolaylikla
taninabilir. Ancak insanda boyle bir sey s6z konusu degildir. Lobdller 2,0 x 0,7 mm

Olgulerindedir (Ross ve Pawlina 2014).

Lobullerin ortasinda sinuzoidlerden bogalan kani toplayan santral ven vardir.
Altigen seklindeki lobullerin etrafinda her késede portal triadlar vardir. Sintzoidlere kan
portal triadlardaki arter ve ven damarlarindan gelen kan ile dolar. Altigenin koselerinde
portal triad elemanlarini saran gevsek stromal bag dokusu ile karakterize portal kanallar

vardir. Portal kanallar lobullerin en disindaki hepatositler ile sinirlandirilmistir. Portal



kanal ile hepatositlerin arasindaki bosluga periportal aralik ya da Mall araligi denir. Bu

aralik karacigerde lenfin kaynaklandigi yerdir (Ross ve Pawlina 2014).

Sekil 1: Karaciger klasik loblil (Erisme tarihi, 20.4.2020
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/ja/thumb/c/ca/Kanzou.jpg/480px-Kanzou.jpg)

Karacigerin parankimini anlatirken kullanilan diger bir yontem ise karacigerin
ekzokrin fonksiyon gérevini 6ne ¢ikaran portal lobul kavramidir. Bu tanimlamada portal
lobulin merkezinde portal triadin elemani interlobuler safra kanali olusturur. Portal lobtile
en yakin Ug¢ santral ven ise kenarlarinda yer alir. Bu ¢ santral ven arasinda hayali ¢izgi
¢ekilir. Bu dcgen alan safranin Uretildigi ve merkezdeki safra kanalina drene olan
safranin Uretildigi karaciger parankimasini tanimlar. Bu yontem diger ekzokrin bezlerdeki
gibi periferden Uretilen salgi maddesinin merkezdeki toplayici kanala doékildigunu

gbstermek amaciyla tanimlanmistir (Ross ve Pawlina 2014).


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/ja/thumb/c/ca/Kanzou.jpg/480px-Kanzou.jpg

Sekil 2: Karaciger portal loblil. (Erisme tarihi, 20.4.2020

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/ja/thumb/c/ca/Kanzou.jpg/480px-Kanzou.jpg)

Yukarida bahsedilen iki ydntem karaciger perfizyonu, metabolik aktivite ve
karaciger patolojisini aciklamada yetersiz kalir. Bu sebeple oksijen perflizyonu ya da
patolojileri belirlemede daha fonksiyonel olan karaciger asindst tanimlanmistir. Bu
tanimlamada karsilikl iki portal triad ve iki santral ven temel alinir. Bu dort yapi arasinda
hayali bir ¢izgi ¢izilir ve dértgen bir alan ortaya ¢ikar. Bu yapisal alan kanlanma miktarina

goére Ug¢ zona ayrilir.

Zon 1- Portal triad alanlarina en yakin bdlgedir. Kan akisi asinidsin periferinden
merkezine dogru oldugu i¢in oksijenden zengin kan bu zonda en fazladir. Bu zondaki
hlcreler lobuldeki en aktif hiicrelerdir. Glikojen en ¢ok bu hiicrelerde depolanir ve aglik
halinde glikozu kana ilk olarak bu hiicreler génderir. Kandan gelen toksik maddelerle de

ilk bu hicreler karsilasir.

Zon 2- Bu zondaki hiicreler zon 1’deki hiicrelere gore daha az oksijenlenirler ve

onlara gére daha az aktiftirler.

Zon 3- Santral vene en yakin htcre topluluklari burada yer alir. Daha periferdeki
zon 1 ve zon 2 hiicrelerine gére daha az aktiftirler. Bu hicrelerin organelleri daha az

gelismistir. Karacigerdeki patolojik ve fizyolojik yag birikimi buralardaki hlicrelerde daha


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/ja/thumb/c/ca/Kanzou.jpg/480px-Kanzou.jpg

coktur. Zon 3’deki hicreler karaciger nekrozunu ilk godsteren hicrelerdir (Ross ve
Pawlina 2014).

Sekil 3: Karaciger asintist. (Erigsme tarihi, 20.4.2020
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/ja/thumb/c/ca/Kanzou.jpg/480px-Kanzou.jpg)

2.1.3. Karaciger Embriyolojisi

Karaciger gelisimi, safra kesesi ve safra kanallarinin gelisimi 6n bagirsagin
(foregut) kaudal parcasinda ortaya c¢ikan hepatik divertikilin gortlmesiyle baslar.
insanlarda hepatik divertikiilin olusumu ovulasyondan sonraki 22.-24. giinlere denk
gelir. Hepatik divertikilin buydk olan kraniyal pargasina primordiyum hepatikum denir.
Kaudal kismi ise karacigerin disindaki safra kanallarini olusturacaktir. Bu kanalin

ventralinden safra kesesini olusturacak tomurcuk meydana gelir (Esrefoglu vd 2017).

Hepatik divertiklldeki endoderm koékenli hiicreler karacigerin parankimasini
olusturur. Ayrica karaciger i¢i safra kanallarinin epiteli de endoderm kdkenlidir.

Karacigerin bag dokusu ve Kupffer hlicreleri mezensimal kdkenlidir (Esrefodlu vd 2017).

Gebeligin besinci haftasinda sinlizoidlere benzer yapilar goérulir. Sekizinci
haftaya gelindiginde sintzoidler belirgindir. Karaciger ¢ok hizli blylyen bir organdir.
Dokuzuncu haftada fetusun toplam agirliginin neredeyse %10’unu kaplar. Karacigerin

bu denli hizh blylimesi ve blyik bir organ olmasi gebelik stirecince kan hicrelerinin


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/ja/thumb/c/ca/Kanzou.jpg/480px-Kanzou.jpg

yapimini Ustlenmesiyle ilgilidir. Gebeligin son iki ayina kadar kan hdcrelerinin yapimi
devam eder. Bu fonksiyonu doguma kadar giderek azalir. Fetal karacigerde safra tretimi
on ikinci haftada baslar. Dogumdan sonra bir yasina kadar karacigerin gelisimi devam
eder. Fonksiyon bakimindan bir yetigkinin karacigeriyle es deder olmasi dogum sonrasi

bir yasindan itibarendir (Esrefoglu vd 2017).
2.2. Asetaminofen

1878 yilinda Morse tarafindan sentezlenen, parasetamol olarak da bilinen
asetaminofen klinik kullanima 1893 yilinda girmistir. Hem agri kesici hem de ates
dusuricu o6zelligi olan asetaminofen 20. ylzyillin ortalarinda cesitli ticari isimlerle

piyasada satiimaya baglanmisti (Orhan 2011) .

Asetaminofen su an dinyada en ¢ok kullanilan agri kesici ve ates disirucl
ilagtir. 2005 yili itibariyle Tarkiye’'de kullanilan 300’den fazla ilacin iginde bulunmaktadir.
Receteli ve regetesiz satilabilen asetaminofen, ucuz olmasindan dolayl da en sik
zehirlenme sebebidir. Hepatik nekroza sebep olabilecegi ilk kez 1966 yilinda iskogya’'da
bir vakada anlasiimistir. Asetaminofene bagl karaciger toksisitesinden 6lim orani
yaklasik % 0,1 duzeyindedir. Karaciger toksisitesini arttiran risk faktorleri alkol ve altta
yatan karaciger hastaligidir. Amerika ve Avrupa’da karaciger yetmezligi vakalarinin %

42’si asetaminofene baglidir (Emet ve Yayla 2016).
2.2.1. Asetaminofen Kimyasal Yapisi

Kimyasal formuli CgHgNO, olan asetaminofenin molekdl agirigr 151,17
gr/mol’dir. Erime noktasi 169 °C dir. Yogunlugu ise 1,263 gr/cm? tiir. Enteral kullanim
icin uygun olan formunun pH’1 6’dir. Sudaki ¢ézunurligid 1.4 gr/100 mI’dir (20°C) (Paldir
2017).

2.2.2. Asetaminofenin Mekanizmasi

Asetaminofen ates disuricl ve agr kesici Ozellikleriyle non-steroid anti-
inflamatuar ilaglara benzer. Ancak NSAIl'ler gibi anti-inflamatuar etkileri gliglii degildir.
Ayrica NSAIl'ler gibi antitrombotik ve mide mukozasina ve mukusuna zarar verici etkileri
yoktur. Agri kesici ve ates dusurlcu etkilerini merkezi sinir sistemindeki COX-3 enzimi
inhibisyonu buna bagl olarak prostaglandin sentezinin inhibisyonu Uzerinden
gerceklestirdigi distnilmektedir. Ates dusuartcl ve agri kesici etkisinin hipotalamus ve
omurilik arka boynuzunda prostaglandin sentezini ve salinmasini inhibe ederek

gosterdigi ileri surlimustir. Prostaglandin sistem digindaki beyin sistemlerinin de agri
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kesici etkisini gostermesinde rol alir. COX-1 ve COX-2 inhibisyonu ¢ok azdir ve bu

yuzden anti-inflamatuar 6zellikleri gok dusuktiur (Yayla 2014).
2.2.3. Asetaminofenin Endikasyonlar

Kas agrilari, sirt agrisi, soguk alginhigi, dis agrisi, bas agrisi, artrit ve menstrual
agrilarda kullaniimaktadir. Kliniklerde ve evde kullanimda 6zellikle gcocuk hastalarda en
¢ok kullanilan ates dusdricl ilagtir. Aspirinin ates dusdrici ve agr kesici olarak
kullanimindan uzaklastiktan sonra aspirine alternatif olarak tercih edilmektedir. Aspirin
gibi antitrombotik etkisi yoktur (Yayla 2014).

2.2.4. Kullanim Dozu

Asetaminofenin ¢ok kullaniimasinin sebeplerinden biri de degisik formlarda
bulunmasidir. Gunlik ve klinik kullanim icin tablet, sivi siispansiyon, supposituvar ve
enteral kullanimi icin flakon formlari vardir. Yetiskinlerde 300-500 mg x 4 defa
kullaniimalidir. Ganlik kullanim 4 grami gegmemelidir. Cocuklarda maksimum doz
kilogram basina 10-15 mg’dir. Yetiskinlerde bir seferde alinan 10 gr Uzeri veya 150
mg/kg dozu toksiktir. Yine 4 gr/gin seviyesinde surekli kullanim toksik etkiye neden
olabilir. Cocuklarda kg basina 200 mg Ustl dozlar toksik etkiye neden olabilir (Deniz
2016).

2.2.5. Yan Etkileri

Nadir olarak cilltte kizariklik, dokintu, dudaklarda sisme, nefes darligi gibi alerjik
sikayetlere neden olabilir. Hipoglisemi ve renal yetmezlik gibi problemler gérulebilir. Alkol
bagimhlari ve karacigerle ilgili hastaligi olanlarda dikkatli kullaniimahdir.
Methemoglobinemi ve hemolitik anemiye neden olabilir. Toksik dozlarda aliminda
bulanti, kusma, ndrolojik degisiklikler, bas dénmesi gibi durumlar gorilebilir. Toksik
alimlarda karaciger hasari ve buna bagl olarak dlimler gerceklesebilir. Asetaminofene

bagli karaciger hasari oldukga tehlikeli bir durumdur (Paldir 2017).
2.2.6. Asetaminofen Metabolizmasi ve Zehirlenmenin Seyri

Asetaminofen glukuronidasyon ve sulfasyon yoluyla metabolize edilir. Metabolize
edildikten sonra bu PAR-sulfat ve PAR-glukuronit gibi konjugatlar daha fazla suda
¢6zUnebilir. Karacigerden ve kandan idrara gecerek ve ¢cok az da safra yoluyla viicuttan
atilir. Alinan parasetamolin %30-55 kadari sillfasyon ve glukuronidasyon ile atilirken
kalan diger kisim ise farkl bir yolla atilir. Hepatik sitokrom P450 (CYPE2E1-1A2-3A4; en

Onemlisi 2E1’dir) adi verilen bu sistem N-asetil-p-benzokinonimin’e (NAPQI)
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donustaruldr. Daha sonra Glutatyon’a (GSH) baglanarak detoksifiye olur. Normalde
NAPQI c¢ok toksik ve reaktif bilesiktir. Terapétik dozlarda asetaminofen alindiginda
karacigerdeki glutatyon (GSH) depolari ile toksik olmayan metabolitlere (sistein veya
merkaptirik asit) donustarular. Ancak gesitli sebeplerle (kronik alkolizm, kotl beslenme,
intihar amacl asiri kullanim, diger hastaliklar) GSH depolar yetersiz kalir ve buna bagl
olarak NAPQI toksik olmayan metabolitlere donustirilemez. Bunun sonucu olarak

karaciger hasari kaginilmazdir (Oyman 2014, Deniz 2016).

Fenobarbital gibi ilaclar P450 yolagini uyarirken simetidin bu yolagi inhibe eder.
Yani parasetamol toksisitesinde bu tarz ilaglar toksisitenin seviyesinde belirleyicidir. Eger

GSH depolari tikenmezse 6lumcul karaciger hasari gerceklesmez.
Karaciger hasarini olusturan sebepleri basit¢e siralayacak olursak;

1. Parasetamol iceren ilaglari kazara, intihar amacli ya da bilingsizce kulanim gibi
sebeplerle asiri kullanimi

2. Asiri sitokrom p450 aktivitesi (Fenobarbital)
Karaciger glukuronidasyon veya sulfatlama kapasitesinde diisme

Glutatyon depolarinin yetersiz kalmasi veya tukenmesi (Emet ve Yayla 2016).

Karaciger hasari gerceklestiginde hastalar genellikle bulanti ve kusma haricinde
iyi hissederler. Bu tarz sikayetler klinisyenler tarafindan goéz ardi edilebilir. Bu tarz
durumlarda klinisyenin hastanin son gunlerde kullandidi ilag, alkol ve karacigeri etkileyen

siroz gibi hastalik 6ykusinu sorgulamasi hayat kurtarici Gneme sahiptir.

Asetaminofen zehirlenmesinin klinik seyri 4 adimda gergeklesir;

Faz 1 (30 dk-24 saat): Bulanti, kusma, terleme, solukluk, letarji, yorgunluk ile

karakterizedir. Laboratuvar tipik olarak normaldir.

Faz 2 (24-72 saat): Hastanin faz 1 semptomlari genel olarak kaybolur. Klinik olarak
iyilesmis gibi gorunur. Karaciger aminotransferaz enzimleri yukselmeye baslar. Bu
yukselme vakalarin %50’sinde ilk 24 saatte iken %100’lUnde ilk 36 saate gerceklesir. Faz

2'de sag Ust kadranda agri ve hepatomegali goralr.
Faz 3 (72-96 saat): Sarilik, pihtilasma bozuklugu, hepatik ensefalopati gorulir. Coklu
organ yetmezligine bagh 6lim gorilebilir.

Faz 4 (4 gun-2 hafta): Evre 3’0 atlatabilenler tam olarak iyilesir. Asetaminofen
zehirlenmesinde iyilesenlerde kronik hepatik disfonksiyon olusmaz (Emet ve Yayla 2016,
Deniz 2016).



12

2.2.7. Asetaminofen Zehirlenmesinde Giincel Tedavi

Asetaminofen zehirlenmesinde ilk 2 saat icinde mide yikamasi yapilir ve aktif
koémUr kilogram basina 1 gram olarak 4 saat iginde verilir. 4 saat gectikten sonra
uygulanan aktif komarin faydasi yoktur. N-asetil sistein (NAC) bir glutatyon
prekirsoridir. ilk defa 1970'li yillarda antidot olarak uygulanmaya baslanmigtir. Toksik
dozlarda asetaminofen alimlarinda NAC kullanimi akut karaciger yetmezliginin
olusmasini yavaslatir. Karaciger yetmezligi gelistiginde transplantasyon tek caredir
(Emet ve Yayla 2016).

Asetaminofenin toksik dozda aliminda ilk 12 saatte hastaneye basvuran

hastalarda 20 saatlik intravendz tedavi protokolu vardir. Bu protokole gore:
1. 150 mg/kg NAC 200 cc %5 dekstroz icinde 15 dakikada gidecek sekilde verilir.
2. 50 mg/kg NAC 500 cc %5 dekstroz icinde 4 saatte gidecek sekilde verilir.
3. 100 mg/kg NAC 1000 cc %5 dekstroz icinde 16 saatte gidecek sekilde verilir.
Protokole gore 20 saat icinde toplam 300 mg/kg NAC verilir.

Asetaminofen alimindan sonra 18 saatten fazla sire gegmisse 72 saatlik oral

tedavi uygulanir. Oral tedavi protokoliine gore:

1. 140 mg/kg NAC, oral ya da nazogastrik sonda araciligiyla yikleme dozu olarak

verilir.

2. Yukleme dozundan sonra oral olarak her dért saatte bir 70 mg/kg dozunda 17
kez verilir. Ylkleme dozu dahil toplam verilen doz 1330 mg/kg NAC 72 saatte

verilir.

NAC kullanimina bagl olarak yan etkiler, bulanti, kusma, konstipasyon, ishal,
ates, bas agrisi, hipotansiyon ve anafilaksidir. Asetaminofen zehirlenmesine bagl
akut karaciger yetmezliginde tranplantasyon yapilmazsa mortalite % 36 iken
karaciger transplantasyonu yapildiginda taburculuk orani % 73’tir (Emet ve Yayla
2016).
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2.3. Oksidatif Stres

Serbest radikaller organizmada gerceklesen metabolik slrecglerin  dogal
sonucudurlar. Bu radikaller antioksidan mekanizma sayesinde ortadan kaldirilirlar.
Normal bir metobolizmada bu ikisi arasinda oksidatif denge denilen mekanizma igler. Bu
sayede serbest radikaller hiicre ve dokulari zarara ugratamaz. Ancak bu denge serbest
radikallerin asiri Uretimi ve antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldigi durumlara
bagl olarak bozulmasi sonucunda hlcresel hasar baglar. Bu olaya oksidatif stres denir.
Oksidatif stresin olugsmasiyla protein, karbonhidrat, lipit, DNA ve enzimler zarar gorir
(Ozcan vd 2015).

Oksidatif denge Yaglanma
inflamasyon

Yiksek Oz basinc

Kimyasal ajanlar

Radyasyon

iskemi-repefiizyon
Antig
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Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 4: Oksidatif denge (Ozcan vd 2015).

2.3.1 Serbest Radikaller

Kimyasal bilesikler iki ya da daha fazla elementin aralarinda kimyasal bag
olusturarak meydana gelirler. Olusan kimyasal bilesiklerin baglar elektronlarla
sarilmisgtir. Elektronlar olugan kimyasal bilesige kararlihk saglar. Kararli bilesiklerin
elektronlari giftlesmis haldedir. Molekulde bulunan elektronlar giftlesmemis ise molekdl
daha kararsiz ve reaktiftir. Bir ya da daha fazla elektronu ciftlesmemis element ve
bilesiklere serbest radikaller denir. Bu eslesmemis elektronlar ylksek enerjilidir ve farkl
molekullerin elektronlarini ¢calma egilimine girerek bu molekdullerin fonksiyonunu bozar.
Bu olayin metabolizmada hem fizyolojik hem de patolojik etkileri vardir. Enerji Gretimi ya
da bir nétrofilin bir bakteriyi serbest radikaller ile etkisiz hale getirmesini radikallerin

fizyolojik gorevlerine drnek verilebilir. Ancak herhangi bir radikal bir zincir reaksiyonunu
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kirip metabolik yapinin yapisini bozarsa burada patolojik etki s6z konusudur ve hicresel
hasar meydana gelir (Ozcan vd 2015).

Metabolizmada cesitli endojen ve eksojen kaynaklardan dolayi sirekli serbest

radikal yapimi vardir. Serbest radikaller tg¢ yolla olusur.

1. Kovalent baglarin homolitik kirllmasi: Kovalent bag koparak bag yapisindaki iki

elektron farkli atomlar Gzerinde kalir.
X:Y oo X o+Yeo

2. Radikal 6zellikte olmayan molekilin elektron kaybetmesi veya heterolitik
bolinmesiyle dis orbitalde eslenmemis elektron bulunmasi o molekulun radikal

olmasina yol acar.
Xy w— oYY

3. Radikal 6zellikte olmayan normal bir molekule tek bir elektron eklenerek son
yoringesinde eslenmemis elektronun bulunmasi molekulin radikal 6zellik

gOstermesine neden olur.

M+ e ) |\/|°-

Reaktif oksijen tlrleri tanimi bu molekdllerin tamamini agiklamada yetersiz kalir.
Esasinda bu molekiiller reaktif oksijen partikilleri olarak adlandirildiinda en dogru
tanima ulasilir. Ornegin hidrojen peroksitin yapisinda ¢iftlenmemis elektron bulunmaz
ancak hicre membranlarindan kolayca gecebilir ve hicreler tGzerinde etki edebilir. Yani
hidrojen peroksit aslinda radikal degildir. ClnkU radikal terimi yéringesinde eslesmemis
elektron bulunduran molekiiller i¢in kullanilir. Bu molekiillerin daha kolay anlasilabilmesi

icin asagidaki siniflandiriimaya bakilmalidir.

1. Radikaller:
Superoksit radikali (O -)
Hidroksil radikali (OH -)
Alkoksil radikali (LO -)
Peroksil radikali (LOO -)



2. Radikal olmayanlar:

Hidrojen peroksit (H-0: )
Lipid hidroperoksit (LOOH )
Hipoklorik asit (HOCI)

3. Singlet oksijen
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Uclinci maddedeki singlet oksijen yapisinda iki tane eslesmemis elektron

bulundurur ve normal oksijene gore ¢ok daha hizli molekuldir. Singlet oksijen hicre

membranindaki yad asitleriyle dodrudan reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna

neden olur (Ozcan vd 2015).

2.3.2. Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari

Metabolizma icin ¢ok cesitli ROP kaynaklari mevcuttur. Bu kaynaklarin bazilari

metabolizmanin canliiginin bir sonucu olarak endojen bazilari ise metabolizmanin dis

etkenlere maruziyetinin sonucu olarak eksojen kaynaklidir. Metabolizmayi strese

ugratabilecek kaynaklar asagida tabloda verilmistir (Aslankog¢ vd 2019).

Tablo 1: Metabolizma igin ROP kaynaklari.

Normal Biyolojik islemler

Oksidatif Strese Neden Olabilecek

Endojen ve Eksojen Etmenler

1- Oksijenli solunum
2- Katabolik ve anabolik islemler

3- Yaslanma sireci

1- iskemi, hemoraiji, travma, radyoaktivite,
intoksikasyon

2- Ksenobiotik maddelerin etkisi

a- Inhale edilenler

b- Aliskanlik yapan maddeler

c- llaglar

3- Oksidan enzimler

a- Ksantin oksidaz

b- indolamin dioksigenaz

c- Triptofan dioksigenaz

d- Galaktoz oksidaz

e- Siklooksigenaz

f- Lipooksigenaz

g- Monoamino oksidaz

4- Stres ile artan katekolaminlerin
oksidasyonu

5- Fagositik inflamasyon hicrelerinden
salgilanma (nétrofil, monosit, makrofa;j,
eosinofil, endotelyal hlcreler)

6- Uzun sureli metabolik hastaliklar

7- Diger nedenler: Sicak soku, giines

ISINI, sigara
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2.4. Antioksidanlar

Metabolizmada endojen ya da eksojen kaynakli etkilerin sonucunda reaktif
oksijen partikulleri olusur. Reaktif oksijen partikillerinin asiri olusumu metabolizmada
oksidatif stres adi verilen ve hlicre ile dokulara zarar veren hasarla sonuglanir. Bu hasari
engellemek ve azaltmak icin ¢esitli maddelerin rol aldidi antioksidan savunma sistemi
vardir. Bu maddelere antioksidan denir. Bunlarin bazilari vicut tarafindan dogal olarak
uretilirken bazilari da vucuda digaridan alinirlar. Bu maddeler reaktif oksijen turlerine
cesitli ydntemlerle sUpUriict etki yaparlar. Antioksidanlarin stres kaynaklarini azaltmasi
bazi hastaliklari ve patolojileri engeller ya da tedavi eder. Toksik dozda alinan
asetaminofene NAC ile midehale edilmesi buna 6rnektir. Antioksidanlar ROP’lar ile hizh
bir sekilde reaksiyona girerek otooksidasyonu ve peroksidasyonu engellerler. Buna bagli

olarak hucresel yapilar korunur (Aslankog¢ vd 2019).
2.4.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak Uzere iki grupta toplanir. Endojen

antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrilir (Aslankog vd 2019).

Tablo 2: Antioksidan kaynaklari.

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon reduktaz (GR) Bilirubin Transferrin

Albumin Seruloplazmin
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EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

VITAMIN EKSOJEN ILAGC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR
ANTIOKSIDANLAR

a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopirinol, oksipurinol, pterin aldehit,
tungsten)
B-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum

kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar)
Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini artiran
ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albimin)
Demir redoks dongisu inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbittratlar

Demir selatorleri

24.1.1. Endojen Antioksidanlar
24.1.1.1. Enzimatik Endojen Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz: Slperoksit dismutaz en 6nemli antioksidan savunma
sistemi elemanidir. Sulperoksit dismutaz bir slperoksit radikalini O, molekiline
yukseltgeyip bagka bir superoksit radikalini daha az reaktif bir molekil olan hidrojen
perokside indirgenmesini saglar. Ug tiir SOD bulunur. Bunlar gesitli dokularda bulunur.
Bu Gg¢ tur enzimin cesitli mutasyonlarla eksikliginde cesitli sistemlerdeki hastaliklarla
iliskilendirilir. Ornegin SOD 1 gen mutasyonlari Down sendromu, Amniyotrofik Lateral
Skleroz gibi hastaliklarda rol oynar. SOD 2 motor ndron hastaliklari ya da erken
yaslanma gibi problemlerde rol oynar. SOD 3 damar duvarinda ¢ok fazla bulunur.
Eksikliginde kalp-damar hastaliklarinda ve norolojik bozukluklarda rol oynar. SOD
lahana, Briksel lahanasi, bugday cimi, arpa ¢imi ve brokolide bulunur (Aslankog vd).

Katalaz: Katalaz enzimi peroksizomlarda duretilir. Mitokondrideki metabolik

islemler sonucu hidrojen peroksit radikalleri olusur. Olusan H>O, molekiili sitoplazmaya
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gecger. Stoplazmada bulunan H»O;'nin detoksifikasyonu peroksizomlar tarafinda

sentezlenen katalaz enzimi tarafindan gerceklestirilir (Aslanko¢ vd).

H.02; — 2H,0 + O3

Katalaz saniyede milyonlarca H202 molekulunu detoksifikasyona ugratir. CAT
enzimi mutasyonunda ya da eksikliginde diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve ¢esitli

kanser tirlerine yatkinlk oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir (Aslankog vd).

Glutatyon Peroksidaz: Sitoplazmada ve mitokondride hidrojen peroksidi suya
parcalayan 6nemli bir antioksidan enzimdir. En az sekiz tane glutatyon peroksidaz enzimi
tanimlanmistir. Bu enzimler farkli kromozomlardaki genler tarafindan cesitli dokularda
eksprese edilir. Eksikliginde nérodejenerasyon, sperm parametlerinde bozulma ve
kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (Aslankog
vd).

24.1.1.2. Nonenzimatik Endojen Antioksidanlar

Glutatyon: Neredeyse butlin dkaryot hiicelerde yiksek yogunluklarda bulunan
antioksidandir. Genel olarak sitoplazmada bulunan glutatyon, mitokondri, ¢ekirdek,
peroksizomlar gibi organellerde de bulunur. Glutatyon iki basamakta sentezlenir.
Glutamin-sistein ligaz adindaki enzim, glutamin ve sisteini baglayarak y-glutamilsisteini
olusturur. Olusan bu molekile glutatyon sentetaz isimli enzim glisini baglayarak
glutatyon molekdllinU olusturur. Glutatyon, lipit peroksidasyonuna neden olan ROP’lari,
H20., singlet oksijen ve hidroksil radikalini etkisiz hale getirir. Glutatyon vitamin E ve
vitamin A gibi antioksidan maddelerin yeniden olugsmasinda ve duzenlenmesinde rol

oynar (Karabulut ve Gilay 2016).

Antioksidan savunma sisteminde rol alan diger endojen nonenzimatik
antioksidanlar sdyledir: melatonin, Urik asit, bilirubin, albimin, koenzim Q 10, selenyum,
a-lipoik asit, transferrin, seruloplazmindir. Bu endojen antioksidan maddeler
metabolizmanin ¢esitli sistemlerinde goérev alirlar. Hepsinin genel olarak gorevi
antioksidan savunma sistemini olusturarak oksidatif dengeyi korumaktir (Karabulut ve
Gllay 2016).
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2.4.1.2. Eksojen Antioksidanlar

Antioksidan savunma sisteminde rol alan eksojen kaynakli antioksidanlar
vitamin ve ilag yapida ikiye ayrilirlar. Vitamin A, vitamin E, vitamin C ve folik asit gugli
vitamin antioksidanlardir. ilag olarak kullanilan birgok antioksidan 6zellikte mollekdil
bulunmaktadir. Asetaminofen zehirlenmelerinde kullanilan N-asetilsistein icerikli ilaglar
guclu, eksojen kaynakli antioksidanlardir. Dogada birgok molekul antioksidan 6zelliklere
sahiptir. Uzun yillardir oksidatif stresin hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
calismalarda gosterilmekte ve molekillerin antioksidan rollerini kesfetmek birgok

arastirmacinin galisma konusu olmaktadir (Karabulut ve Gulay 2016).

2.5. Somatostatin

Krulich ve arkadaslari 1968 yilinda rat hipotalamusunda Growth Hormon
Releasing Faktérun dagilimi ile ilgili calismalar esnasinda tesadufen biyime hormonu
salinimini inhibe eden madde buldular. Hellman ve Lernmark’in 1969 yilinda yaptiklari
calismada domuz pankreasi ada hucrelerinin ekstraktlarindaki bir maddenin inslin
salinimini inhibe ettigini gorduler. Bu iki calisma somatostatinin farkl organlarda inhibitor

etki saglayan kimyasal bir peptid olarak bilime sundu (Yildirim 2000).

Memelilerde 14 aminoasitten ve 28 aminoasitten olusan kisa ve uzun olmak
Uzere iki formu vardir. Cesitli organ ve dokularda bulunan bu hormon inhibe edici faktor
olarak bilinir. SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 ve SSTR5 olmak Uzere 5 tane reseptore
baglanirlar. SSTR2’nin SSTR2A ve SSTR2B olmak uzere iki tane izoformu vardir.
Somatostatin birgok doku ve organda hicreler tarafindan Gretilir. 14 ve 28 aminoasitten

olusan formu farkl dokularda farkli miktarlarda bulunabilir (Giindogdu 2019).

Hipotalamus, mide, pankreas, enterik sinir sistemi néronlarinda somatostatin 14
daha ¢ok bulunurken; ince bagirsaklar, instlin sekresyonu ve blyime hormonu (GH)
Uzerine ise somatostatin 28 daha baskindir. Somatostatin 14’4n somatostatin 28’den

diger farki yari dmrandn uzun olmasidir (Gindogdu 2019).

Somatostatin birgok organda bulunan bir hormondur. Sindirim sistemi, sinir
sistemi, Uriner sistem, kalp, g6z, timus, tiroid C hticreleri ve pankreas D hicrelerinde
bulunur. Midenin antral bdlgesindeki D hucrelerinde yine bol miktarda bulunur. D
hicreleri mide ve bagirsak kriptalarinin derinliklerinde bulunur. Bu hicrelerden
salgilanan somatostatin bagirsak intertisyel bosluklarina dékilir ve buradan bagirsagi

direne eden vendz kan akimina gecger. Bagirsakta gastrin, sekretin ve kolesistokinin gibi
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salgilar yapan bagirsak epiteli hicrelerine temas halindedir. Bu hormonlarin hepsi

somatostatin tarafindan inhibe edilerek regulasyonu saglanir (Yildirim 2000).

Somatostatin  neredeyse tum vicut vyapilarinda bulunmasina ragmen
gastrointestinal sistemin duzenlenmesinde anahtar rol oynar. Mide, ince bagirsak, safra
kesesi ve pankreasin salgilari somatostatin tarafindan inhibe edilerek sistemin iglevi
surdardlur. Somatostatin safra kesesi, mide ve ince bagirsak gibi organlarin motilitesini
azaltir. Tium besin maddelerinin emilimini azaltir. Gastrointestinal sistemdeki kan akimini
ve hicre proliferasyonunu inhibe eder. Karaciger kan akimini ve splenik kan akimini
ciddi oranlarda dusurir (Yildirim 2000).

Somatostatinin cesitli organ sistemlerinde inhibisyon 6zelliginden dolayi bu
sistemlerin hiperaktivasyonunda bir frenleyici olarak kullanima girmesi ¢cok zaman
almamistir. Ancak somatostatinin bazi dezavantajlari dolayisiyla klinikte kullanimi ¢ok
da pratik degildir. Yari é&mrinin c¢ok kisa olmasi (3 dakika) surekli olarak intraventz
inflizyon zorunlulugunu yaninda getirmektedir. inflizyon sonrasi rebaund sekresyon
olusumu, farkl organlarda ayni andaki bir¢ok etkisi diger dezavantajlarindandir (Yildirim
2000, Gindogdu 2019).

Bu dezavantajlarindan dolayl somatostatine analog arayisina girilmis ve Bauer
ve arkadaslar sekiz aminoasit iceren analogu 1982’de sentezlemislerdir. Oktreotid adi
verilen bu analog somatostatine gére daha gugclidir. Blyime hormonunu (GH) 45,
glukagon salinimini 11, insdlin salinimini 1.3 kat daha guglu inhibe eder. Somatostatine
gore yari 6mru daha uzundur. Enzimlerle yikilmaya karsi daha dayanikhdir ve bu

oktreotidin etkisinin daha uzun olmasini saglar (Yildirim 2000).

Dogal somatostatinin yari dmri 3 dakika olmasina ragmen analogu oktreotidin
yari dmrl 100 dakikadir. Oktreotidin yari dmriinin dodal somatostatine gére daha uzun
olmasi ciddi avantajlar saglar. Analog daha uzun etki suresine sahiptir ve surekli
intravendz inflizyona gerek yoktur. Gelistirilen subkutan preparat sayesinde hastane digi
ortamlarda rahatlikla kullanilabilir. Oktreotid dogal somatostatine gére daha guglu ve
selektif etkiye sahiptir. Somatostatinde oldugu gibi rebaund salgi goérilmez. ince
bagirsaktan zayif salinim nedeniyle oral preparatinin henuz gelistirlememis olmasi ise
oktreotidin dezavantajidir (Yildirim 2000).
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2.5.1. Oktreotidin Kullanim Alanlari

Sirozlu hastalarin en sik karsilastigi komplikasyonlardan varis kanamalarini
vasopressine gore daha az yan etki ve daha fazla fayda gostererek tedavi ettigi,
intravendz inflzyonla portal kan akimini daha hizli ve guvenilir gekilde azalttigi daha
onceki cesitli caligmalarda gosterilmigtir. Bu yonuyle oktreotid uygulamasi varise bagh

kan tranflzyon ihtiyacini azaltmaktadir (Kapicioglu vd 1992).

Siddetli akut pankreatitin neden oldugu intestinal mukozal hasarda apoptozis ve
inflamatuvar ajanlar araciligiyla etkili koruyucu rol almigtir. Vipomalarda ve karsinoid
tumarlerde kullanimi diyareyi duzelttigi buna baglh olarak elektrolit seviyelerinin duzeldigi
ve genel durumda iyilik hali olustugu gdsterilmistir. Gastrik asit hipersekresyonunda H;
reseptdrleriyle veya proton pompasi inhibitdrleriyle birlikte kullanildijinda gastrik asit
hipersekresyonunu azaltabildigi, diyare ve ylz kizarmasi gibi semptomlari da
hafifletebildigi gosterilmistir (Narin vd 2014).

Oktreotid AIDS’e bagl refrakter diyareyi kismen ya da tamamen kontrol altina
aldigi, gastrozofageal kanamali vakalarda transfiizyon gereksinimini azalttigi yasam
suresini minimal de olsa arttirdig1 gosterilmistir. Silotoraks vakalarinda artan sekilde
kullanildigi  ve deneysel peritonit vakalarinda peritonit fonksiyon bozuklugunu
azaltabildigi 6nceki calismalarda gdsterilmistir. Akromegalinin kontroliinde cerrahi ve

radyoterapi tedaviye yanit vermediginde endikedir (Narin vd 2014).

Somatostatin analogu oktreotid ile ilgili yakin bir zamanda yapilan bir arastirmada
kisittama stresiyle olusturulan karaciger hasarli sicanlara sekiz gun boyunca ginde iki
defa 40 ug/kg dozunda muadahale edilmistir. Arastirma sonuglarina gére kan degerleri,
toplam antioksidan seviye, malondialdehit seviyesi ve histopatolojik degisimler

oktreotidle tedavi edilen grup lehine olmustur (Aziz vd 2018).

Oktreotidle yapilan bagka bir calismada %90 hepatektomi yapilan siganlara
oktreotid midahalesi erken rejenerasyonu dikkate deger bir sekilde azaltmasina ragmen
ilerleyen surecte plasebo grubuna goére sag kalima ve histopatolojiye olumlu etki etmistir.
Daha dénceki birgok ¢alismada oktreotidin portal kan basincini disitrdigu gosterilmistir.

Ancak bu ¢alismada plasebo grubuna gore anlamli bir fark yoktur (Kim vd 2018).

Karaciger iskemi-reperflizyon hasarini énlemek amaciyla yapilan bir ¢galismada
oktreotid, iskemi-reperfiuzyon hasarindan 24 saat ve 2 saat 6nce 25 pg/kg olarak
uygulanmis ve iskemi- reperflizyon hasari olusturulmustur. Oktreotid grubunun sadece

hasar grubuna goére hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak anlamli miktarda
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daha iyi oldugunu géstermiglerdir. Arastirmacilar bu etkiyi, hem kendi ¢calismalarina hem
de daha o6nceki caligmalara dayanarak oktreotidin anti-inflamatuar 6zelliginden dolayi
kaynaklandigini belirtmislerdir (Sen 2008).

2.5.2. Oktreotidin Yan Etkileri

Oktreotid enjeksiyon bolgesinde agri, sisme ve deri dokuntusi olusturabilir. Kisa
sireli ve gegicidir. istahsizlik, bulanti, kusma, epigastrik agri, karinda sislik, hassasiyet
ve defans gorulebilir. Uzun slre oktreotid kullanimi safra tasi olusumunu tetikleyebilir.
insiilin ve glukagon salinimini inhibe ettiginden dolay! hiperglisemi veya hipoglisemi
gelisebilir. Cok nadir karaciger fonksiyonlarini bozdugu vakalar gérulmustur (Narin vd
2014).

2.6. Hipotez

1. Oktreotid, antioksidan, antiinflamatuar ve portal venleri daraltici 6zelliginden

dolayi asetaminofen kaynakli karaciger hasarini iyilestirir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmada toplam 28 adet erigkin (8-10 haftalik), 250-300 gram Wistar Albino
erkek sigan kullanildi. Siganlar Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Merkezinden
temin edildi. Calismamiza, Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu

tarafindan 29.01.2019 tarih ve 2019/01 sayili toplantida gorisulerek izin verilmigtir.

Sicanlar 12 saat aydinlik/12 saat karanlik periyotta tutuldu. Nem, ortalama % 45-
55 seviyelerinde, sicaklik ortalama 20 derecede laboratuvar kosullarina uygun sekilde
tutuldu. Sicanlar esit sayida (n=7) ve rastgele olarak 4 gruba ayrildi; Grup 1 (kontrol),
Grup 2 (asetaminofen), Grup 3 (oktreotid) ve Grup 4 (asetaminofen- oktreotid) olacak
sekilde duzenlendi. Kontrol grubundaki bir sican yetersiz kilo nedeniyle deney disi

birakildi. Kontrol grubuna n=6 sigan ile devam edildi.

Gruplardaki sigcanlar kuyruklari numaralandirilarak etiketlendi. Her siganin
agirhgi olgulerek kaydedildi. Sigcanlarin agirliklarina gére uygulanacak olan ilag dozu
hesaplandi. Hesaplanan doza gore her sigan icin uygulanacak olan ila¢ hazirlandi. Her

si¢an icin enjektorler etiketlendi.

Grup 1 siganlar kontrol grubudur, sadece %0,9’luk serum fizyolojik 1 cc intraperitoneal
(ip) tek doz verildi.

Grup 2 sigcanlara 1 ml distile su iginde ¢dzundurulen tek doz (1000 mg/kg) asetaminofen

oral olarak gavaj yontemiyle verildi.
Grup 3 siganlara yalniz 300 pg/kg oktreotid iP olarak verildi.

Grup 4 sicanlara 1 ml distile su iginde ¢dzundurulen tek doz (1000 mg/kg) asetaminofen

oral olarak gavaj yontemiyle verildikten 30 dakika sonra 300 pg/kg oktreotid iP verildi.

Asetaminofenin hesaplanan dozu 1 ml distile su icerisinde oral olarak gavaj
yontemiyle verildi. Oktreotid uygulamasinda ise yaptigimiz doz hesaplamasina gére 3
ml’lik hacimde 300 pg oktreotid vardi. Oktreotid 3 ml/kg dozunda uygulandi. Deneyde
kullanilan oktreotid (Sandostatin 0.1 mg/ml ampul) Novartis Saglk, Gida ve Tarim
Urtinleri A.S adli firmadan temin edildi. Deneyde kullanilan asetaminofen (Parol 500 mg
tablet) Atabay Kimya Sanayi ve Tic. adli firmadan temin edildi. Oktreotid deneyde

kullanilincaya kadar soguk zincir kurallarina uyuldu.

Deneyin ikinci agsamasindan 12 saat once tum hayvanlar a¢ birakildi. Enjeksiyon
uygulamasindan 24 saat sonra tiim hayvanlar xylazine hidrokloriir 10mg/kg iP-ketamin
hidrokloriir 90 mg/kg IP verilerek anestezi altina alindi. Anestezi altindaki deneklerin

batin 6n duvari insizyonla agilip diyafragmadan kalbe ulasildi. Deneklerden intrakardiyak
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kanlari toplandi. Daha sonra patolojik inceleme igin karaciger dokulari alindi. Materyaller

alindiktan sonra siganlar sakrifiye edilerek deney sonlandirildi.

Deneklerden alinan karaciger dokulari %0,9'luk soguk serum fizyolojik ile
yikandi. Dokular, hangi gruba ait oldugunu gdsteren etiketli, %10’luk nétral formalin
solisyonu bulunan kaplarda tespit edildi. Kesitlerin boyanmasinda en sik kullanilan
metotlardan birisi olan Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama metodu ve Kkaraciger
toksisitesinde fibréz dokular olusabildidi icin deney ve kontrol gruplarinda olusan fibréz
doku farkini gdstermek igin Masson-Trikrom boyama metodu kullanildi. Dokular

mikroskopta incelenerek hasar alanlarinin hangi deney gruplarinda olustugu tespit edildi.
Karaciger dokularindaki hasar asagidaki gibi skorlandi:

1) O-Hasar yok ya da minimal diizeyde.

2) 1-Hafif derece hasar (sitoplazmik vakuolizasyon, nukleer piknozis).

3) 2-Orta derece hasar (yogun nukleer piknozis, sitoplazmik hipereozinofili ve
hicreler arasi sinirlarin kaybolmasi).

4) 3-ileri derece hasar (hepatik kordlarin parcalanmasi ile siddetli nekroz, hemoraji

ve notrofil infiltrasyonu) (Chen vd 2007).

3.1. Doku takibi

a) 72 saat formaldehitte bekletilen dokular ¢ikarildi ve akan su altinda 30 dakika
yikandi.

b) %70’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.
c) %80’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.
d) %90’k etil alkolde 1 saat bekletildi.
e) %96’lik etil alkolde 1 saat bekletildi.
f) Absolu alkolde 1 saat bekletildi.

g) Absolu alkolde 1 saat bekletildi.

h) Ksilen I'de 1 saat bekletildi.

1) Ksilen II'de 1 saat bekletildi.

i) Parafin I'de 1 saat bekletildi.

j) Parafin 1I'de 1 gece bekletildi.



k) Dokulara parafine gdmme ve etiketleme iglemi yapildi.

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g9)
h)
i)
)
k)
)

3.2.  Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi

Her bloktan ardisik 2’ser tane olmak Uzere 3 lama mikrotomla kesit alind1.
Alinan kesitler ettivde bir gece bekletildi.
Ksilen I'de 30 dakika bekletildi.

Ksilen II'de 30 dakika bekletildi.

Absolu alkolde 15 dakika bekletildi

%96’lik etil alkolde 15 dakika bekletildi
%90’lk etil alkolde 15 dakika bekletildi
%80’lik etil alkolde 15 dakika bekletildi
%70’lik etil alkolde 15 dakika bekletildi
Distile suda 15 dakika bekletildi.
Hematoksilen boyasinda 7 dakika bekletildi.
Akan suda 2 dakika yikandi.

m) Asit-alkol ¢bzeltisine daldir ¢ikart yapildi.

n)
0)
P)
Q)

Akan suda 2 dakika yikandi.

Amonyak ¢ozeltisine daldir ¢ikart yapildi.
Eosin boyasinda 20 saniye bekletildi.

Artan alkol serilerinde 2’ser dakika bekletildi.

Preparatlar kurutulduktan sonra ksilen | ve ksilen II'de 5’er dakika bekletildi.

Entellan yardimiyla lamelle kapatildi.

3.3.  Masson-Trikrom Boyama Yontemi

Masson Trikrom boyama kitinin Griin bilesimi asagidaki gibidir.

Reagent A: Weigert Iron Hematoksilin A Solution

Reagent B: Weigert Iron Hematoksilin B Solution

Reagent C: Picric Acid Alcoholic Solution

Reagent D: Ponceau Acid Fuchsin Solution

Reagent E: Phosphomolybdic Acid Solution

Reagent F: Anilin Blue Solution

25
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a) Her bloktan ardisik 2’ser tane olmak tzere 3 lama mikrotomla kesit alind1.

b) Alinan kesitler etiivde bir gece bekletildi.

c) Ksilen I'de 30 dakika bekletildi.

d) Ksilen II'de 30 dakika bekletildi.

e) Absolu alkolde 15 dakika bekletildi

f) %96’lik etil alkolde 15 dakika bekletildi

g) %90’lik etil alkolde 15 dakika bekletildi

h) %80’lik etil alkolde 15 dakika bekletildi

i) %70'lik etil alkolde 15 dakika bekletildi

j) Distile suda 15 dakika bekletildi.

k) Reagent A’dan ve Reagent B’'den 6’sar damla lamlara damlatilarak 10 dakika
bekletildi.

I) Lamlara direkt Reagent C'den 10 damla damlatilarak 4 dakika bekletildi.

m) Lamlar distile suda 3-4 saniye yikandi ve Reagent D’den 10 damla lamlarin
ustine damlatarak 4 dakika bekletildi.

n) Lamlar distile sudan gecirildi ve Reagent E’den lamlarin Gzerine 10 damla
damlatarak 10 dakika bekletildi.

0) Lamlari yikamadan direkt olarak Reagent F'den 10 damla lamlarin Gzerine
damlatilarak 5 dakika bekletildi.

p) Lamlari derigik alkollerden ve 2 defa 2’ser dakika ksilenden gegirildi.

g) Entellan ile lamel kapatildi.

Preparatlar boyandiktan sonra mikroskopta incelendi. Hasarlar skorlandi.

3.4. Biyokimyasal Degerler

Biyokimya tliplerine alinan kan érnekleri hi¢ bekletiimeden sogutmali santriflijde
+4 °C’de 3000 rpm’de 10 dakika santrif(j edilmek suretiyle serum &rnekleri ¢ikarildi.
Ayrilan serumlar ependorf tiplerine konuldu. Ornekler galigilincaya kadar -80 derecede

buzdolabinda sakland.
3.4.1. Karaciger Transaminazlarinin Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerinden, Aspartat transaminaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT)
ve Alkalen fosfataz (ALP) Mindray marka BS300 model tam otomatik biyokimya

cihazinda Rel Assay marka kitlerle hizmet alimi yapilarak belirlendi.
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3.4.2. Total Oksidan Seviyenin Belirlenmesi

Numunede bulunan oksidanlar, demirli iyon-selatér kompleksini demir iyonuna
oksitler. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan glglendirici
molekdller tarafindan uzatilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir
kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak dlgilebilen renk yodunlugu, numunede
bulunan oksidan molekiillerin toplam miktari ile ilgilidir. Sonuglar, litre basina mikromolar
hidrojen peroksit esdegeri cinsinden ifade edilidi (umol H202Equiv./L). Calismada Rel
Assay Diagnostics marka kitler kullanildi (Erel 2005).

. 75 uL (Standart 1, Standart 2 ve 6rnek)

. 500 uL Reagent 1

. 30 sn sonra 530 nm dalga boyunda ilk absorbans
. 25 uL Reagent 2

. 10 dakika oda sicakliginda inklibasyon

o 0 A W DN -

. 530 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi.

Sonuglarin Hesaplanmasi:

Sonug = [ A ABS Ornek / A ABS Standart 2 ] x 10 umol/L [ Standart 2 degeri ]

A Ornek Absorbansi = ( Ornegin 2. Absorbansi - Ornegin 1. Absorbansi )

A Standart 2'nin Absorbansi = ( Std 2’nin 2. Absorbansi - Std 2’'nin 1. Absorbansi )
Standart 2 Degeri = 10 ymol/L

3.4.3. Total Antioksidan Seviyenin Belirlenmesi

Total Antioksidan seviyesini belirlerken 2,2’-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6
sulfonic acid) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan
konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore koyu mavi-yesil rengini
kaybetmektedir. Hidrojen peroksit varliginda ABTS molekilii ABTS* molekiliine okside
olur. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddetinin 660 nm’de
spektrofotometrik olarak dlgllerek test uygulandi. Calismada Rel Assay Diagnostics
marka kitler kullanildi (Erel 2004).

1. 30 L (Standart 1, Standart 2 ve 6rnek)

2. 500 uL Reagent 1

3. 30 sn sonra 660 nm dalga boyunda ilk absorbans
4. 75 pL Reagent 2
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5. 10 dakika oda sicakliginda inkubasyon
6. 660 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar elde edildi.

Sonuglarin Hesaplanmasi:

[(AABSStd 1)—(A ABS Ornek)]
[ (AABS Std 1)—( A ABS Std 2)]

Sonug =

A ABS Std 1 = ( Standart 1’in 2. Absorbansi - Standart 1’in 1. Absorbansi )
A ABS Std 2 = (Standart 2’in 2. Absorbansi - Standart 2’in 1. Absorbansi )
A Ornek Absorbansi = (Ornegin 2. Absorbansi - Ornegin 1. Absorbansi ).

3.4.4. Malondialdehit Seviyesinin Belirlenmesi

Calismada YLBiont marka ift antikor sandvi¢g ELISA kitleri kullanildi. Spesifik
monoklonal antikor ile kapl kuyucuklara standart ve numune eklendi. Ardindan ikinci
antikorlar eklendi. Daha sonra Streptavidin-HRP solisyonu eklenen pleyt inkiibasyona
birakildi. inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katiimayan enzimlerin ortamdan
uzaklastiriimasi i¢in yilkama yapildi. Renk olusumu saglamak amaciyla kromojen A ve B
eklendi. Tekrar inklibasyona birakildiktan sonra renk degisimi gozlendi. Reaksiyon
sonlandirici solisyon eklendi. Olusan sari renk 450 nm’de spektrofotometre ile analiz
edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel hesaplamalarda One-Way ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri
kullanildi. Farkhliklarin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in Tukey ve
Dunn’s testleri kullanildi. istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
Verilerin analizi SPSS 22 bilgisayar programiyla yapildi. istatistiksel analizde Pamukkale

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalindan destek alind..



29

4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

incelemeler Olympus BX51 ve Olympus DP72 marka/model cihazlarla yapilip
fotograflanmigtir.

Tablo 3: Gruplara ait histopatolojik bulgular.

Gruplar
Asetaminofen Asetaminofen+ Oktreotid Kontrol
(n=7) Oktreotid * (n=7) (n=6)
Bulgular (n=7)

(Adet Sigan) (Adet Sigan)  (Adet Sigan)

(Adet Sigan)

Hasar yok ya

da minimal 0 0 6 5
diizeyde

Sitoplazmik

vakuolizasyon, 0 5 1 1
nukleer

piknozis)

Yogun niikleer

piknozis,

hiicreler arasi 2 1 0 0
sinirlarin

kaybolmasi

Hepatik

kordlarin

parcalanmasi, 5 1 0 0
infiltrasyon,

siddetli nekroz

* p<0,05= Asetaminofen grubuna gére anlaml dusuklik, oktreotid ve kontrol
grubuna gore anlamli yukseklik.

4.1.1. Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubunda i1sik mikroskobuyla yaptigimiz incelemelerde santral ven
yapilari ve santral vene uzanan iginsal hepatosit kordonlari normal gérinimde izlendi
(Sekil 5, 6, 8). Portal alanlar normal gérinimdeydi (Sekil 7). Sinlizoidal araliklarda
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi (Sekil 6, 8). Yiksek blyltmede yapilan
incelemelerde, yuvarlak ve merkezi yerlesimli ¢ekirdede sahip polihedral yapida
hepatositler gézlendi (Sekil 6, 7, 8). Hepatositlerin nukleuslarinda gevsek kromatin

yapilari ve nukleolus gézlenmekteydi (Sekil 6).
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E, bar 200 um).

Sekil 5: Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, genel gériiniim (H.

Sekil 6: Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Santral vene (SV) isinsal uzanan mononiikleer hepatositlerin

yer aldigi siniizoidler (S), merkezi yerlesimli niikleusa (N) sahip polihedral hepatosit (HE, bar 100 um).
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Sekil 7: Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Portal alanin gésterildigi bu resimde portal ven (PV), hepatik
arterin bir dali (A) ve safra kanalikiilii gériilmektedir. Bu (i¢ yapiyi gevreleyen maviye boyanmig bag dokusu
(BD) yapisi gérilmektedir. Merkezi yerlesimli niikleusu olan hepatosit (H) ve hepatositlerin isinsal dizilerek
olusturdugu sintizoid (S) ile sinlizoid duvarindaki endotel hiicresi (EH) gériilmekteydi. Yapilar olagan
gérinimdeydi. (MTK, bar 100 um).

Sekil 8: Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Santral vene (SV) i1sinsal uzanmig sinlizoidler (S). Santral
ven gevresinde bag dokusunun azligindan dolayi ¢ok zayif maviye boyanma gériinmektedir. Sekil 7’deki
portal alan cevresindeki gliclii maviye boyanma, bu resimdeki santral ven cevresinde gériilmemektedir
(MTK, bar 100 ym).
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4.1.2. Asetaminofen Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Asetaminofen uygulanan siganlara ait karaciger ornekleri incelendiginde tim
sicanlarin santral ven cevresindeki hiicre ve hepatik yapilarda bozulmalar meydana
geldigi gozlendi (Sekil 13). Santral ven ve portal alan komsulugundaki hepatositlerin
cekirdekleri piknotikti (Sekil 12, 13, 16). Asetaminofen grubuna ait deneklerin % 85’inin
hepatositlerinde vakuol yapilar goézlendi (Sekil 12). Vakuolizasyon goésteren hiicre
cekirdekleri kigulmis ve vyuvarlakligini kaybetmis olarak gdézlendi. Asetaminofen
grubuna ait deneklerin %70’inde santral ven gevresindeki ve santral vene uzak alanlarda
inflamatuar hicre infiltrasyonu goézlendi (Sekil 9, 10, 11). Bu gruba ait tim siganlarda
sintzoidal geniglemeler vardi (Sekil 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Gruba ait 2 siganda (%28)
hepatik kordlarin par¢alandigi, doku kayiplari ve kanama alanlari géraldi. Asetaminofen
grubuna ait dokularin MTK boyamasinda, kontrol grubuna kiyasla kayda deger bir fark
goremedik (Sekil 15). Asetaminofen grubundaki tim deneklere ait portal alanlarda
kontrol grubuna benzer sekilde bag dokusunu gdsteren mavilesmeler gozlendi (Sekil
14). Asetaminofen grubuna ait tim deneklerde santral ven ve portal alan ¢evresinde
fibroz bag dokusu yapisi, kontrol grubuna benzer sekilde gérinim sergiliyordu. (Sekil
14, 17).

Sekil 9: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Inflamatuvar hiicre toplulugu (IH) ve siniizoidal
alanlarda genislemeler (SG) gériilmektedir (HE, bar 200 ym).
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Sekil 10: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Resimde yaygin dagilimli inflamatuvar hiicre (IH)
toplulugu gbézlenmektedir. Hepatositlerin piknotik (P) niikleuslari (HE, bar 100 ym).

Sekil 11: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Portal alan ve gevresini gériintiiledigimiz bu resimde
portal ven (PV), hepatik arter (A) ve safra kanalikiliiniin (SK) birer dallari gbriinmekte. Siniizoidal genigleme
(SG) ve inflamatuvar hiicre (IH) topluluklari gézlenmekte (HE, bar 200 um).
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ciddi siniizoidal genigslemeler (SG) ve hlicresel yapilarin ciddi oranda bozuldugu vakuoliimsii (V) bosluklar
gérilmektedir. Bu gériintiideki hepatositlerde niikleuslarin yuvarlakligini kaybettigine dikkat ediniz (HE, bar

Sekil 12: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Portal alan ve gevresini resimledigimiz bu gériintiide,
100 ym).

Sekil 13: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Santral ven (SV) komsulugunda bol miktarda siniizoid
genislemelerine (SG) dikkat ediniz. Ayrica hepatositlere ait niikleuslarin (N) koyulastigina dikkat ediniz (HE,

bar 100 um).
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Sekil 14: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Portal alanin resmedildigi bu gériintiide portal alan
cevresindeki mavi yapilar bag dokusunu (BD) gdstermektedir. Periportal alanlarda minimal dlizeyde bag
dokusu artisi vardir. Ancak sintizoidal genislemeler (SG) bol miktarda ve yaygin alanlarda gérilmektedir
(MTK, bar 100 ym).

Sekil 15: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Bu resimde ciddi hasar gézlenmektedir. Siniizoidal
genislemeler (SG) ¢ok fazla ve doku kayiplari mevcuttur. Eritrosit (E) yiginlari konjesyon alanlarinin varligini
gostermektedir. Hlicrelerin g¢ekirdekleri kligliimiis ve yuvarlakligini kaybetmis olarak gbzlenmektedir.
Hiicresel sinirlar yaygin olarak kaybolmustur (MTK, bar 100 um).
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Sekil 16: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Portal ven (PV) gevresindeki periportal alanlarda ciddi
siniizoid geniglemeleri (SG) ve doku kayiplari mevcut. Hiicresel yapilarin bozuldugu dikkat gekmektedir.
Hepatosit niikleuslarinin piknoza (P) ugradigi gériilmektedir (HE, bar 100 um).

Sekil 17: Asetaminofen grubuna ait karaciger dokusu. Santral ven (SV) gevresinde minimal bag dokusu
(BD) yapisi ve santral ven (SV) cevresinde sinlizoid genislemeleri dikkat gekmektedir (MTK, bar 100 um).
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4.1.3. Tedavi Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Asetaminofen uygulandiktan otuz dakika sonra oktreotid uygulanan tedavi
grubuna ait karaciger oérnekleri incelendiginde santral ven cevresindeki hepatositlerde
hafif derecede bozulmalar mevcuttu (Sekil 20). Ancak santral ven g¢evresindeki
sintzoidal genislemeler asetaminofen grubuna gére minimal dizeydeydi. Sadece
asetaminofen verilen grupla kiyaslandiginda vakuol yapilar gézlenmedi (Sekil 17, 18).
Tedavi grubuna ait deneklerin, santral ven cevresindeki hepatositlerinde asetaminofen
grubuna kiyasla az sayida piknotik ¢ekirdek gozlendi (Sekil 20, 21). Bu gruptaki sicanlara
ait érneklerde bir denek hari¢ inflamatuar hicre infiltrasyonu gézlenmedi (Sekil 17, 18).
infiltrasyon alani gézlenen sicana ait preparatta infiltrasyon alani asetaminofen
grubundaki alanlara gére daha sinirliydi. Tedavi grubuna ait preparatlarda portal alanlar
incelendiginde asetaminofen grubuna gére az miktarda sinlizoidal genisleme gézlendi
(Sekil 19). Tedavi grubunda hepatik yapilarin asetaminofen grubuna gére ¢ok daha iyi
korundugu gdézlemlendi (Sekil 17, 18, 19, 20, 21).
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Sekil 18: Tedavi grubuna ait karaciger dokusu. Tedavi grubuna ait bu resimde infiltrasyon alani (IH) ve
siniizoidal genigsleme (SG) dikkati cekmektedir (HE, bar 200 um).
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Sekil 19: Tedavi grubuna ait karaciger dokusu. Tedavi grubuna ait bu resimde infiltrasyon alani (IH) ve
siniizoidal geniglemeler (SG) gézlenmektedir (HE, bar 100 um).

Sekil 20: Tedavi grubuna ait karaciger dokusu. Portal alanin (PV) gériintiilendigi bu fotografta asetaminofen
grubuna kiyasla daha az siniizoidal genisleme (SG) vardi. Siniizoidal kordonlarin pargalanmadigi
gbrilmekte. Asetaminofen grubunda g6zlenen doku kayiplari tedavi grubundaki deneklerin higcbirinde yoktu

(HE, bar 200 ym).
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Sekil 21: Tedavi grubuna ait karaciger dokusu. Tedavi grubunda santral ven (SV) gevresinde siniizoidal
genislemeler (SG) mevcut (HE, bar 100 um).
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Sekil 22: Tedavi grubuna ait karaciger dokusu. Santral ven (SV) gevresinin gériintiilendigi bu fotografta
minimal siniizoidal genigsleme (SG) mevcuttu. MTK ile boyanan bu preparatta fibréz bag dokusu olugsumu
g6zlenmedi (MTK, bar 100 um).
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4.1.4. Oktreotid Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Sadece oktreotid verilen grupta santral ven cevresi hafif derecede sinlizoidal
genisleme disinda saglikli gériinimdeydi (Sekil 22). Orneklerin higbirinde vakuollesme
g6zlenmedi (Sekil 22, 23, 24). Santral ven gevresindeki alanlarda ve santral vene uzak
alanlarda inflamatuar hicre infiltrasyonu gézlenmedi (Sekil 22). Hucrelerin ¢ekirdekleri
merkezi yerlesimli ve sadece bir denege ait incelemede hafif piknoz belirtisi vardi (Sekil

22). Hicre sinirlari belirgin ve normal olarak gozlendi (Sekil 22, 23, 24).

Sekil 23: Oktreotid grubuna ait karaciger dokusu. Santral ven (SV) komsulugundaki alanlarda ¢ok hafif
derecede sinlizoidal genislemeler (SG) ve merkezi yerlesimli hafif piknotik niikleuslar (P) mevcut (HE, bar
100 ym).
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Sekil 24: Oktreotid grubuna ait karaciger dokusu. Santral ven (SV) gevresinde diger gruplara benzer sekilde
bag dokusu artigi izlenmedi. Santral vene yakin ve uzak alanlarda merkezi yerlesimli yuvarlak niikleuslar
(N) izlenmekteydi. Hafif derecede sintizoidal genislemeler (SG) mevcuttu (MTK, bar 100 um).

Sekil 25: Oktreotid grubuna ait karaciger dokusu. Portal alan cevresinde bag dokusu (BD) gériilmektedir.
Portal alanda, portal ven (PV) ile hepatik arterin bir dali (A) gériilmektedir (MTK, bar 100 ym).
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Calismamiza ait biyokimyasal bulgular asagidaki tabloda toplu halde gdsterilmistir.

Tablo 4: Biyokimyasal parametrelerin sonuglari

Grup
Asetaminofen Asetaminofen+ Kontrol Oktreotid P
n=7 i = =
Parametre ( ) Oktreotid (n 6) (n 7)
(n=7)
AST
(IUL) 124,420 2% 98,5+18,4% 78,546,89%° 855+10,3% <0,05
(X£SS)
ALT
(IU/L) 187,1%48.4* 59,1%11,9 9 48,8%9,90% 54,4%8,69% <0,05
(X£SS)
ALP
(IUL) 350,6%45,5% 265,5433,7 % 231,6426,2%  269,2¢195% <0,05
(X£SS)
TAS
(X£SS) 1,51%0,3 1,55%0,44 1,85:039 186053 0 05
(mmol/L)
TOS
(XSS) 34,3420,7% 11,448,54 6,38+1,03% 7:83+1,739 <0,05
(mmol/L)
MDA
(X£SS) 0,51+0,034 0,460,032 04730035 () 4440033% >0,05
(umol/L)

* p<0,05 Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh yiikseklik.
o p<0,05 Asetaminofen grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
dusuklik.
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4.2.1. Aspartat Transaminaz Sonuglari
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Sekil 26: AST sonuglari.  isareti diger gruplara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksekligi
gostermektedir.

Serumlardan caligilan AST degerlerine bakildiginda asetaminofen grubunun
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiksek oldugu goézlendi
(p<0,05). Tedavi grubu kontrol grubuna gére ortalama olarak yuksekti. Ancak bu iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Oktreotid grubu kontrol grubuna goére ortalama

deger bakimindan yuksekti ancak kontrol ve tedavi grubuna goére istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).
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4.2.2. Alkalen Fosfataz Sonuglari
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Sekil 27: ALP sonuglari. isareti diger gruplara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksekligi
gostermektedir.

Serumlardan caligilan ALP degerlerine bakildiginda asetaminofen grubunun
diger Ug gruba gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiuksek oldugu gézlendi (p<0,05).
Tedavi grubu kontrol grubuna gdre ortalama olarak yiksekti ancak bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Oktreotid grubunun ALP seviyesi

kontrol grubuna goére yuksekti ancak bu iki grup arasinda da anlamli bir fark yoktu
(p>0,05).



45

4.2.3. Alanin Transaminaz Sonuglari
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Sekil 28: ALT sonuglari. isareti diger gruplara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksekligi
gostermektedir.

Serumlardan caligilan ALT degerlerine bakildiginda asetaminofen grubunun
diger U¢ gruba gore ylksek oldugu gézlenmistir (p<0,05). Tedavi grubu asetaminofen
grubuna gére anlamli olarak dusik gézlendi (p<0,05). Tedavi grubu kontrol grubuna goére
ortalama olarak yuksekti ancak anlamh bir farklilik yoktu (p>0,05). Oktreotid grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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4.2.4. Total Antioksidan Seviyesi Sonuglari
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Sekil 29: TAS sonuglari.

Serumlardan galisilan TAS sonuglarina bakildiginda ortalama deger bakimindan
asetaminofen grubu en dusuk seviyeye sahipti. Ancak bu grup ile diger gruplar arasinda
anlamli fark gézlenmedi (p>0,05). Kontrol ve oktreotid grubu ortalama bakimindan diger

gruplara gore en yuksek TAS degerine sahip olmasina karsin bu fark anlamli degildi
(p>0,05).
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4.2.5. Total Oksidan Seviye Sonuglari
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Sekil 30: TOS sonuglari. isareti diger gruplara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksekligi
gostermektedir.

Serumlardan galisilan TOS sonuglarina bakildiginda asetaminofen grubu diger
gruplara goére AST, ALT ve ALP sonuglarinda oldugu gibi anlamh derecede yuksekti
(p<0,05). Tedavi grubu, kontrol ve oktreotid grubuna goére ortalama bakimindan yuksek
olmasina ragmen bu fark anlamli degildi (p>0,05). Kontrol ve oktreotid grubu diger iki

gruba gore dusuk ve birbirlerine cok yakin degerlere sahipti.
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4.2.6. Malondialdehit Seviyesi Sonuglari
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Sekil 31: MDA sonuglari.  igareti diger oktreotid grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
ylksekligi géstermektedir.

Serumlardan caligilan MDA sonugclarina bakildiginda en yuksek MDA seviyesi
asetaminofen verilen gruptaydi. Asetaminofen grubunun seviyesi sadece oktreotid
grubuna goére anlamli derecede ylksekti (p<0,05). Oktreotid verilen grup ve tedavi grubu
kontrol grubundan daha digtuk MDA seviyesine sahipti. Ancak oktreotid ve tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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5. TARTISMA

Asetaminofen yaygin olarak kullanilan agri kesici ve ates dusurtcu bir ilagtir.
Antiinflamatuar 6zelligi yok denecek kadar azdir. Kolay ulasimi ve ucuz olmasi nedeniyle
cok fazla kullanilir. ingiltere’de yillik 3 milyar adetten fazla asetaminofen tablet kullanilrr.
Terapotik dozlarda kullanildiginda oldukga guvenli bir ilagtir. Plazma yari dmri kisadir

ve biyoyararlanimi ortalama iki saat iginde yaklasik %75’i bulur (Bessems ve Nico 2001).

Asetaminofen terap6tik dozlarda kullaniminda glvenli bir ilagtir. Ancak yuksek
dozlarda alindiginda karaciger toksikasyonu olusturur. Buna bagl olarak 6lime kadar
giden sire¢ yasanabilir. Ulasiminin kolay ve ucuz olmasindan dolayl karaciger
toksikasyonuna en fazla neden olan ilagtir. Rutinde kullanilan antidot ve terapétik
teknikler mevcuttur. Ancak daha iyi ilag ve tekniklerin gelistiriimesi amaciyla
asetaminofen toksikasyonu birgok arastirmacinin ilgisini ¢cekmistir. Arastirmalarda
siklikla deney hayvanlari kullanilir. Asetaminofenin karaciger zerindeki toksik etkisini
hangi mekanizma Uzerinden gerceklestirdigi tam olarak aydinlatiimis olmamakla birlikte
bir cok calismada oksidatif stres kaynakli oldugu belirtilmistir. Antioksidan 6zelligi yliksek
maddelerin denendidi bir ¢cok calismada asetaminofen kaynakh hasari iyilestirdikleri
gosterilmistir. Rutinde ve altin standart olarak karsilastirmali deneysel ¢calismalarda NAC
kullaniimasinin sebebi de NAC’In iyi bir antioksidan olmasidir (Orhan 2011, Aktas
Senocak 2019).

Deney hayvanlarinda asetaminofene bagl toksikasyon olusturulurken cesitli yollar
vardir. intraperitonal ve gastrik gavaj yontemi ile toksikasyon olusturulabilir. Literatir
calismalari tarandiginda 300 mg/kg ile 5 gr/kg arahginda asetaminofen kullanilarak
karaciger toksikasyonu olusturuldugu gérilmustir. Asetaminofen toksisitesi genel olarak

ilacin oral alimi sonrasi gelismektedir (Orhan 2011, Aktas Senocak 2019).

Biz de calismamizda gastrik gavaj yontemiyle 1 gr/kg seklinde oral yoldan

asetaminofen uygulayarak toksisite olusturduk.

Klinik ve deneysel calismalarda, ilaglarla meydana gelen karaciger toksitesi
olgularinda belirteg olarak siklikla karaciger enzimleri kullanilir. Hucrede bulunan
transaminazlar ve alkalen fosfataz plazma ya da seruma salinir. Plazma ya da serumda
artan enzim miktar toksisitenin derecesini belirlememize yardimci olur (Chen vd 2009,
Orhan 2011).

Bhadauria ile Chen ve ark.’nin yaptigi ¢alismalarda serum AST, ALT ve ALP

seviyelerinde kontrol gruplarina goére anlamlh yikseklik goéradimustiar. Bu calismalarda



50

bizim ¢alismamiza benzer sekilde asetaminofen verildikten 24 saat sonra deneklerden

serumlar toplanmis ve enzim seviyelerine bakilmigtir (Chen vd 2009, Bhadauria 2010).

Bizim calismamizda da literatire benzer sekilde 1 gr/kg oral asetaminofen
verdigimiz grupta serum AST, ALT ve ALP seviyeleri diger gruplara goére anlamli
derecede yuksekti.

Kapicioglu ve arkadaslarinin plasebo kontrolli yaptigi bir arastirmada intraventz
olarak 25 ug/kg somatostatin analogu SMS 201-995 (oktreotid) bolus olarak, ardindan
25 ug SMS 201-995 inflizyon seklinde 1 saatin Gzerinde gonderilmis. Cesitli dakikalarda
pulsed doppler yéontemi kullanarak portal venlerin akim hizi 6l¢cllimis. Somatostatin
analogu uygulanan hastalarda portal ven kan akim hizinin diastigu gézlenmistir
(Kapicioglu vd 1992.

Aziz ve arkadaslari 8 glin boyunca immobilizasyon stresinin ardindan ve 25 ug/kg
oktreotidi subkutan yolla uyguladiklari grupla sadece immobilizasyon stresi uyguladiklari
grubu karsilastirmislardir. Calismada toplam antioksidan seviyenin stress+oktreotid
uygulanan grup lehine daha vyiksek oldugu, toplam oksidan  seviyenin ise
stress+oktreotid uygulanan grupta daha disitk oldugunu raporlamislardir. Karaciger
transaminazlari, TNF-a ve malondialdehit seviyeleri immobilizasyon stresli siganlarda
oktreotid uygulanan gruba goére daha yiksek oldugunu raporlamiglardir. Histopatolojik
incelemede de oktreotidle tedavi grubunun stres grubuna gére daha iyi morfolojik yapiya
sahip oldugunu kaydetmislerdir. Calismada oktreotidin TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri baskilayarak oksidatif stresi azalttigini ve karaciger dokusunu korudugunu ileri
surmuslerdir (Aziz vd 2018).

Sen ve arkadaslar karaciger iskemi-reperflUzyon hasarini énlemek amaciyla
yaptiklari bir galismada oktreotid, iskemi-reperflizyon hasarindan 24 saat ve 2 saat énce
25 pg/kg olarak uygulamis sonrasinda iskemi-reperflizyon hasari olusturmuslardir.
Oktreotid grubunun sadece hasar grubuna gére hem biyokimyasal hem de histopatolojik
olarak anlamli miktarda daha iyi oldugunu gdéstermislerdir. Arastirmacilar bu etkiyi, hem
kendi calismalarina hem de daha o6nceki calismalara dayanarak oktreotidin anti-

inflamatuar 6zelliginden dolayi kaynaklandigini belirtmislerdir (Sen 2008).

Asetaminofen toksisitesinde inflamatuar hicreler karaciger dokusuna go¢ eder.
Buradaki inflamatuar hucre yiginlari bol miktarda ROP Uretir. Buna bagli olarak karaciger
hasarina katkida bulunur. Tedavi grubumuzdaki histopatolojik incelemede sadece bir
ornekte infiltrasyona rastladik. Toksisite grubumuzda ise ¢ok sayida érnekte infiltrasyon

bulunmaktaydi. Daha &nceki c¢alismalara ve kendi c¢alisma sonuglarimiza goére
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oktreotidin anti-inflamatuar etkisi sayesinde hem biyokimyasal hem de histopatolojik

degerlere olumlu etki ettigini sOyleyebiliriz.

Calismamizda asetaminofen grubunda AST, ALT, ALP, TOS seviyeleri kontrol
grubuna goére anlamli derecede ylksek cikti. Asetaminofen+oktreotid grubunda
asetaminofen grubuna gore anlamli duguklik vardi. Tedavi grubundaki degerler kontrol
grubuna ve oktreotid grubuna goére yuksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kontrol grubu ve oktreotid grubu arasinda istatistiksel ac¢idan fark yoktu. Aziz ve
arkadaslarinin immobilizasyon stresli sicanlarda yaptidi ¢alisma da bizim buldugumuz

sonuglarla 6rtusmektedir (Aziz vd 2018).

MDA lipit peroksidasyonun son Granaddr. Lipit peroksidasyonu sirasinda karbon
baglarinin kopmasi ile ortaya ¢ikar. Calismamizda en ylksek ortalama serum MDA
seviyesi asetaminofen grubuna aitti. Sener ve ark.’nin yaptigi asetaminofen toksisitesine
karsl, E vitamini ve melatoninin koruyucu etkilerini arastirdiklari ¢galismada doku MDA
seviyelerinin anlamli derecede yukseldigini gérmuslerdir. Orhan’in yaptigi asetaminofen
hepatotoksisitesi Uzerine flumazenilin etkisine baktiklari ¢alismada plazma MDA
seviyelerinde anlamli degisiklik gérilmemistir (Orhan 2011). Calismamizda serum MDA
seviyesinde anlamli artisin olmayisi Sener ve ark.’nin ¢alismasiyla ¢elismektedir. Ancak
Orhan’in calismasiyla ortismektedir (Sener vd 2003, Orhan 2011). MDA seviyesi
asetaminofene bagli karaciger hasarinda hassas sekilde ylkseldigi bilinmektedir.
Galismamizda MDA seviyesinin yukselmeyisinin sebebi MDA’nin seruma salinma suresi
ile alakall oldugunu disunmekteyiz. Karaciger dokusundan MDA seviyesine bakilmamig

olmasi ¢alismamizin eksik yonlerindendir.

Kapicioglu ve arkadaslari insanlarda yaptigi calismada portal venlerdeki kan
akim hizi somatostatin analogu infizyonuna bagli olarak distigunu rapor etmiglerdir
(Kapicioglu vd 1992). Biz de ¢aligmamizda oral asetaminofen uyguladiktan yarim saat
sonra intraperitonal olarak somatostatin analogu oktreotid uyguladik. Yarim saat sonra
uygulamamizdaki amag¢ asetaminofen alimindan sonraki akut donemde yapilabilecek
alternatifleri genigletmekti. Portal venlerdeki kan akim hizini dislrerek karacigere gegcen
yogun toksik icerigi azaltmayi planladik. Ayrica bir gcok caligmada gosterilen somatostatin
ve analoglarin antioksidan ve antiinflamatuar Ozelligi sayesinde karacigere gegen
asetaminofenin detoksifiye edilerek hepatositlere zarar vermesini engellemekti (Sen
2008, Aziz vd 2018). Arastirma sonuglarimiz hem literaturle uygunluk gosterdi hem de

¢alisma amacimizi dogruladi.

Calismamizin TAS sonugclarina bakildiginda oktreotid grubunun degerleri diger

gruplara goére ortalama olarak yuksekti. Ancak gruplar arasi fark anlamh degildi.
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Literatirdeki bir ¢ok c¢alismada arastirmacilar, tedavi grubuna toksik miktarda
asetaminofen ya da herhangi bir toksik madde (karbon tetraklorir gibi) vermeden birka¢
gln oOncesinden antioksidan Ozelligi yuksek ilag ya da madde vererek deneysel
calismalarini gergeklestirmiglerdir (Aktas Senocak 2019). Ancak biz deneyimizi bu
sekilde planlamadik. CuUnkd acil servise bagvuran higbir hasta toksik dozda
asetaminofen (intihar ya da yanlislikla) almadan birka¢ gin 6ncesinden antioksidan
madde igeren gida ya da ilaci ylikleme dozu seklinde tiketmemektedir. Somatostatin
analoglarinin antioksidan 6zelligi bir cok arastirmada gosterilmistir (Aziz vd 2018). Biz
de gcalismamizda birka¢ gin 6nceden ylkleme dozu oktreotid uygulamak istemedik.
Deneyimizi o sekilde planlamamizin bizi gergcek vaka yénetiminden uzaklastiracagini
dusunduk. Calismamizi, meydana gelen yluksek doz asetaminofen alan vakalarin akut
doéneminde yapilmasi gereken ilag ve tekniklere alternatif gelistirmek amaciyla planladik.
TAS sonugclarinin anlamli miktarda farkli olmamasinin diger bir sebebi olarak da deney

sirasinda uyguladigimiz oktreotid dozuyla alakali olabilecedi kanaatindeyiz.

Paldirin oral 1 gr/kg asetaminofen ile olusturduklari karaciger toksisitesi
modelinde hem serum hem de doku TAS sonuglarinin asetaminofen grubunda anlamli
miktarda disuk oldugunu goéstermistir. Ancak bizim ¢alismamizda cikan sonuglara
bakildiginda asetaminofen grubundaki azalmanin anlamhi olmayisi Paldir'in yaptigi
calisma sonucuyla celismektedir. Karaciger doku orneklerinden TAS belirtecine

bakmamamiz galismamizin eksik yénu olarak nitelendirilebilir (Paldir 2017).

Paldirin asetaminofen ile olusturulan karaciger hasarina karsi ozon ve L-
karnitin tedavisi uyguladigdi ¢alismasinin sonuglarina ve literatlrdeki verilere bakarak
toksik doz asetaminofen verilen gruplarda ciddi oranda sinlizoidal geniglemeler,
sitoplazmik vakuolizasyon, inflamatuar hicre infiltrasyonu, kanama odaklari, hicre

yapilarinda bozulma ve piknoz goérulebilecegdini belirtmistir. (Paldir 2017).

Bizim calismamizda da literatire benzer sekilde asetaminofen grubuna ait
deneklerin % 70’inde inflamatuar hicre infiltrasyonu gézlemledik ($Sekil 9, 10, 11). Bu
gruba ait tim siganlarda sintizoidal genislemeler vardi (Sekil 9, 11, 12, 13, 14). Gruba
ait 2 sicanda (%28) hepatik kordlarin parcalandigi, doku kayiplari ve kanama alanlari
g6rildi. Asetaminofen grubuna ait dokularin MTK boyamasinda olusan fibréz bag
dokusu yapilarini goérintilemeyi amacladik. Ancak asetaminofen grubunda kontrol
grubuna kiyasla kayda deger bir fark géremedik (Sekil 14). Asetaminofen grubundaki
tim deneklere ait portal alanlarda kontrol grubuna benzer sekilde bag dokusu miktari
go6zlendi (Sekil 14). Tum deneklerde santral ven ve portal alan ¢evresinde fibréz bag

dokusu olusumu, kontrol grubuna benzer sekilde gézlenmedi (Sekil 14, 17). Fibréz bag
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dokusunun santral ven ve gevresinde olusmamasinin sebebi olarak deney agsamasinin

24 saatle kisith olmasindan dolayi oldugu kanaatindeyiz.

Asetaminofen uygulandiktan otuz dakika sonra oktreotid uygulanan tedavi
grubuna ait karaciger 6rnekleri incelendiginde santral ven gevresindeki hepatositlerde
hafif derecede bozulmalar mevcuttu (Sekil 21). Bu gruptaki érneklerde bir denek harig
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gézlenmedi (Sekil 18, 19). infiltrasyon alani gézlenen
preparatta infiltrasyon alani asetaminofen grubuna goére daha sinirliydi. Tedavi
gruplarina ait preparatlarda portal alanlar incelendiginde asetaminofen grubuna gore az
miktarda sintzoidal genisleme go6zlendi (Sekil 20). Tedavi grubunda hepatik yapilarin
asetaminofen grubuna gore ¢ok daha iyi korundugu goézlemlendi (Sekil 18, 19, 20, 21,
22). Tedavi grubundaki bu bulgular biyokimyasal parametrelerimizle 6rtismekteydi.
Tedavi grubunun asetaminofen grubuna gére daha iyi korunmasinin sebebi olarak
oktreotidin portal venleri daraltici, antioksidan ve antiinflamatuar etkisinden

kaynaklandigini disinmekteyiz.

Sadece oktreotid verilen grupta santral ven cevresi hafif derecede sinlzoidal
genisleme diginda saglikli gérinimdeydi (Sekil 23). Orneklerin higbirinde vakuollesme
gbzlenmedi (Sekil 23, 24, 25). Santral ven gevresindeki alanlarda ve santral vene uzak
alanlarda inflamatuar hcre infiltrasyonu gézlenmedi (Sekil 23). Hicrelerin ¢ekirdekleri
merkezi yerlesimliydi. Sadece bir denege ait doku 6rneginde hafif piknoz belirtisi vardi
(Sekil 23). Hucre sinirlari belirgin ve normal olarak goézlendi (Sekil 23, 24, 25).
Deneyimizde kullandigimiz 300 pg/kg oktreotid dozunun hem biyokimyasal hem de
histopatolojik ~ bulgularimizda guvenli oldugu g¢alismamizdan c¢ikarilabilecek

sonuglardandir.

Kontrol grubunda 1sik mikroskobuyla yaptigimiz incelemelerde santral ven
yapilari ve santral vene uzanan iginsal hepatosit kordonlari normal gérinimde izlendi
(Sekil 5, 6, 8). Portal alanlar normal gorinimdeydi (Sekil 7). Sinltzoidal aralklarda
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi (Sekil 6, 8). YlUksek buyltmede yapilan
incelemelerde, yuvarlak ve merkezi yerlesimli c¢ekirdege sahip polihedral yapida
hepatositler gézlendi (Sekil 6, 7, 8). Hepatositlerin nukleuslarinda gevsek kromatin
yapilari ve nukleolus gézlenmekteydi (Sekil 6). Kontrol grubu histopatolojik verilerimiz

literatr bilgileriyle uyumluluk gdstermekteydi (Paldir, 2017).

GCalismamizi degisken dozlarda oktreotid uygulamasi yapmamis olmamiz
calismamizin eksik yonu olarak nitelendirilebilir. Sonraki asamalarda doz bagimh
calismalara ihtiyag vardir. Calismamiz temel basamak niteliginde olup gelecek

arastirmalar igin 11k kaynagi olacaktir.
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6. SONUG

1. Yiksek doz asetaminofen alimi literatiire benzer sekilde AST, ALT, ALP, MDA ve TOS
seviyelerini ylkseltmistir. TAS seviyesi diismustir. Histopatolojik incelemede karaciger
dokularinda hasar meydana geldigi gézlenmistir. Bu ylizden asetaminofen tip uzmaninin
Onerisiyle terapdtik dozlarda kullaniimalhidir. Kolay ulasilabilir olmasinin dogru olmadigi

ve regete ile alinabilen bir ilag olmasi gerektigi kanaatindeyiz.

2. Somatostatin analogu oktreotidin deneysel olarak olusturulan asetaminofen toksisitesine
bagli hasari azalttiini ortaya koyduk. Ancak hasarin azaltimasinda oktreotidin
antioksidan, anti-inflamatuar ya da portal venleri daraltarak toksik maddenin karacigere
daha az ulagmasindan hangisinin rol oynadigi ya da hangisinin ne kadar rol oynadigini
belilemek, calismamizdan elde edilen bulgular 1giginda mumkun olmamistir. Bunu

belirleyebilmek icin daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

3. llag, dogru dozda, dogru zamanda, dogru ydéntemle alindiginda ilagtir. Bu yiizden
oktreotidin asetaminofen toksisitesinde kullanilabilmesi icin en uygun dozun belirlenmesi

gerekmektedir.
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