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OZET
Doktora Tezi

RATLARDA ASETAMINOFEN TOKSIKASYONUNDA
SANGGENON C’NiIN ANTIOKSIDAN VE ANTIINFLAMATUVAR ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Zeyneb KARAKUS
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danmisman: Prof. Dr. Lagine AKSOY

Bu calismada, ratlarda Asetaminofen’in olusturdugu akut toksisiteye karsi Sanggenon
C’nin antioksidan ve antiinflamatuvar kapasitesi ve dokulardaki etkileri incelendi.
Sprague-Dawley erkek ratlardan 4 grup olusturuldu. Kontrol grubundaki (Grup 1) ratlara
herhangi bir islem yapilmadi. Asetaminofen grubundaki (Grup 2) ratlara 0,5 g/kg
intraperitonal asetaminofen uygulandi. Sanggenon C grubundaki (Grup 3) ratlara 0,1
mg/kg intravendz Sanggenon C uygulamasi yapildi. Terapotik gruptaki (Grup 4) ratlara
once 0,5 g/kg asetaminofen, 4 saat sonra da 0,1 mg/kg Sanggenon C uygulamasi yapildi.
Ratlardan alinan kan ve doku orneklerinde; AST, ALT, ALP, LDH, CK, MDA, GSH,
NO, TAS, TOS, IFN-y, IL-1B, IL-6, TNF-a, NF-xkB, PGE2, COX-2 dl¢limleri ve doku

histopatolojik analizleri yapildi.

Elde edilen sonuglar; asetaminofenin oksidatif stres ve inflamasyonu indiikledigini
gostermistir. Uygulanan Sanggenon C’nin, asetaminofen'e bagli olusan bu toksikasyonda
antioksidan kapasiteyi artirdigi, inflamasyon iizerine olumlu etkilerinin oldugu
goriilmistlir. Sanggenon C grubu ve terapdtik grup verileri bu flavonoidin etkileri ve

literatiirde edinecegi yer agisindan dikkate deger bulunmustur.

2021, xi + 98 sayfa
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ABSTRACT
PhD Thesis

RESEARCH OF ANTIOXIDANT AND ANTIINFLAMMATORY EFFECTS OF
SANGGENON C ON ACETAMINOPHEN INDUCED TOXICITY IN RATS

Zeyneb KARAKUS
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Lagine AKSOY

In this study, the antioxidant and anti-inflammatory capacity of Sanggenon C against
acute toxicity caused by acetaminophen in rats and its effects on tissues were investigated.
Four groups were formed from Sprague-Dawley male rats. No procedure was applied to
the rats in the control group (Group 1). Acetaminophen 0,5 g / kg was administered
intraperitoneally to rats in the acetaminophen group (Group 2). Sanggenon C was
administered to rats in Sanggenon C group (Group 3) 0.1 mg / kg intravenously. The rats
in the Therapeutic Group (Group 4) were administered 0,5 g / kg acetaminophen and then
0.1 mg/ kg Sanggenon C 4 hours later. In blood and tissue samples taken from rats; AST,
ALT, ALP, LDH, CK, MDA, GSH, NO, TAS, TOS, IFN-y, IL-1B, IL-6, TNF-a, NF-«xB,

PGE2, COX-2 measurements and tissue histopathological analyzes were performed.
Obtained results have been shown that acetaminophen induces oxidative stress and
inflammation. It was observed that Sanggenon C administration increased the antioxidant
capacity and had positive effects on inflammation in this toxication caused by
acetaminophen. Sanggenon C Group and Therapeutic Group datas have been found
remarkable in terms of the effects of this flavonoid and its place in the literature.

2021, xi+ 98 pages
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Resim 4.1 Rat karaciger ve bobrek dokularinin histopatolojik analiz goriintiileri
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1. GIRIS

Insanlar, giinliik yasamda viicudunun herhangi bir bolgesinde hissettigi agr1 veya yangiy1
bastirmak, yasam kalitesi, motivasyon ve performans diisiikliigiinii engellemek icin agr1
kesici kullanimimi ¢ok yaygin ve yogun olarak tercih etmektedir. Istenmeyen yan etkileri
de bulunan agr1 kesici ilaglarin kullanim sebebinin; agr1 kesici 6zellikleri yaninda yiiksek

oranda aligkanliga bagli oldugu bildirilmektedir (Hedenrud ve Hékonsen 2017).

Doz asim1 olmadig: taktirde agri kesici kullaniminin viicutta agir hasarlar olusturmadigi
kabul edilmektedir. Ancak yaygin kullanimda, ilag etkin maddelerinin baz1 doku ve
organlarda, oOzellikle ila¢ eliminasyonunda etkinligi bilinen karacigerde biriktigi,
bobreklerde fonksiyon kaybina neden oldugu, bu etkilerin de akut ve kronik hasarlara yol

acabilecegi bildirilmektedir (Bartlett 2004).

Gilinlimiizde siklikla kullanilan agr kesici etkin maddelerinden biri olan asetaminofen
(parasetamol), non-steroidal antiinflamatuvar ilag grubundan fenasetinin etkin
metabolitlerinden para-aminofenol tiirevidir. Viicutta tek basina metabolize edilmesi ve
diger ilaglarla birlikte kullanilan formlarinin olmasi dolayisiyla birikimi ve toksisitesine
de sik rastlanan bir ilagtir. Bu birikim ve toksisitenin, viicuda maksimum yarar ve
minimum zarar ilkesi kapsaminda bertaraf edilmesi gerekmektedir. Akut asetaminofen
toksisitesinde (8-10 saat igerisinde) N-Asetil Sistein tedavisinin etkinligi kabul edilmig
olsa da akut ve kronik toksikasyon veya gecikmis miidahale durumlarinda farkli

yaklasimlarin gerekliligi giindemdedir (Katzung 2012, Aktas 2013, Eskiocak et al. 2013).

Son yillarda, spesifik farmakolojik aktiviteleri ve diisikk yan etkileri sebebiyle
fitokimyasallarin veya dogal tirlinlerin kullanimi gii¢lii antioksidan 6zellikleri sebebiyle
modern tipta da oldukga ilgi gormektedir. Bu iirlinlerdeki dogal bitki bilesenleri ilag

endiistrisinde kaynak saglama bakimindan da 6nemlidir (Pietta 2000).

Morus alba L.’nin kok kabugu olan Cortex Mori (Sang Bai Pi) Cin Farmakopesi’nde
belgelenen etkili geleneksel bir preparattir (Wu vd. 2020). Cortex Mori’den elde edilen
bir flavonoid olan Sanggenon C’nin (C4H36O12) antioksidan, antiinflamatuvar ve

antitimor ozelliklere sahip oldugu deneysel ¢alismalarla gosterilmistir (Wang vd. 2018,



Zhao ve Xu 2020). Sanggenon C’nin inflamasyon ve oksidatif stresi inhibe ederek
serebral iskemi reperfiizyon hasar1 iizerinde diizeltici etki gosterdigi, prednizonun
indiikledigi osteoporozda iyilestirici etkili oldugu, nitrik oksit (NO) iiretimini ve reaktif
oksijen tiirlerinin aktivasyonunu inhibe ettigi, bu inhibisyon ile kanser hiicrelerinin
apoptozunu indiikledigi, kardiyomiyosit hipoksisine karsi koruma sagladigi yoniinde
caligmalar bulunmaktadir (Li vd. 2002, Huang vd. 2011, Dat vd. 2012, Chen vd. 2017,
Gu vd. 2017, Wang vd. 2018, Zhao ve Xu 2020). Yaygin literatiir verileri, Sanggenon
C’nin antiinflamatuvar ve antioksidan etkisinin asetaminofen toksikasyonu {izerinde de

olgtilebilir etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu tez calismasi, dogal yapisi ve igerdigi flavanoidler sebebiyle asetaminofenin akut
toksisitesi tizerine etkili olabilecegi diisliniilen Sanggenon C’nin antiinflamatuvar ve
antioksidan etkilerinin  gosterilmesini amaglamaktadir. Elde edilen verilerin
Asetaminofen  toksikasyonunu azaltma adina literatiire katki  saglayacagi

diistiiniilmektedir.



2. LITERATUR BILGILERI

2.1 Karaciger

2.1.1 Karaciger Histolojisi

Karaciger, yetiskin bir insanda ortalama 1,5 kg agirlikta olup, organizmadaki en biiyiik
organdir. Safra liretimi dolayisiyla ekzokrin, sentezledigi bazi maddeleri dogrudan kan
dolasgimina vermesi nedeniyle endokrin bez oOzelligi tagimaktadir. Karaciger; safra
iiretimi, glikojen depolanmasi, hormonlarin {iretimi ve toksinlerin biyotransformasyonu

dahil olmak iizere birgok temel islevi yerine getirmektedir (Bogdanos vd. 2013, Int. Kyn.
1).

Karacigerin sistemik dolagimla iligkisi hepatik arter ve vena porta ad1 verilen iki biiyiik
damar tarafindan saglanmaktadir. Hepatik arter ve vena porta sirastyla; karacigerin
yapisal elemanlarinin kanlanmasi ve bagirsaktan gelen kanin drenajinin saglanmasinda
gorev almaktadir. Gastrointestinal sistemi takiben bagirsaklardan emilen besinlerin
metabolizasyonu  karaciger  hiicrelerinde  gerceklesmektedir.  Bu  siirecte
retikiiloendotelyal sistem (RES), karacigere ulasan ve toksik etki olusturabilecek
materyallerin (bagirsak bakterileri gibi) portal akimdan sistemik dolasima gegisini
engellemekte ve karaciger ile birlikte tiim organizmada koruyucu etki olusturmaktadir.
S6z konusu sistemin isleyisinin aksamamasi adina yiiksek hizda bir kan akimi1 ve kan ile

karaciger hiicreleri arasinda siki bir fizyolojik bag gereklidir.

Karaciger lobiilii, organin asil fizyolojik birimi olup ¢ap1 0,8-2 mm ¢apa ve birkag mm
uzunluga sahip silindirik yapidadir. Bu birim bir santral ven etrafinda konumlanmaktadir.
Siirecin devaminda santral vene ulasan kan sirastyla hepatik ven ve inferior vena cavaya

gecgerek kalbe ulagsmaktadir (Dilek 2003, Racanelli ve Rehermann 2006).

Karaciger de diger bir¢cok organ gibi parankima ve stroma bdoliimlerinden olusur. Bir
organin kendine 6zgii fonksiyonlarini yerine getiren hiicre ve yapilarin olusturdugu organ
icindeki kiigiik yapilarin tiimiine parankima adi verilir. Parankimay1 olusturan hiicre ve
diger yapilara desteklik saglayan ve ¢ogu kez organin ¢at1 ve iskeletini olusturan kapsiil

ve trabekiil gibi bag dokusundan olusan yapilar ve bu yapilar igerisinde organin igerisine



girip dagilan damar ve sinirlerin olusturdugu destek yapilarin tiimiine stroma ad verilir.
Saglikli bir karacigerdeki parankimal ve parankimal olmayan hiicrelerin toplam sayisina
gore her popiilasyonun tahmini siklig1 Sekil 2.1°de sematize edilmistir (Racanelli ve

Rehermann 2006, int. Kyn. 2).

Hepatositler, karacigerdeki toplam hiicre popiilasyonunun ticte ikisini olusturmaktadir.
Diger (parankimal olmayan) hiicre popiilasyonlar1 ve toplam hiicre popiilasyonundaki

yaklasik yiizdeleri de Sekil 2.1°de belirtilmistir.

Parankimal olmayan hiicreler temel olarak; endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri,

lenfositler, safra hiicreleri ve Ito hiicrelerinden olusmaktadir.

Endotel hiicreleri, karacigerdeki parankimal olmayan hiicrelerin yaklasik %50’sini
olusturur. Bu hiicreler mannoz reseptorii gibi antijen alimini destekleyen molekiilleri,
MHC sinif I, MHC Smif IT ve CD40, CD80 ve CD86 gibi antijen sunumunu destekleyen

molekiilleri eksprese eder.

Kupffer hiicreleri, parankimal olmayan hiicrelerin yaklasik %20'sini olusturur ve
viicuttaki en biliylik sabit makrofaj grubunu temsil eder. Kemik iligi Onciillerinden
kaynaklanan dolagimdaki monositlerden tiiretilirler. Bu hiicreler karacigere yerlestikten
sonra sinlizoidal vaskiiler boslukta, baskin olarak periportal bolgede bulunur ve
bulunduklar1 bolgede kani endotoksinlerden armdirip fagositoz kalintilarim

temizleyebilirler.

Lenfositler, parankim boyunca ve ayrica portal yollarda dagilmis olarak bulunmaktadir.
Ortalama yetigkin insan karacigeri, sirastyla dogustan gelen (NKT ve NK hiicreleri) ve
adaptif bagisiklik sistemlerinin (T ve B hiicreleri) geleneksel ve geleneksel olmayan
lenfosit alt popiilasyonlarini igeren yaklasik 10'° lenfosit popiilasyonu igerir (Su 2002,
Dilek 2003, Klover ve Mooney 2004, Racanelli ve Rehermann 2006, Bogdanos vd.
2013).



Karaciger Hucreleri

Parankimal
Olmayan Hucreler

-%20-40

Hepatositler
-%60-80

Ito Hiicreleri
-%5 <%1

Lenfositler Safra Hucreleri

-%25

Endotel Hucreleri
-%50

Kupffer Hucreleri
-%20

B Huicreleri
-%6

NK Hucreleri
-%31

T Hucreleri
-%63

Konvansiyonel
Olmayan T
Hucreleri

Konvansiyonel T
Hucreleri

TCRgd T Hucreleri
ve Digerleri

CD4+ T Hucreleri CD8+ T Hucreleri NKT Hucreleri

Sekil 2.1 Saglikli karacigeri olusturan hiicre popiilasyonlar1 bilesimi

2.1.2 Karacigerin Biyokimyasal Fonksiyonlar:

Karaciger viicutta diger sistemlere olan etkilerinin yani sira metabolizmada birgok
fonksiyonun diizenlenmesinden sorumludur. Karaciger baslica; metabolik fonksiyonlarin
diizenlenmesi, depolama, sentez ve atilimdan sorumludur. Bu fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde hepatositler (temel biyokimyasal reaksiyonlar), safra yolu (bilirubin
atilimi) ve retikuloendotelyal sistem (hemoglobin, biliverdin, bilirubin metabolizmasi)
gorev almaktadir. Bilirubin sekresyonu karaciger tarafindan gergeklestirilir. Karacigerde
iretilen  bilirubin  safra  kesesinde depolanir.  Gerektiginde safra  kanali
araciligiyla duodenuma (Vater papillasina) ve bagirsaklara akitilir. Safrada konjuge
formdaki bilirubin intestinal ortamda bakterilerin etkisiyle “sterkobilinojen”e
donistiiriiliir. Sterkobilinojen biiylik oranda diskiyla atilir. Kalani terminal ileum ve

kolonda emilerek tekrar karacigere gelir ve konjuge bilirubine doniistiiriiliir. Konjuge



bilirubin kana geger, idrarla urobilinojen formunda atilir. Ksenobiyotikler de karaciger
tarafindan metabolize edilir ve atilir. Karaciger merkezli ksenobiyotik metabolizmasi,
ilaclar ve zehirler gibi organizmalarin normal biyokimyasi i¢in yabanci olan bilesiklerin
kullandig1 metabolik ~ yollart igerir ve hemen hemen tiim organizmalarda
biyotransformasyonunun bir formudur. Bu kapsamdaki reaksiyonlar genellikle toksik
kimyasallarin zararli etkisini ortadan kaldirma yoniindedirler, bu sebeple bu islevler
detoksifikasyon, notralizasyon veya toksinsizlestirme reaksiyonlar1 olarak da bilinirler

(Jakoby ve Ziegler 1990).

Karaciger protein, lipit ve karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli gorevler {iistlenir.
Venoz akimin bagirsak ve pankreasin genel dolasimina girmeden hepatik portal vene
dogru gerceklesmesi sebebiyle diyetle alinan besinlerin metabolize edilmesi agisindan
essiz bir diizen gostermektedir. Emilim siirecinde karaciger; karbonhidrat, lipid ve
aminoasitlerin ¢cogunu alir. Besinler burada metabolize edilir ve depolanir veya ihtiyag

durumunda diger dokulara ulagtirilir.

Karbonhidrat metabolizmasinda; karaciger glikozu kullanmaktan daha ¢ok tiretmektedir
(Karbonhidrat agirlikli bir beslenme sonrasi her 100 g glikozun 60 g’1 alacak sekilde).
Glikoz metabolizmasina ait; fosforilasyonun artisi, glikojen sentezinin artisi, heksoz
monofosfat yolaginda aktivitenin artis1, glikolizin artis1, glukoneogenezin azalisi gibi tiim
basamaklar karacigerde metabolize edilir (Dilek 2003, Racanelli ve Rehermann 2006,

Bogdanos vd. 2013).

Yag asitlerinin de novo sentezi i¢in dncelikli doku karacigerdir. Yiiksek kalorili diyet
sonras1 substrat varliginda veya asetil KoA karboksilazin defosforilasyonu ya da
allosterik aktivator olan sitratin aktive edilmesi sonucu yag asidi sentezinde artis
karacigerde gerceklesir. Karaciger triagil gliserolii (TAG) yag ve kas dokusu gibi
dokularda kullanilmak iizere, kana salinan ¢ok diisiikk yogunluklu protein (VLDL)

yapisinin i¢ine paketler.

Karaciger plazma proteinlerinin de en onemli iiretim yeridir. Albumin, globiilin,
immiinglobulinler, seruloplazmin, antitripsin, transferrin, fibronektin ve koagulasyon

proteinleri karacigerde sentezlenir.



Emilim sirasinda, karacigerin protein ve diger azotlu bilesiklerin sentezinde kullanacagi
miktardan daha ¢ok aminoasit karacigere ulasir. Amino asitin fazlas1 depolanmaz, protein
sentezinde kullanilmak {izere tiim dokulara dagitilir ya da karbon ve azot iskeletlerinin
ayrilacagi sekilde deamine edilip piruvat, asetil KoA veya TCA siklusu ara iirlinlerine
yikilmaktadirlar. Bu ara {irlinler enerji eldesi icin okside edilebilir veya yag asidi
sentezinde kullanilirlar. CO; ve aminoasitlerin deaminasyonuyla olugan amonyaktan {ire

sentezi karacigerde gergeklesir (Dilek 2003, Champe vd. 2005, Kalaycioglu vd. 2006).

2.1.3 Karacigerde ila¢ Biyotransformasyonu

Insanlar hemen her giin ksenobiyotikler olarak isimlendirilen ¢cok sayida yabanci bilesige
maruz kalirlar. Ksenobiyotikler sinifina ilaglar, petrol tirtinleri, bocek ilaglari gibi normal
viicut biyokimyasina yabanc1 bilesikler girmektedir. Bu ajanlar yiyecek ve iceceklerle,
baz1 tedavi metotlariyla (ilaglar) alinabilir. Cevresel ksenobiyotikleri yanlislikla veya
hava, su ve yiyeceklere karigsmis formlariyla almak neredeyse kaginilmazdir. Bazi
ksenobiyotikler zararsiz olsalar bile bircok metabolik yanita sebep olabilir ve zararl aktif
ara Urlinler olusumuna sebebiyet verebilirler; yani ksenobiyotik metabolizmasindaki
kimyasal aracilarin kendileri de bazi durumlarda toksik etkilere neden olabilirler

(Kayaalp 1996, Rang ve Dale 2007).

Her doku, alinan ilaglar1 bir miktar metabolize edebilse de ilag metabolizmasinin baslica
organi karacigerdir. Bir¢ogu oral alimlar1 sonrast degisime ugramadan ince

bagirsaklardan emilir ve portal sistem ile asil metabolize edilecegi karacigere taginir.

flag metabolizmas1 in vivo ortamda da gerceklesmektedir. In vivo ksenobiyotik
metabolizma, katalizorii olmayan kimyasal reaksiyonlarla kendiliginden, ¢ogunlugu
hiicresel enzimler araciligiyla gerceklesmektedir. Bu enzimler hiicre i¢inde ER,

mitokondri, sitoplazma, lizozomlar, ¢ekirdek zarinda bulunur (Katzung 2012).

2.1.3.1 Sitokrom P450 Monooksijenaz Sistemi

[lag metabolizmasmin gergeklesmesinde 6nciil olan hiicresel enzimler; karma

fonksiyonlu oksidaz veya monooksijenazlar olarak bilinen 6nemli bir enzim simifini



icerirler. Sitokrom P450’ler (CYP) hem grubu i¢ceren monooksijenazlardir. Bu gruptaki
enzimler ¢ok genis amacl ¢esitli reaksiyonlarda yer alirlar. P450 ismi bu proteinin 450

nm dalga boyunda verdigi absorbanstan kaynaklanmaktadir.

Monooksijenazlar molekiiler oksijenden gelen bir oksijen atomunu hidroksil grubu
olusturarak bir substratin yapisina katarlar. Bu sirada diger oksijen atomu yine
monooksijenazlar ile H>O’ya indirgenir. Bu oksidasyon rediiksiyon siirecinde iki
mikrozomal enzim Onemli rol oynamaktadir. Bunlardan ilki flavoprotein NADPH
sitokrom P450 rediiktazdir. Bu enzimin 1 molii, her biri 1 mol olacak sekilde flavin
mononiikleotid (FMN) ve flavin adenin diniikleotid (FAD) igerir. Ikinci mikrozomal
enzim terminal oksidaz olarak iglev goren ve sitokrom P450 olarak adlandirilan bir
hemoproteindir (Katzung 2012). Sitokrom P450 monooksijenaz sisteminde reaksiyonlar
icin gereken indirgeyici giic NADPH’dan saglanir. Sitokrom P450 enziminin

katalizledigi bir reaksiyonun genel mekanizmasi su sekildedir;

R-H + O+ NADPH + H" —> R-OH + H,0 + NADP"
(R= steroid, ilag¢ veya baska bir ksenobiyotik)

Sitokrom P450 monooksijenaz sistemi mitokondrinin i¢ membranina baghdir ve steroid
hormon biyosentezinde gorev alir. Adrenal korteks, testisler, plasenta gibi dokularda
kolesterolden  steroid  hormonlar  sentezlenirken  olusan  ara  {iriinlerin
hidroksillenmesinden sorumludur. Bdylelikle hidrofobik bilesikler suda daha kolay
¢Oziiniir hale gelirler. Karacigerde safra asidi sentezinde, bobreklerde D3 vitamininin aktif
1,25-dihidroksile formuna hidroksillenmesi amaci ile kullanilir (Goodman 1996, Katzung

2012).

Kaba mikrozomlar protein sentezini gergeklestirme egilimindeyken, diiz mikrozomlar
oksidatif ila¢ metabolizmalarindan sorumlu daha fazla enzim igerirler. Mikromozomal
CYP sistemi 6zellikle karacigerde diiz endoplazmik retikulum membranlari ile iligkilidir.
Mikrozomal sistem sitokrom P450 monooksijenaz sisteminin en 6nemli fonksiyonu
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonudur. Mikrozomal ila¢ oksidasyonlar1 P450, P450
rediiktaz, NADPH ve molekiiler oksijene ihtiya¢ duyar. Elektronlar NADPH’ten FAD’a,
sonra FMN’ye, sonra hem demirine aktarilir. Bu sistem NADPH kullanarak toksinleri

hidroksiller. Bu yolla metabolizmaya giren ilag kendi basina aktif veya inaktif hale



getirilir. Ayrica toksik bir madde daha ¢oziiniir hale getirilerek idrar veya diski ile atilimi
hizlandirilir. Sitokrom P450 monooksijenaz enzim sistemi ile ila¢ oksidasyonu Sekil

2.2’de gosterilmistir (Katzung 2012).

ILAC
Flavoprotein ™
+
NADP indirgenmis 1
PabOIFe] P450[Fe*3
| P450 Rediktaz | i L
RH
Flavoprotein
NADPH oksitlenmis
co P450[Fe+3)
0 |
P450[Fe*?] =—————% P450[Fe*2) ROH
RH RH
0, e H,0
0, 4
3 |
P4ISO[Fe+2] 2H*

RH

Sekil 2.2 Ilac oksidasyonlarinda sitokrom P450 dongiisii

1. Basamakta; okside (Fe**) P450 ilag substrati ile birleserek ikili form olusturur.

2. Basamakta; NADPH flavoproteine elektron vererek P450 rediiktaz araciligiyla
flavoproteini indirgenmis forma donistiirir. Bu form okside P450-ilag
kompleksini indirger.

3. Basamakta; P450 rediiktaz esliginde NADPH’tan ikinci elektron saglanir, bu
elektron molekiiler oksijeni indirger ve aktiflenmis oksijen-P450-substrat
kompleksini olusturur.

4. Basamakta; aktif oksijen, ilag substrati ve okside iiriin olusur.

Kuvvetli oksitleme 06zelligi olan bu aktiflenmis oksijen cok sayidaki substratin
oksitlenmesine izin verir. Substrat 6zgilinliigii bu enzim kompleksi i¢in ¢ok diistiktiir.
Yiiksek lipit ¢ozliniirliigii olan ilaglar ve kimyasallar bu sisteme substrat sunarlar

(Katzung 2012).



2.1.4 Tlaglara Bagh Karaciger Hasar ve Hastahklari

Farmakoekonomi giiniimiizde énemli bir disiplin haline gelmistir. Bunun sebebi insan
poptilasyonlarinin neredeyse tamaminin yogun bir ilag miisterisi haline gelmis olmasi ve
saglik sisteminin miistahzar ilaglara dayali olmasidir. Biitiin ilaglar tiim faz denemeleri
sonucunda ruhsat almig olsalar bile endikasyonlar1 yaninda kimi zaman
endikasyonlarindan kat kat fazla istenmeyen etkilere sahiptirler. Bu etkiler daha ¢ok
karaciger, bobrekler, kardiyovaskiiler sistem ve sindirim sistemi hatta kimi zaman
endokrin ve sinir sistemi gibi doku, organ ve sistemlerde hasarlar, kronik problemler ve
geri doniissiiz yikimlara yol acabilmektedir. ilaglara bagh éliimler ve ilaglarin piyasadan
cekilmesinin en onemli sebebi ila¢ kullanimina bagli olusan karaciger hastaliklaridir.
[laglarin karacigerde olusturdugu hasar histolojide degisik sekillerde gdzlemlenebilirken

bu hasarlarin yaklagik %90°1 akut hepatittir.

Akut hepatoselliiler hasar, akut kolestaz, kronik hepatit (siroz), graniilomatoz hepatit,
steatozis (makrovakuolar, mikrovezikiiler), karacigerde vaskiiler hasar, timor olusumu,
primer biliyer siroz tipi lezyonlar, primer sklerozan kolanjit tipi lezyonlar gibi karaciger
hasarlar1 olugmaktadir. Diinya genelinde karaciger transplantasyonlarin sebepleri
siralandiginda, asetaminofen toksisitesi ikinci sirada yer almaktadir (Dilek 2003,

Racanelli ve Rehermann 2006, Bogdanos vd. 2013).

2.1.5 Karaciger Fonksiyon Testleri

Laboratuvar karaciger testleri, genel olarak hepatik disfonksiyonu degerlendirilen
hastalarin teshis ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Karacigerin metabolizmadaki
fonksiyonel ©Onemi, metabolik anormalliklerin karacigerden tespitini miimkiin
kilmaktadir. Olusan anormalliklere ¢ok duyarli olan metabolik yolun bazi enzimleri ve

son liriinleri, karaciger disfonksiyonunun biyokimyasal belirteci olarak kabul edilebilir.

Serum bilirubin, alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST),
aminotransferaz oran1 (ALT/AST), alkalin fosfataz, gama glutamil transferaz (GTT), 5’
niikleotidaz, seruloplazmin ve a-fetoprotein séz konusu belirteclere Ornek olarak

verilmektedir (Champe 2005).
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2.1.5.1 Alanin Aminotransferaz (ALT)

Aminotransferazlar hiicre i¢i enzimlerdir ve normal hiicre yikimi sirasinda hiicre
iceriginin kana gecmesi dolayisiyla plazmada diisiik seviyede bulunurlar. Plazma
aminotransferaz diizeyinin ylikselmesi hiicre yikiminin normalde olmasi gerekenden
fazla oldugunu gostermektedir. Alanin aminotransferaz (ALT) sitoplazmik bir enzim
olup viicudun diger dokularina oranla bobrek, kalp, kas ve karacigerde daha yiiksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Transaminasyon reaksiyonunu katalize eder.

Normal serum ALT diizeyi 7-56 U / L'dir. Herhangi bir karaciger hiicresi hasari, ALT
seviyelerini artirabilir. Viral hepatit, iskemik karaciger hasar1 ve toksin kaynakli
karaciger hasar1 gibi oncelikle hepatositleri etkileyen hastaliklar1 olan kisilerde ALT
diizeylerinde belirgin yiikselmeler goriilmektedir. Cocukluk cagi obezitesi ve alkolsiiz
yagl karaciger hastaliginda hepatik yag birikiminin, serum ALT yiikselmesine neden
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ayrica artmig ALT seviyesi, azalmis insiilin
duyarlilig1, adiponektin ve glukoz toleransi, artmis serbest yag asitleri ve trigliseridler ile

iligkilendirilmektedir (Champe vd. 2005).

2.1.5.2 Aspartat amino transferaz (AST)

Aspartat aminotransferaz da (AST), transaminasyon reaksiyonunu katalize eder. Genetik
olarak farkli, mitokondriyal ve sitoplazmik form olmak iizere iki farkli izoenzim formu
vardir. Karaciger, iskelet kas1 ve bobrek gibi viicudun diger dokularina kiyasla kalpte en
yiikksek konsantrasyonda bulunur ancak karacigerde ALT’ye kiyasla daha fazla
bulundugundan daha duyarlidir.

Normal serum AST 0-35 U/L'dir. Miyokard enfarktiisiinde, yaygin doku nekrozunda ve
ayrica karaciger dokusu dejenerasyonu ve kronik karaciger hastaliklarinda yiikselmis
AST tablosu goriiliir. Karacigerin AST aktivitesinin yaklasik %80't mitokondriyal
izoenzimler tarafindan saglanirken, normal dolagimdaki AST aktivitesinin ¢ogu sitozolik
izoenzimlerden kaynaklanir. Mitokondriyal ASTmin toplam AST aktivitesine orani,
karaciger hiicresi nekrotik tip durumu ve alkolik hepatitin belirlenmesinde tanisal oneme
sahiptir. AST yiikselmeleri genellikle sirozlu hastalarda ve ALT" yiikselten karaciger
hasar ve hastaliklarinda goriilmektedir (Champe vd. 2005).
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2.1.5.3 Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalen fosfataz (ALP), ince bagirsagin mukozal epitelinde, proksimal kivrimli bobrek,
kemik ve karacigerde bulunur. Bagirsakta lipit taginmasi ve kemik olusumunda gorev
alir. Normal serum ALP'si 41-133 U/L'dir. Akut viral hepatitte ALP seviyeleri normal
kalir veya orta derecede artar. ALP yiikselmesine eslik eden uzun siireli kasinti, kolestaz
gosteren Hepatit A ile iligkilidir. Karaciger ve kemik metastazi da yiiksek ALP
seviyelerine neden olabilir. Infiltratif karaciger hastaliklari, apseler, graniilomatdz
karaciger hastaligi ve amiloidoz gibi diger hastaliklar ALP'de artigsa neden olabilir. Siroz,
hepatit ve konjestif kalp yetmezliginde hafif yiikselmis ALP seviyeleri goriilebilir (Int.
Kyn. 3).

2.1.5.4 Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Laktat dehidrogenaz (LDH), dokularin ¢ogunda bulunan sitoplazmik bir enzim olup
karacigerin yani sira kalp kasi, iskelet kas1 ve bobrekte de yogun sekilde bulunmaktadir.
Pek ¢cok dokuda bulunmasi dolayisiyla karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde tek
basina yeterli degildir. LDH/AST nin orant hemoliz dolayisiyla ortaya cikan sarilig
hepatik sariliktan ayirt etmek i¢in kullanilir. Yine infeksiyoz mononiikleozisin neden
oldugu hepatitte viral hepatitlerden farkli olarak transaminazlarla birlikte LDH yiiksekligi
de gortliir (Dilek 2003).

2.2 Asetaminofen (N-asetil-p-aminofenol)

Asetaminofen (N-asetil-p-aminofenol; APAP, 4-hikroksiasetanilid, parasetamol) diinya
genelinde analjezik ve antipiretik olarak yaygin kullanilan bir ilagtir (Ilavenil, Al-Dhabi

vd. 2016). 1955 yilinda klinik kullanima girmistir (Miicahit 2016).

Bir hastaliga bagli olup olmadig1 ¢ogu zaman g6z ardi edilerek hafif veya orta dereceli
agr1 durumlarinda, antiinflamatuvar etkiye ihtiya¢ duyulmayan durumlarda, tibbi teshise
dayal1 tedavilerin yanisira ampirik olarak da bireylerin dogrudan alimi seklinde en sik
kullanilan 1ilaglardan birisi etkin madde olarak asetaminofen igeren preparatlardir

(Meredith ve Goulding 1980, Katzung 2012).
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Asetaminofen, non-steroidal antiinflamatuvar grubundaki ilaclardan fenasetinin aktif
metabolitlerinden para-aminofenol tiirevidir (Fedakar 2010). Fenasetin bir 6n ilactir ve
asetaminofene metabolize olur ancak kendisi aktif metabolitinden daha toksik
oldugundan yan etkilerinin fazlalig1 dolayistyla kullanilmamaktadir (Katzung 2012).
Yapisal olarak beyaz, kokusuz kristal toz seklindedir. Doymus ¢6zeltisinin pH derecesi 6
olup, olduk¢a kararlidir. Fakat bu kararlilik, asit veya alkali ortamlarda azalmakta ve
asetaminofen, bu tiir ortamlarda yavas bir sekilde asetik aside ve para aminofenole
doniismektedir (Rang ve Dale 2007). Narkotik ve narkotik olmayan analjezikler (aspirin
ve diger salisilatlar da dahil olmak {izere), vaskiiler bas agrisi ilaglari, uyku ilaglari, dis
agrist ilaglari, antihistaminikler, dekonjestanlar, ekspektoranlar, soguk alginligi, grip
preparatlar1 ve bogaz agrisi tedavilerini ihtiva eden sabit dozda kombinasyonlar1 da
bulunmaktadir. Sekil 2.3’de asetaminofenin kimyasal yapis1 gosterilmistir (Goodman

1996).

H
NY
O
HO

Sekil 2.3 Asetaminofenin (N-asetil-p-aminofenol) kimyasal yapist

2.2.1 Asetaminofenin Etki Mekanizmasi

Asetaminofen, aspirine yakin derecede analjezik ve antipiretik etki yapar, ancak
aspirinden farkli olarak antiinflamatuvar etkinligi cok diisiiktiir. Bu sebeple, asetaminofen
inflamasyonu baskilama amacli bir kimyasal olarak goriilmez, bu etkinlige ihtiyag

duyulan endikasyonlarda kullanilmaz.

Non-steroidal antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar son yiizyilda ¢ok kullanilmalarina ragmen
1971 yilinda siklooksijenaz enziminin yapisi teshis edilene kadar etki mekanizmalari tam
olarak agiklanamayan ilaglar olmuslardir. 1990’a kadar siklooksijenazin tek tip oldugu
diisiiniilmiis, bilimsel ¢alismalarla siklooksijenazin konstitiitif ve indiiklenebilir tip olmak
tizere iki tipinin oldugu ortaya cikmistir. Konstitiitif siklooksijenaza COX-1,
indiiklenebilir siklooksijenaza ise COX-2 adi verilmistir. COX-1 ve COX-2 ayni

reaksiyonlar1 katalizlese de farkli yap1 ve fonksiyonlara sahiptir.
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COX-1 dokularda etki gosterir ve fizyolojik koruyucu fonksiyonlarin diizenlenmesinde
gorev alir, COX-2 enzimi ise bunlara zit bir etkiye sahiptir. COX-2 izoformu saglikli
insanlarda neredeyse goriilmez. Sitokinler ve tiimoér nekroz ajanlar hiicrelerdeki
yanitlartyla COX-2’nin hizli sekilde ekspresyonuna neden olurlar. COX-2 {irlini
prostaglandinler inflamatuvar reaksiyonlarda major rol oynar ve kizariklik, ates, sislik,
agr1 ve fonksiyon kaybi gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan sorumludurlar

(Goksen ve Kelekei 2010).

Asetaminofenin agr1 kesici 6zelligi ile ilgili yapilan ¢alismalar; endojen kannabinoid
sistemini diizenleyerek bu 6zelligi gosterdigi seklindedir. Asetaminofen; beyin ve spinal
kordda deasetilasyonun ardindan primer amin (p-aminofenol) ve yag asid amid hidrolazin
aktivasyonu ile arasidonik aside konjuge olur ve biyoaktif metaboliti olan N-
arasidonoilaminofenol (AM404) ¢evrilir. Kimyasal olarak 4-aminofenol ve arasidonik
asitten olusmaktadir. Bu aktif metabolit asetaminofenin analjezik etkinliginden
sorumludur ve anandamidin ndronlar tarafindan tutulumu, viicudun ana agr1 reseptoriiniin
aktivasyonu sonucu olusur. Bununla beraber N-arasidonoilaminofenol’iin anestezikler
gibi (lidocaine, procaine v.b) sodyum kanallarini inhibe etmek suretiyle de agr1 kesici
ozellik gosterdigi belirtilmektedir. AM404; COX-1 ve COX-2’yi doza bagli olarak inhibe
eder. Bu durum; asetaminofenin beyinde prostaglandin {iretimini inhibe etmesini
aciklamaktadir. Kannabinoidler ayrica CB1 reseptdrlerini de diisiik viicut sicakliginda
aktiflestirmektedir. BOylece kannabinoid sistem potansiyel olarak asetaminofenin

antipiretik etkisine de 151k tutmaktadir.

Sanggenon C’nin metabolizmasini nasil etkiledigini arastirdigimiz asetaminofen, benzer
diger analjeziklerden farkli olarak, hipotalamus ve omurilik gibi peroksitlerin az oldugu
ortamlarda, prostaglandin sentezini inhibe edebilir. COX inhibisyonu beyinde daha
belirgin olabilir, bu da asetaminofenin antipiretik etkinligini agiklamaktadir (Goodman
1996, Brandon 2012). Beyinde COX-1 ve COX-2 disindaki diger siklooksigenaz
formlarini inhibe etmesi analjezik etkisinde 6nemli yere sahiptir (Kayaalp 1996). Perifer
dokularda zayif COX-1 ve COX-2 inhibisyonu vardir (Katzung 2012). Periferdeki
peroksit yoniinden zengin iltihabi dokularda siklooksigenazi inhibe edemiyor olmasi

antiinflamatuvar etkisinin olmamasiyla iliskilendirilmektedir (Kayaalp 1996).
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Asetaminofen bazi antiinflamatuvar ilaclarin analjezik etkisini artirmak i¢in birlikte
kullanilabilir. Antitrombositik etkinligi zayif bir ilagtir, kanama siiresine etkisi bulunmaz

(Kayaalp 1996).

2.2.2 Asetaminofenin Farmakokinetik ve Biyoyararlanimi

Asetaminofen oral yolla kullanilir, bu yolla kullanimda biyoyararlanimi oldukga iyidir
(Goodman 1996, Katzung 2012, Ghanem vd. 2016). Absorbsiyonu midenin bosalma
hiziyla orantilidir ve pik plazma konsantrasyonuna 30-60 dk’da ulagilir ve yarilanma
stiresi (t12) yaklasik 2 saattir (Prescott 1980, Katzung 2012). Yarilanma siiresi bobrek
fonksiyon bozukluklarindan fazla etkilenmez. Toksik doz alimi ve bazi karaciger

hastaliklar1 yarilanma stiresini iki katina veya daha fazlasina ¢ikarabilir.

Asetaminofen plazma proteinlerine fazla baglanmaz (diger NSAIi’lere gore daha azdir)
ve bir kismi karaciger mikrozomal enzimleri ile metabolize edilir, farmakolojik olarak
inaktif olan asetaminofen, glukronik asitle veya siilfatla konjuge edilir ve bu sekilde
bobreklerden digart atilir (Goodman 1996, Katzung 2012, Rang ve Dale 2014) Yaklasik

%0351 degisiklige ugramadan disari atilir.

Asetaminofenin solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi lizerinde fazlaca
tesiri yoktur. NSAIi’lerde sik karsilasilan yan etkilerden mide kanamasina ve iritasyona
sebep olmaz. Oral antikoagiilanlarla belirgin bir etkilesim gostermez. Aspirinden farkl
olarak tirik asit atilimina etkisi yoktur, iirikoziirik ilaglarin tesirini degistirmez,

kanamalara yol agmaz.

Yiiksek dozlarda aliminda, miktar olarak ¢ok az olmakla birlikte akut reaktif etkileri olan
N-asetil-p-benzokinonimin metaboliti meydana gelir, bu ara iiriin asetaminofenin
Sitokrom P450 aracili N-hidroksilasyonu ile olusur ve karaciger ve bobrekler agisindan

oldukea toksiktir (Katzung 2012, Rang ve Dale 2014).

2.2.3 Asetaminofenin Tedavide Kullanimi ve Dozajlama

Asetaminofen bas agrisi, miyalji, dogum sonrasi agrilar gibi hafif ve orta siddete agrilarda

ve aspirinin etkili oldugu diger durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Romatoid
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artrit gibi inflamasyon durumlarinda tek bagina yeterli olmadig1 i¢in bu gibi olgularda ise
antiinflamatuvar tedaviyi destekleyici olarak kullanilabilmektedir. Ayrica, penisilin
alerjisi olan veya aspirini iyi tolere edemeyen bireylerin orta siddetteki agrilarinda
onerilir. Aspirinin bronkospazm yapabilecegi aspirin alerjili hastalar ile peptik iilser veya
hemofilisi olan hastalarda da aspirin yerine tercih edilir (Margetts 1976, Meredith ve

Goulding 1980).

Asetaminofen suda iyi ¢oziinen ve stabil kalan bir bilesik oldugundan sivi farmasotik
sekillerle uygulamalar1 vardir. Ozellikle bebek ve ¢ocuklar igin surup ve siispansiyon

formlarinda siv1 analjezik seklinde hazirlanarak kullanima hazir hale getirilir.

Asetaminofenin genel olarak kullanilan oral dozu 4-6 saat araliklarla 500-1000 mg’dur,
giinlik maksimum alinabilecek doz 4 g olarak belirlenmistir. Belirtilen dozlarda 5-10
giinden fazla kullanilmasi onerilmez. Bobrek yetmezligi olanlarda ve alkolik bireylerde
kullanima dikkat edilmeli, doz azaltilmalidir (Prescott 1980, Kayaalp 1996, Katzung
2012). Asetaminofen yemeklerle veya yemekten sonra alinirsa biyoyararlanimi belirgin
sekilde azalir, bu sebeple acken kullanilmasi Onerilmektedir. 2-11 yas araligindaki
cocuklarda tek doz yas ve kilo ile orantili olarak 160 ile 480 mg arasinda degisir, 160-
480 mg'lik dozlar1 ile aliminin giinde en ¢ok 5 defa ile sinirlandirilmasi 6nerilmektedir

(Kayaalp 1996, Rang ve Dale 2014).

2.2.4 Asetaminofenin Yan Etkileri ve Toksisitesi

Asetaminofen genelikle metabolizmada iyi tolere edilen bir ilagtir. Terapotik dozlarda
kullaniminda nadiren deri dokiintiisii ve alerjik reaksiyonlar ortaya g¢ikabilmekte,
mukozal lezyonlar ve ates olusabilmektedir. Mutad dozlarda kullanimda karaciger hasari
olugmasa bile bobrek hasar1 meydana gelebilecegine iligskin bildirimler bulunmaktadir.
Yiiksek ve asir1 dozlarda bag donmesi, mide bulantisi, karin agris1 ve disoryantasyon gibi
belirtiler olusabilmektedir. Istenmeyen etkiler olarak hemolitik anemi ve
methemoglobineminin de ¢ok nadir olarak goriildiigii bildirilmistir. Yetiskin bir bireyin
giinlik toplam 4-6 g dozda asetaminofen aliminda karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma meydana gelir. Gilinlik kullanim miktar1 yetiskin bireylerde 4 g’dan fazla
onerilmez. Alkoliklerde daha az miktarlar 6nerilmektedir (James vd. 2005, Goodman

1996, Katzung 2012).
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Uzun siiren kullanimlarda analjezik nefropati riskini artirdigi, her giin bir tablet (0,5 g)
veya daha fazla kullananlarda riskin yaklasik 2 kat arttig1 ve bobrek hastaligi olgularinin
yaklasik %10 unun kronik asetaminofen kullanimu ile ilgili oldugu bildirilmistir (Ronco

ve Flahault 1994).

Asetaminofen asir1 dozda alindiginda dldiiriicti akut karaciger nekrozu yaptigi belirlenmis
az sayida ilagtan biridir. En ciddi yan etkisi de budur. Hepatotoksik etken, karacigerde
olusan bir oksidasyon {iriinii olan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) adli bilesiktir.

NAPQI olusum mekanizmasi Sekil 2.4’de verilmistir (Brune vd. 2015).
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Sekil 2.4 N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) mekanizmasi

Glukronit ve siilfat konjugasyon yollar1 doygun hale gediginde yiikselen miktarlar CYP
aracili N-hidroksilasyonla NAPQI olustururlar. Olusan NAPQI ortamdaki GSH ile
konjuge edilerek uzaklastirilir ve merkaptopiirik aside doniistiiriilerek idrarla atilir. Doz
asim1 durumunda ise GSH diizeyi hizla azalir ve NAPQI molekiillerinin tiimii etkisiz hale
getirilemez. Bu durumda yiiksek derecede reaktif NAPQI molekiilleri hiicrelerin makro
molekiillerine kovalent olarak hizla baglanir ve bu durum enzimatik sistemlerin
islevlerinin bozulmasina, metabolik ve yapisal diizensizliklere neden olur. Hiicre i¢ci GSH

stogunun tiikenmesi hepatositleri oksidatif stres ve apoptoza agik hale getirir. Renal
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tiibliler nekroz ve hipoglisemik koma goriilebilir. Alkoliklerde hepatik sitokrom P450
enzim sistemi alkol dolayisiyla aktivitesi arttigindan asetaminofenin toksik metabolitinin
birikimini hizlandirarak daha c¢abuk toksisiteye sebep olmaktadir (Bartlett 2004, Brune
2015).

2.2.4.1 Asetaminofen ve Karaciger

Karaciger ilag grubunda yer alan neredeyse tiim kimyasal bilesiklerin
biyotransformasyonunun gerceklestigi organdir. Doz asimi, uzun siireli ve yanlig

kullanim gibi sebeplerle en ¢ok hasar1 da yine karaciger doku ve hiicreleri gormektedir.

Asetaminofen siilfat ve glukronit konjugati seklinde metabolize edilerek atilir. Yiiksek
dozlarda glukronit konjugasyonu yiizde olarak daha fazladir. Ancak glukuronidasyon hizi
da smirli oldugundan, sitokrom P450 (CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4) sisteminin rol
oynadig1 aktif kinonimin metabolitinin ara {iriin olarak olustugu mindr
biyotransformasyon yolu agirlik kazanir. Ortamda yeterli Glutatyon stoku bulundugu
stirece detoksifikasyon islemi gerceklesir. Ancak GSH stoklar1 belli bir siire sonra
erimeye basladiginda aktif ara metabolitlerin olusumu artar ve hiicrenin niikleofilik

makromolekiilleri ile kovalent bagla baglanmalar baslar.

Doz agiminindan 4 saat sonra 6l¢iilen 200 pg/mL ve {izerinde serum asetaminofen miktari
hepatotoksisitenin gostergesidir. Plazmadaki hepatik enzim diizeyleri ve bilirubin
konsantrasyonu hepatotoksisiteye bagli olarak artabilir. Bu degerlere bakilarak
hepatotoksisitenin siddeti belirlenebilir. Tedavi edilmeyen zehirlenmis hastalarin
%10’unda geri doniissiiz karaciger hasar1 meydana gelmektedir. Bunlarin %10-%20’si

hepatik yetersizlikten 6liimle sonu¢lanmaktadir (Price vd. 1987).

2.2.4.2 Asetaminofen ve Bobrek

NSAI ilaglar inflamasyon sirasinda siklikla kullanildiklarindan karaciger iizerinde oldugu
kadar bobrek {izerinde de akut veya kronik etkili hasarlar olusturabilirler. Bu hasarlar
genellikle prostaglandin sentezinin inhibisyonuyla iliskilidir. Prostaglandinler glomertiler
kapillerler, vaza rekta ve tiibiiler fonksiyonlar {izerinde etkilidir. NSAII’ler
prostaglandinlerin aktivitelerini inhibe ederek etki gosterirken serbest su atilimini

azaltirlar. Prostaglandinlerin antiditiretik hormon tizerindeki baskilayici etkileri azalinca
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su retansiyonu yiikselerek hiponatremiyi tetikleyerek kétiilestirebilir. Idrarla potasyum
atilimin1 azaltarak potasyum konsantrasyonunun artmasina ve hiperkalemi gelisimine
neden olurlar. Yine prostaglandinlerin etkilerinin azaltmalari dolayisiyla Sodyum
retansiyonunu (birikimini) tetiklerler ve bu durum 6dem olusumuna sebep olur. Bunun
disinda dozlama, yas, metabolizmada farkli risklerin varligi vb. sebeplerle kombine
sekilde akut bobrek hasari, akut interstisyel nefrit, hipertansiyon, analjezik nefropatisi
gibi komplikasyonlar olusturabilirler (Yildirnm vd. 2016). Bdbreklere ulasan
asetaminofen prostaglandin endoperoksit sentetaz enzimi (PGES) kullanilarak N-asetil-
p-benzosemiquinone metabolitine doniistiiriiliir. Bu aktif metabolit bobreklerde
NAPQI’ya doniigerek karacigerde mindr yolaga katilir. Asetaminofenin idrarla atilan

metaboliti 3-OH-APAP ve 3-OCH3-APAP seklindedir.

2.2.5 Doz Asiminda Toksik Etkiye Kars1 Kullanilan Yoéntemler

Asetaminofenin oral yolla alinmasindan yaklasik 4 saat sonra >300 pug/mL, yaklasik 15
saat sonra >45 mikrogram/mL olan hastalarda %90 oraninda siddetli karaciger
zedelenmesi ortaya g¢ikar. Oral yolla alindiktan sonra dort saat igerisinde aktif komiir
verildiginde; aktif komiir bagirsak liimeninde asetaminofene baglanarak emilimini %50-

90 civarinda azaltir bu da midenin yikanmasina kiyasla tercih edilen bir yontemdir.

Tedavide en sik kullanilan metod hepatik zedelenme riski olanlarda toksik metabolitleri
notralize etmek icin siilfidril grubu saglayicit (GSH prokiirsorii) ilaglar (N-asetilsistein, L-
metionin, sisteamin gibi) uygulanmasidir. N- asetil sistein NAPQI’y1 detoksifiye eder.
GSH depolarin1 yeniden doldurur ve GSH yedegi gibi davranarak NAPQI’ye dogrudan
baglanabilir.

Ik 12 saat icerisinde intravendz olarak uygulanirsa etkili oldugu kabul edilmektedir. 12
saat sonra yiiksek dozlardaki antidot aliminda mide bulantis1 ve alerjik reaksiyonlar
gelisebilir. Asetaminofen aliminin iizerinden 16 saat ge¢misse NAC aliminin etkili

olmadigi diisiiniilmektedir (Doyon ve Klein-Schwartz, 2009)
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2.3 inflamasyon, Sitokinler ve Antiinflamatuvar Etkili Bilesikler

2.3.1 inflamasyon

Immiinite, enfeksiyon hastaliklarma kars: direng olarak tanimlanir. Enfeksiyonlara kars:
savunmay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerden olusan aktif, potansiyel yapilar

toplamina immiin sistem adu verilir.

Cok hiicreli organizmalar, kendi hiicrelerinin biiylimesi ve dogru isleyisi i¢in uygun ve
istikrarli bir i¢ "ortam" siirdiirmek adina bazi stratejiler gelistirmislerdir. Bu istikrarl i¢
ortam bazen organizmayi istila eden yabanci hiicreler, fonksiyonel homeostaziden
kurtulan ve kontrolsiiz ¢ogalan hiicreler i¢in de uygun bir ortam anlamina gelmektedir.
Bu durumda viicudu koruyan fizikokimyasal bariyerlerden gecmeyi basaran bu toksik
ajanlar1 ortadan kaldiracak hayati dneme sahip mekanizmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
endojen ve ekzojen patojenlerin yok edilmesinde rol alan 6zel hiicreler; T ve B lenfositler,
mononiikleer ve polimorfoniikleer fagositler viicudun savunma sisteminin Snemli
elementlerini olustururlar. B lenfositleri tarafindan salgilanan antikorlar, patojenlere
baglanarak fagositoz siireglerini hizlandirir. Ayrica antikorlar, tamamlayici sistemin
iiyeleri olan, hiicre zarlarinda gozenekler olusturarak hiicre lizizine neden olan 6zel
proteinleri aktive eder. Dogal oSldiiricii (NK) hiicreler ve sitotoksik T-lenfositler
tarafindan da benzer bir ilke kullanilir, bunlar hedef hiicrelerini zar gézeneklerine sokarak
oldiiriir. Bu fizyolojik siirecin dogru ve metabolizmaya zarar vermeden ilerleyebilmesi

icin 2 6nemli etken bulunmaktadir (Holtmann and Resch, 1995).

1-Bagisiklik sistemi, organizmanin yabanci yapilari (antijenler) ve bilesenleri arasinda
ayrim yapmalidir. Bu durumu diizenleyen mekanizma; 10%’den fazla farkli antijenik
yapinin ayirt edilmesine olanak saglayan B ve T lenfositlerinin antijen reseptdrlerinin
ozgiilliigh ile saglanir. Benzer sekilde, T hiicresi reseptor molekiillerinin 6zgiilligi, her
bir T hiicresinin, ilgili T hiicresi reseptdrii tarafindan taninan belirli yapiy1 yiizeylerinde

sergileyen hedef hiicreler ile etkilesimini sinirlar.

2-Savunma mekanizmalar1 giincel ihtiyaglara hizla adapte olabilmelidir. Organizmanin
viicutta yeterli konsantrasyonlarda herhangi bir patojenin yok edilmesi i¢in gerekli olan
hiicre ve molekiilleri barindirmast miimkiin degildir. Bunun yerine, bir patojenle

karsilasildiginda, bagisiklik sistemi, o spesifik patojene karsi savunma icin gerekli hiicre
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sayisini toplayarak, etkinlestirerek ve artirarak hizli tepki vermelidir. Ayrica, reaksiyonun
yogunlugu ve kalitesi, her patojenik soruna ayri ayr1 uyarlanmalidir. (Holtman and Resch,

1995(Giiner, Ozmen et al. 1997, Opal and DePalo 2000)

2.3.2 Sitokinler

Immiin ve inflamatuvar reaksiyonlardaki diizenleyici siiregler, biiyiik dl¢iide, sitokinlerin
ana bilesenini olusturdugu hiicreler aras1 aracilara baghidir. Immiin/inflamatuvar
reaksiyonlarin mediatorleri olarak etki gdsteren, immiin sistem hiicreleri arasinda
iletisimi saglayan; uyarilmig lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen 20-30 kDa agirligina sahip peptid veya glikoprotein
yapisindaki maddeler sitokinler olarak adlandirilirlar ve bagisiklik uyarisina tepki olarak

de novo turetilirler.

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin bazi ortak
ozellikleri bulunmaktadir. Dogal bagisiklikta lipopolisakkarit gibi bilesikler mononiikleer
fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden tiireyen
sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.
Sitokinler onciil molekiiller olarak depolanmazlar, sentezleri gen transkripsiyonu ile
baslatilir ve bu transkripsiyonel aktivasyon gecicidir. Sitokinleri kodlayan mRNA’lar
sabit olmadigindan sitokinlerin salinimi da gecicidir. Cesitli hiicreler tarafindan tiretilen
sitokinler bir¢ok farkli hiicre tipi lizerinde de etki gosterirler. Sitokinler birbirlerinin
fonksiyonlarimi etkileyebilirler. Bu etkiler antagonize veya additif etki seklinde
goriilebilir. Sitokinler, hormon benzeri 6zellik gostererek hedef hiicre tizerindeki spesifik
membran reseptorlerine (transmembran proteinleri) baglanarak hiicre icine giris ve etki
mekanizmasini baslatirlar. Yine hormon benzeri sekilde etkilerini otokrin, parakrin veya
endokrin sekilde gosterebilirler. Sitokinlere karsi gelistirilen yanitlarin ¢ogu yeni mRNA
ve protein sentezini gerektirmektedir (Giiner vd. 1997, Opal ve DePalo 2000, Dinarello
2010, Akdogan ve Yontem 2018).

2.3.2.1 Sitokinlerin Islevleri ve Smiflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar. Sitokinler; dogal bagisikliga aracilik

eden sitokinler, lenfosit aktivasyonu, biiyiime, farklilagsma regtilatorleri T lenfositlerinin
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Ozel antijenleri tanimalarina imkan saglayan sitokinler, bagisiklik aracilifiyla
inflamasyonu diizenleyen sitokinler, l6kosit biiylime ve farklilagsmasina aracilik eden
sitokinler olarak smiflandirilabilirler. Cizelge 2.1, Cizelge 2.2, Cizelge 2.3 ve Cizelge
2.4°de baz1 ana sitokinlere, metabolizmada iiretildikleri baglica hiicrelere ve biyokimyasal
etkilerine yer verilmistir (Gliner vd. 1997, Opal ve DePalo 2000, Dinarello 2010,
Akdogan ve Yontem 2018).

Cizelge 2.1 Dogal bagisikliga aracilik eden sitokinler

Sitokinler Baslica Hiicre Kaynagi Hiicresel Hedefler ve
Biyolojik Etkiler
Tip 1 interferonlar Plazmasitoid dendritik hiicreler, Tiim hiicrelerde antiviral
IFN-a Makrofajlar durum ve NK hiicrelerinin
aktivasyonu
Tip 1 interferonlar Plazmasitoid dendritik hiicreler, Tiim hiicrelerde antiviral
IFN-$ Fibroblastlar durum ve NK hiicrelerinin
aktivasyonu
Tiimoér Nekroz Makrofajlar, NK hiicreleri, T Endotelyal hiicrelerde
Faktor hiicreleri etkinlesme (inflamasyon ve

koagiilasyonu destekler.)

Notrofillerin etkinlesmesi

Hipotalamus; ates

Karacigerde akut faz

proteinlerinin yapimi

Kas, yag katabolizmasi

(kaseksi)
Interlokin-a, Makrofajlar, Dendritik hiicreler, Endotelyal hiicrelerde
interlﬁkin-B Fibroblastlar, Endotelyal hiicreler, etkinlesme (inflamasyon ve
Hepatositler koagiilasyonu destekler)

Hipotalamus; ates

Karacigerde akut faz

proteinlerinin yapimi

22



Cizelge 2.2 Lenfosit aktivasyonu, biiylime, farklilasma regiilatorleri T lenfositlerinin 6zel

antijenleri tanimalarina imkan saglayan sitokinler

Sitokinler

Interlokin-2 (T hiicresi

biiyiime faktorii)

interlokin- 4

Transforming Biiyiime

Faktorii TGF-B

Bashica Hiicre Kaynagi

T hucreleri

CD4" T hiicreleri, Mast

hiicreleri

T hiicreleri, Makrofajlar,

Diger hiicreler

23

Hiicresel Hedefler ve
Biyolojik Etkiler
T hiicrelerinin proliferasyonu,
bellek hiicrelere
farklilasmasini, diizenleyici T
hiicrelerinin gelisimini,

islevini destekler.

B hiicrelerinin IgE’ye izotip

doniisiimiinii,

T hicrelerinin TH2

farklilagmasini,

Makrofajlarin alternatif
etkinlesme ve IFN-y aracili
klasik etkinlegsmesinin

baskilanmasini saglar

T hiicrelerinde ¢ogalma ve
etkin iglevlerinin
baskilanmasi, B hiicrelerinde
¢ogalmanin baskilanmasi,
Makrofajlarin etkinliginin
baskilanmasi, fibroblastlarda
artmis kollajen tliretimini

saglar



Cizelge 2.3 Bagisiklik araciligiyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler

Sitokinler

Interferon-y (IFN-y)
(Mononiikleer fagositlerin

birincil aktivatorii)

Lenfotoksin (LT)(Notrofil

aktivatorii)

Interlokin-10 (mononiikleer
fagositlerin negatif

regiilatorii)

Interlokin-5 (Eosinofil

aktivatorii)

Interlokin-12 (NK ve T

hiicresi stimiilatorii)

Bashica Hiicre Kaynagi

T hiicreleri, NK hiicreleri

T hiicreleri, B hiicreleri

Makrofajlar, T hiicreleri

CD4" T hiicreleri

Makrofajlar, Dendritik

hiicreler

Hiicresel Hedefler ve
Biyolojik Etkiler

Makrofajlarda klasik
etkinlesimi, T hiicrelerinde
Th1 farklilagsmasini, farkli
hiicrelerde artmig antijen
islenmesi ve T hiicrelerine
artan antijen sunumunu

saglar

Bkz: TNF

Makrofajlar ve dendritik
hiicrelerde IL-12 ve es

uyaranlari baskilanmasi

Eozinofillerin aktivasyonuve

olusumunun artmasini saglar

NK ve CD8" hiicrelerinde
IFN-y tiretimini uyarir,

sitotoksik etkinligi artirir

Bu sitokinler antijenle uyarilmig CD4" ve CD8" T lenfositlerince uyarilirlar ve

inflamatuvar 16kositleri aktiflestirirler.
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Cizelge 2.4 Lokosit biiylime ve farklilasmasina aracilik eden sitokinler

Sitokinler Bashca Hiicre Kaynagi Hiicresel Hedefler ve
Biyolojik Etkiler
Interlokin-3 T hiicreleri Tiim hematopoetik dizinlerin

olgunlagmasini destekler

Interlékin-7 Fibroblastlar, Kemik iligi Erken T ve B hiicre
stromal hiicreleri onciillerinin ¢ogalmasini, naif
ve bellek T hiicrelerinin

devamliligimi uyarir

Interlokin-9 CD4" T hiicreleri Mast hiicreleri, B hiicreleri, T
hiicreleri ve doku
hiicrelerinin devamlilig1 ve

etkilesimlerini uyarir

2.3.3 Antiinflamatuvar Etkili Bilesikler

Antiinflamatuvar etki gdsteren bilesikler; cesitli metabolik yollarla inflamasyon
stirecindeki enzimlerin inaktivasyonu veya inflamatuvar mediatorlerin saliniminin

engellenmesi ile etkili olurlar.

Antiinflamatuvar etkili bilesikler genellikle; santral agr1 mekanizmasinda analjezik etki
gostererek, siklooksijenaz enzim yolaginin inhibisyonuyla prostaglandin sentezini
baskilayarak, sinyal transdiiksiyonunda rol oynayan Fosfolipaz-c inhibisyonu ile,
aragidonik asit metabolizmasinda lipooksijenaz enzim inhibisyonu yoluyla, 16kotrien
sentezinin inhibisyonu ile, sliperoksit ve hidrojen peroksit radikalinin inhibisyonu ile,
DNA replikasyonunun azaltilmasi ve lenfosit transformasyonu, plazma proteinlerinin
aminoasitlerini  kullanarak antiinflamatuvar siirece katki saglayacak peptidleri
olusturarak, graniilosit-monosit migrasyonu i¢in gerekli olan sinyallerin ve fagositozun

inhibisyonu ile, homeostaz mekanizmasini diizenleyerek etki gosterirler (Kayaalp 1996).

Yapilan caligsmalar antiinflamatuvar etki gosteren bilesiklerin agr1 gidermesinin yaninda,
hasarli dokuya 16kosit gogiinii ve bu dokuda graniilom olugsmasini engelledikleri i¢in

iyilesmeyi geciktirdigi ya da giiclestirdigi yoniindedir. Zira bu ilaclarin temel
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mekanizmasi prostaglandin sentezinin inhibisyonudur. Bu inhibisyon temel olarak hem

yangisal cevabi hafifletir hem de agr1 olusumunu azaltir.

Inflamasyonun baskilanmasinda genellikle NSAII grubundaki ilaglar tercih edilmektedir
ancak bu ilaglar gastrointestinal sistem, bobrekler, hematolojik sistem, kardiyovaskiiler
sistem lizerinde istenmeyen etkiler, alerjik veya dermatolojik yan etkiler
olusturabilmektedir. Diger ilaglarla etkilesimleri, uzun siireli kullanimlarda olusan kronik
hasarlar gibi sebeplerle dogal antiinflamatuvar etkili dogal bilesikler {izerinde sikca

durulmaktadir (Kayaalp 1996, Dinarello 2010).

2.4 Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Serbest radikaller; iizerinde bir tane eslenmemis elektron bulunan, kovalent baglarin
homolitik yarilmasiyla ortaya ¢ikan, reaksiyona girme egilimi ¢ok yiiksek, kararsiz atom
ve molekiillerdir. Genellikle hemen bagka bir atom veya molekiille birlestiklerinden ara
metabolit olarak isimlendirilirler (Solomons ve Fryhle 2002). Serbest radikaller; bir
molekiilden digerine bir elektron transferi ile veya baglarin homolitik olarak boliinmesi

reaksiyonlart ile olusur (Thomas 1995).
AB—A+BveyaA+B—A"+B™"

Serbest radikallerin biiyiik bir boliimii oksijen metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikar,
serbest radikaller bu sebeple “Reaktif Oksijen Tiirleri” olarak da isimlendirilebilmektedir.
Stiperoksit (O27), hidrojen peroksit (H202), hidroksil (OH") gibi oksijen metabolizmasi
iiriinlerinin yani sira son ydriingesinde eslenmemis elektron bulunduran CI, Br, Na, K

atomlar1 reaktif 6zellik gosterebilmektedir (Harris 1992).

Serbest radikaller; metabolik faaliyetlerin bir pargasi olarak organizmada olusan
iiriinlerdir. Hiicrenin canlilig, yasliligi ve zamani geldiginde apoptozunda rol alirlar.
Yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilmesi i¢in gerekli kimyasal reaksiyonlar sonucu olusurlar
ve metabolizmadaki serbest radikal miktari, antioksidan ajanlar tarafindan dengede
tutulmaktadir. Sik karsilagilan serbest radikaller ve simgeleri Cizelge 2.5’de verilmistir

(Diindar ve Aslan 2002).
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Cizelge 2.5 Sik Karsilagilan Serbest Radikaller ve Simgeleri

Serbest Radikal Simge Serbest Radikal Simge
Hidrojen H Peroksil Radikali ROO:
Siiperoksit 0y~ Triklorometil CCl;
Hidroksil OH Tiyil Radikali RS
Hidrojen Peroksit H,O,  Alkoksil RO
Singlet Oksijen '0, Nitrik Oksit NO
Perhidroksi Radikali HO»

Metabolizmadaki oksidan ve antioksidan dengenin serbest radikaller lehine bozulmasina
sebep olan bazi etkiler; oksijenin organizmaya bir anda ve fazla miktarda girisi, dopamin,
adrenalin gibi hormonlarin saliniminin normalden fazla artmasi, diyabet hastaliginda
metabolizmada lipid peroksidasyonuna kolay ugrayabilen ¢oklu doymamis yag
asitlerinin miktarinin artmasi, elektromanyetik dalgalar ve direkt giines 151g1na uzun siire
maruz kalma, aktive olmus fagositler, yogun egzersiz programi, stres, yaslilik, alkol ve
sigara kullanimi seklinde sayilabilir (Gutteridge 1995, Repine vd. 1997, Diindar ve Aslan
2000, Young ve Woodside 2001).

Serbest radikal olusumunu artiran endojen kaynaklar; mitokondriyal elektron transport
zincirinden sizintilar, oksijen, NO, aktif noétrofiller, endoplazmik retikulum,

peroksizomlar, plazma membrani, enzim reaksiyonlari, oto-oksidasyon reaksiyonlaridir.

Ilag biyotransformasyonu ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda énemli rol oynayan
sitokrom P-450 sistemi, metabolik son iiriin olarak H>O> olusturan peroksizomlardaki
enzimleri kapsayan yolaklar tarafindan molekiiler oksijenin indirgenmesi ve inflamasyon

olusumu da serbest radikallerin olusmasina katkida bulunmaktadir.

Oksidatif stres; antioksidanlar ve serbest radikaller arasindaki metabolik dengenin serbest
radikaller yoniine dogru bozulmasi ve serbest radikal seviyesinin toksik seviyelere
ulagsmasiyla olusur. Metabolizmada artmis oksidan seviyesi; proteinler, lipidler,
karbonhidratlar, DNA iizerinde istenmeyen etkiler goriilmesine sebep olur (Diindar ve

Aslan 2000, Akkog 2008).
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2.4.1 Serbest Radikallerin Metabolik Etkileri

Metabolizmada bozulmus oksidan-antioksidan denge; stirekli olarak yeni radikal olusum
tepkimelerini katalizler ve bu oksidan dongili organizmanin temel yapitaslari tizerinde

yapisal ve islevsel hasarlara sebep olur (Durmus 2005).

Serbest radikaller, proteinlerin amino asit icerigine bagli olarak farkli hasarlar
olusturabilirler, aminoasitlerin yan zincirlerinde yapisal degisiklige sebep olabilir, peptit
baglarini ayirabilir, proteinleri daha kolay parcalanabilir hale getirir (Repine vd. 1997).
Yapilarinda ¢ift bag bulunduran triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin ve kiikiirt
bulunduran metiyonin ve sistein amino asitlerini igeren proteinler serbest radikallerden
daha kolay etkilenmektedir. Radikallerle reaksiyonu sonucunda kiikiirt merkezli
radikaller olusur ve bu radikaller disiilfit baglar1 olusturarak proteinlerin mevcut
konfigiirasyonunu bozar. Immiinoglobiilin ve albiimin, yapilarinda fazla disiilfit bag
bulundugu icin oksidasyona ugradiklarinda tersiyer yapilari bozulan ve dolayisiyla islev
bozuklugu olusan proteinlerdir. Tiyol gruplar1 oksidasyona ugradiginda da membrandan
iyon gecisi ve metabolitlerin transportunda ve enzim fonksiyonlarinda bozulmalar
goriilmektedir (Delibas ve Ozcankaya 1995, Bhagavan 2002). Serbest radikaller ayrica;
hemoglobin gibi hem proteinlerinde, kollajen yapisinda, membran proteinlerinin
yapisinda degisimlere ve islevsel bozukluklara sebep olurlar (Reznick vd. 1992, Durmus

2005).

Oto-oksidasyon, oksijenin katalizledigi bir serbest radikal =zincir tepkimesidir.
Karbonhidratlart olusturan monosakkaritlerin otooksidasyon reaksiyonu sonucunda
H>0,, peroksitler ve okzoaldehitler olusur. Olusan bu radikaller diyabet ve sigaradan
kaynakli kronik hastaliklarda yiiksek etkilidirler. G6z sivisinda da bol miktarda bulunan
ve snoviyal sivinin dansitesini belirleyen glikozaminoglikan olan Hyaliironik asit
oksidatif stres durumunda H>O; ve O tarafindan depolimerize edilerek parcalanir.
Snoviyal sivinin viskozitesinin azalmasina neden olan bu durum doku hasarina ve

katarakt olusumuna sebep olur (Mccord 1993).

Niikleik asitler de serbest radikallerden oldukga etkilenen makromolekiillerdendir. H>O»
membranlardan kolay gecebildiginden hiicre DNA’s1 ile reaksiyonu sonucunda genetik

mutasyonlara ve hiicrelerin apoptoz ve nekrozuna sebep olur. Hidroksil radikali
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niikleotidlerin yapisinda bulunan pirimidin ve piirin bazlar1 ve deoksiribozlarla reaksiyon
verir. Yine timin bazi ile etkilesimi sonucunda mitokondriyal DNA’ da tek kromatin iplik
kirilmalar1 olugmaktadir. Serbest radikallerin guanin ile hidroksilasyonu sonucunda
yapisal degisiklikler ve mutasyon meydana gelmektedir (Akkus 1995, Akpoyraz ve
Durak 1995, Akkog 2008).

Serbest radikaller en yikici, hizli ve kolay etkilerini lipid makromolekiilleri tizerinde lipid
peroksidasyonu adi verilen zincir reaksiyonu baglatarak gosterirler. Lipid
peroksidasyonu; ¢oklu doymamis bag igeren yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan
yikimi seklinde tanimlanmaktadir. Doymamis yag asitleri ¢ift baglari iizerinde bulunan
metilen grubu dolayisiyla serbest radikallerin H atomu koparmasina agiktir. Bu durumu
OH: radikalinin gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Metilen grubundaki bir H atomunun
koparilmasiyla yag asidi bir yag asidi radikaline doniisiir ve molekiiler oksijenle peroksit
radikalini (LOO-) meydana getirir. Yiiksek reaktiviteye sahip peroksit radikali ortamdaki
bagka bir yag asidinden H atomu kopararak onu da reaktif yag asidi radikali haline getirir.
Olusan yeni radikaller reaksiyonu katalizler ve bu dongii hizlanarak zincir reaksiyonu
seklinde devam eder. Lipid reaksiyonu baslangic reaksiyonlari, zincir reaksiyonlari
asamasi ve inaktif {iriin olusum asamasi seklinde 3 basamakta incelenebilir. Sekil 2.5°de

lipid peroksidasyon basamaklar1 verilmistir.

Serbest radikallerin yag asitlerinden bir H atomu kopararak olusturdugu lipid radikali
peroksidasyonun baslangi¢c basamagini olusturur. Lipid radikalinin zincir reaksiyonlari
seklinde diger yag asitlerini radikale doniistiirmesi ve bu reaksiyonun siirekli bir dongii
seklinde tekrar etmesi zincir reaksiyonlar1 basamagi olarak adlandirilir. Lipid
hidroperoksitlerin (LOOH) pargalanmaya baslamasiyla yapisinda yer aldigi hiicre
membraninin akiskan ve zar biitiinliigli kaybolmaya baslar. Bu zincirleme tepkime
antioksidan ajanlar vasitasiyla engellenmezse lizozomal ve mitokondriyal zarlar hasar
goriir. Hiicre membranlarinda meydana gelen hasar organel igeriginin hiicre igine
dagilmasmna ve proteolizin hizlanmasina, K ve Mg iyonlarinin hiicre igi
konsantrasyonlarinin degigsmesine neden olur. Yiiksek oranda ¢coklu doymamis yag asidi
iceren dokulardan biri de beyindir. Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan hasarlarin
Alzheimer, Parkinson, beyin iskemisi gibi hastaliklarin gelisiminde onemli bir yeri

oldugu diisiiniilmektedir. Hidroperoksitler ve lipid radikalleri inaktif {iriinlerin olusumu
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stirecinde birbirleri ile reaksiyona girerek radikal olmayan bir kondenzasyon iiriinii

meydana getirirler.

1- LH+ R — RH + L' (L= Doymamuis yag asidi)
2- L'+ 02— LOO" (LOO = Lipid Peroksit radikali)

LOO + LH — LOOH + L' (LOOH = Lipid hidroperoksit)

L' +02— LOO

3- LOO +LOO — LOOL + O2

Sekil 2.5 Lipid peroksidasyon basamaklari

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunu karakterize eden en onemli bilesiktir.
Lipid hidroperoksitleri yikimlanarak genelde metabolik olarak aktif aldehitler
olustururlar. Iceriginde {i¢ veya daha fazla cift bag bulunan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunda son {iiriin olarak MDA meydana gelmektedir. MDA etkinligini
ozellikle eritrositlerde hiicre membraninda bulunan fosfolipid ve proteinler arasindaki
capraz baglara baglanarak gosterir ve bu baglanma hemolize neden olur. Eritrosit
hiicrelerinin yaslanmasina veya yasam siiresinin kisalmasina sebep olur. MDA bu
sebeple; hiicre zarmin akiskanlhigi ve gecirgenligini, enzim ativitesini, yiizey
bilesenlerinin biitiinliigiini etkiler. MDA ayrica makrofajlarin aktivitesini azalttigindan
kanserojenik etkiye sahiptir. Kii¢iik bir molekiil olup kolay difiizlenebildiginden, DNA
bazlar ile reaksiyona girmeye egilimi vardir ve DNA ile etkilesimi sonucu genotoksik ve
mutajenik 6zelliklere sahiptir. Metabolizmada oksidatif stres degerlerinin belirlenmesi
amaciyla Ol¢iilen ilk parametrelerden biri MDA dir (Akkus 1995, Akpoyraz ve Durak
1995).

Lipid peroksidasyonunda metabolik olarak zararlt son {iriinler olusmadan bu zincir
reaksiyonunun sonlanmasinin en etkili ve metabolizmaya zarar vermeyen yolu radikal
sipliriicii olarak da tanimlanan degisik form ve yeteneklerdeki antioksidanlardir.

Antioksidanlar radikallerin zincir reaksiyonunu durdurur ve yeni bir reaksiyon baglatmaz.
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Ortamda var olan radikallerin etkisiz hale getirilmesinde gorevlidir (Yu 1994, Diindar ve
Aslan 2000, Rice-Evans 2001, Blokhina vd. 2003, Bartlett 2004, Mercan 2004, Agati vd.
2012)

2.4.2 Antioksidanlar

Antioksidan sistem ve temizleyici enzimler, yagsamsal metabolik reaksiyonlarin sonucu
olarak tretilen serbest radikallerin makromolekiiller tizerindeki etkilerini bertaraf

etmekle gorevlidir.

Antioksidan savunma sistemleri; reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu
olusumlarin metabolizmada meydana getirdigi hasar1 Onlemek, detoksifikasyonu
saglamak {izere viicutta gorev yapan sistemlerdir. Antioksidanlar da serbest radikal gibi
ozellik gosterirler, hizli sekilde radikallerle reaksiyona girerek otooksidasyon ve
peroksidasyon reaksiyonlarinin ilerlemesini durdururlar (Diindar ve Aslan 2000, Yurttas

vd. 2000, Blokhina vd. 2003, Aslan 2018).

Antioksidan savunma sistemi 5 farkli mekanizma ile etkinlik gosterir. Bu mekanizmalar;
serbest radikal olusumunun 6nlenmesi, olusan serbest radikallerin etkisizlestirilmesi,
hiicre hasarinin onarilmasi, ikincil radikalik reaksiyonlarin durdurulmasi ve antioksidan

kapasitenin gili¢lendirilmesi seklinde 6zetlenebilir (Diindar ve Aslan 2000).

Antioksidanlar ekzojen ve endojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere 2’ye ayrilir.
Endojen kaynakli antioksidanlar da kendi i¢inde enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere
2 smifta incelenir (Oyman 2014). Cizelge 2.6’da baslica endojen antioksidanlar ve
metabolizmadaki gorevleri, Cizelge 4.7°de ise baslica ekzojen antioksidanlar ve

metabolizmadaki iglevleri verilmistir (Aslan 1999).
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Cizelge 2.6 Baslica Endojen Antioksidanlar ve Metabolizmadaki Gorevleri

Antioksidanlar

Sitokrom oksidaz

Siiperoksid dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon rediiktaz

a-tokoferol (vit E)

B-karoten (vit A
prekiirsorii)

Glutatyon

Askorbik asit (vit C)

Sistein

Albumin

Bilirubin

Seruloplazmin

Transferrin

Laktoferrin

Ferritin

Yerlesimi

Plazma

Mitokondri, plazma,
peroksizom

Peroksizomlar

Sitozol, mitokondri

Sitozol, mitokondri

Membranlar,
ekstraseliiler ortam

Hiicre ve doku
membranlari

Intraseliiler ortam,
alveoller .

Hiicre i¢i ve hiicre dis1
sivilari

Genis bir dagilim
gosterir

Plazma, serum

Kan, dokular

Kan, dokular

Plazma

Plazma

Kan
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Metabolizmadaki Gorevi

Siiperoksit notralizani

Siiperoksidi hidrojen peroksite ¢evirir

H,0,, metil ve etil hidroproksit ndtralize
eder

Lipid peroksidasyonu tirtinlerini indirger

Diisiik mol. agirlikhi disiilfitleri indirger

Peroksidasyonu azaltir

Peroksil radikali temizleyicisidir

GSH redoks substrat1

Vit E’yi rejenere eder

Organik bilesikleri indirger

Serbest radikalleri giderir

Zincir kiric1 antioksidan

Stiperoksidi H>O5'e ¢evirir

Demir iyonlarim baglar

Demir iyonlarimi baglar

Doku demir iyonu baglaycisi



Cizelge 2.7 Baslica ekzojen antioksidanlar ve metabolizmadaki gorevleri

Antioksidan sinifi

Ksantin oksidaz
inhibitorleri

Proteaz inhibitorleri

NADPH oksidaz
inhibitorleri

Siiperoksit dismutaz

Enzimatik olmayan
radikal siipiiriiciiler

Demir redoks zinciri
inhibitorleri

Endojen savunmayi
artiran ajanlar

Spesifik tipi

Allopurinol
Oksipurinol
Tungsten

Soya tripsin inhibitorii
Serin proteaz inhibitdrleri
Fenil metil siilfonil

Adenozin

Lokal anestezikler

Kalsiyum kanal blokerleri
Nonsteroid antiinflamatuvarlar

Dogal SOD
Polietilen glikol SOD

Ginkgo Biloba

Mannitol

Dimetil siilfoksit

Spin tutucu tuzaklar

Deferoksamin
Apotransferrin
Seruloplazmin

Antinotrofil serumu

Monoklonal antibodyler

Platelet aktive edici faktor
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Islevi

Ksantiz oksidaz reaksiyonunda
stiperoksit radikali iretimini
inhibe eder

Ksantin dehidrogenazdan
ksantin oksidaz olusumunu
bloke eder.

Notrofil, makrofajlarda
NADPH oksidaz ile siiperoksit
olusumunu onler

Siiperoksitten H,O»
dismutasyonunu katalizler

Fe-SOD igerir, SOD ile benzer
fonksiyon ve notralizasyon

Hidroksil radikal giderici

Fe, sliperoksit, hidroksil
toplayici

Tiim radikalleri toplayici
nitelikte yapilar

Serbest Fe ** atomlarini
baglayarak radikal
reaksiyonlarini onler

Hiicresel glutatyon peroksidan
enzim aktivitesini artirir

Notrofillerin endotele
adezyonunu inhibe eder

Notrofillerin adezyonu
diflizyonunu inhibe eder



2.5 Fitokimyasallar

Sebze, meyve, tahil, tane, baklagiller gibi maddelerin igerisinde yer alan, tek baslarina
besleyici 6zellikleri olmayan ancak kimyasal madde olarak sagliga yararli bir¢ok 6zellik
barindiran maddelere fitokimyasallar adi verilmektedir. Hastaliklardan koruyucu
etkilerinin yapilan sayisiz calismayla kanitlanmasiyla fitokimyasallarin giindelik
yasamdaki paydas1 yiikselmistir. Besinlerde yapilan deneysel ¢aligmalarla flavonoidler,
izoflavonlar, fitatlar, terpenler, polifenoller, likopenler, karotenoidler, izotiyosiyanatlar,
siilfitler vb. izole edilmis ve fitokimyasal maddeler olarak isimlendirilmislerdir. Izole
edilebilen baz1 fitokimyasallar konsantre preparatlar seklinde satisa sunulmaktadir.
Igeriginde fitokimyasallarin bulundugu belirlenen bir¢ok besinin tiiketimi; oksidatif stres,
kanser, kardiyovaskiiler problemler, hipertansiyon, diyabet vb sorunlarin ¢oziimiinde

hekimler tarafindan da 6nerilmekte ve 6zendirilmektedir (Diindar 2001).

Tez calismasinda kullanilan Sanggenon C, Morus Alba L. kok kabugundan izole edilen
bir flavonoiddir. Morus Alba L.’nin de fitokimyasal igeriginin ¢ok zengin oldugu ve
sagliga faydali ¢ok sayida etkisinin oldugu literatiirde bildirilmistir. Bir¢ok ¢alisma, dut
tiiketiminin insan saghigi ilizerinde Ozellikle radikal siipiiriicii olarak olumlu etkileri
olabilecegini ortaya koymustur. Morus Alba igeriginde yiiksek miktarda biyoaktif fenolik
bilesik bulunmaktadir (Sanchez-Salcedo vd. 2015).

2.5.1 Flavonoidler

Bitkiler, iyi bilinen antioksidan vitaminlerin yaninda, onlar kadar yiiksek antioksidan ve
hipolipidemik aktivitelere sahip flavonoidler gibi ¢ok ¢esitli serbest radikal temizleyici
molekiiller igerir (Diindar 2001, Agati vd. 2012). Flavonoidler 15 C atomlu 2-fenil
benzopiron (difenilpropan) yapisi gosterirler. Genel yapilart Sekil 2.6’da gosterilmistir
(Pietta 2000). Bitkilerde aromatik amino asitler fenilalanin ve tirozinden olusur. Temel
flavonoid yapi, ii¢ halka halinde diizenlenmis 15 C atomundan olusan flavan ¢ekirdegidir
(C6-C3-C6). Iskelet yapilarmin degiskenligine gore flavon, flavonon, kalkon, biflavonoid
gibi isimler alirlar. Bu yapilar1 nedeniyle polifenolik bilesikler sinifindadirlar. Bitkilerin
ikincil metabolitlerindendir. Karbonhidrat ve aminoasitler gibi birincil metabolitlerden

tlrerler.
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Sekil 2.6 Flavonoid yapisi

Fenil benzopiron yapisindaki karbon atomlarna hidroksil (-OH) gruplarinin
baglanmasiyla ¢esitli flavonoidler meydana gelir. Baz1 -OH gruplarina seker, metil, siilfat
ve benzeri gruplarin baglanmasiyla ise konjugasyon iiriinleri meydana gelmektedir

(Kahraman vd. 2002).

Flavonoidler genellikle bitkilerde glikozile edilmis tiirevler olarak bulunur ve yapraklar,
ciceklerde ve meyvelerde mavi, kirmizi ve turuncunun parlak tonlarina katkida
bulunurlar. Flavonoidler ¢esitli sebze ve meyvelerin yani sira tohumlarda, yemislerde,
tahillarda, baharatlarda ve farkli igeceklerde bulunurlar (Pietta 2000). Antikanser,
antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral ve immiin modiilator aktiviteler dahil olmak

tizere ¢esitli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptirler (Chen vd. 2017).

Inflamasyon reaksiyonlarmi katalizleyen enzim aktivitelerini fosfaditil inozitol (PIP)
aracilifiyla inhibe ettikleri, hiicrelerde mikrozomal lipid peroksidasyonunu onledikleri
saptanmistir (Diindar 2001). Flavonoidlerin gerektiginde fosfaditil inozitolii baskilayarak
hiicresel proliferasyonu kontrol altina alabildikleri ve kalpte uyart iletim sistemi

diizenlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir (Weber vd. 1997).

Flavonoidler antioksidan 6zelliklerini serbest radikallerle reaksiyona girerek gosterirler.
Flavonoidler; siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerini inhibe eder, siiperoksit
radikali (O2™), hidroksil radikali (OH) ve singlet oksijeni (!O2) temizler. Flavonoidlerin
antioksidan etki mekanizmast Sekil 2.7°de gosterilmistir (Pietta 2000). Enzim
fonksiyonlarina bagimli kalsiyum modiilasyonuyla hiicresel diizenlemede 6nemli rol alan
kalmodulini inhibe eder. Protein kinaz aktivasyonunu inhibe eder. Laktat transportunu

engeller. Flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunur ve antikanser, antiinflamatuar,
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antimikrobiyal, antiviral ve immiin modiilator aktiviteler dahil olmak iizere cesitli
biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptirler. Flavonoidlerin antioksidan etkisi diginda

farkli metabolik etkileri oldugu da klinik ¢alismalarla belirlenmistir. (Chen vd 2017).

OH 0

R® RH
OH \/ OH
FI-OH FI-0°
OO
R’ RH

Sekil 2.7 Flavonoidlerin antioksidan etki mekanizmasi

Peroksil radikalini (ROO") ve alkoksil radikalini (RO-) yakalar ve lipid peroksil (LOO")
zincirini  kirar. Bir flavonoidin lipid peroksidasyon zincir reaksiyonunu kirma

mekanizmasi kuvvetle muhtemel su sekildedir;

PhOH + LOO- — PhO- + LOH

PhO" + LOO" — LOO-Ph(=0)

Flavonoidler antitimdr etkiyi; hiicreler aras1 sinyalizasyonu artirarak, laktat transportunu
baskilayarak, kalmodulini inhibe ederek, NO sentezini regiile ederek ve hiicre
proliferasyonunu azaltarak gosterirler. Antiviral etkilerini; viral proteinlere baglanip
viriisiin replikasyonunu ve hiicresel protein sentezini bloke ederek gosterirler.
Antiinflamatuvar etkilerini; mast hiicre ve histamin salinimini inhibe ederek gosterirler

(Diindar 2001, Rice-Evans 2001, Serafini vd. 2010, Agati vd. 2012).
Vazodilator etkilerini NO sentezini diizenleyerek, antialerjik etkilerini ise histamin

salinimini inhibe ederek ortaya koyarlar. Ayrica serbest radikal siipiiriicii 6zellikleriyle

siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerinin inhibisyonuyla lipid peroksidasyonunu
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onler ve bu yolla ateroskleroz ve kroner kalp hastaliklarindan korunma saglarlar

(Kahraman vd. 2002).

2.5.1.1 Bir Flavonoid Kaynagi Olarak Morus Alba L. (Beyaz Dut)

Morus cinsi (Dut) 150'den fazla tiirden olusan zengin flavonoid kaynaklarindan biridir,
bunlardan Morus alba L. (beyaz dut) baskin tiirdiir. Genellikle ipekboceklerini ve
ruminantlar1 beslemek i¢in yaprak olarak kullanilir. Tiirkiye nin de dahil oldugu iliman
iklimin yasandig1 bazi iilkelerde meyve olarak tiiketimin yani sira geleneksel bazi
ilaglarin igerisinde kullanilmak iizere de yetistirilmektedir. Tiirkiye’de yaygin olarak
yetisen 3 tiirii bulunmaktadir. Bu tiirler yetisme siklig1 sirastyla; Beyaz dut (M. alba),
Kara dut (M. nigra) ve Mor dut (M. rubra) dir. Beyaz dutun dogal yayilish ve Tiirkiye nin
bastan baga her yerinde yaygin olarak etkili oldugu, bunu sirasi ile kara dut ve mor dutun
takip ettigi bildirilmistir (Lale ve Ozgagiran, 1996). K6k kabugu Cin farmakopesinde
belgeli ilag sinifindadir (Sang-Bai-Pi) ve iceriginden izole edilen fenolik bilesiklerin etki
mekanizmalar1 farkli pre-klinik aragtirmalara genis bir kaynak olusturmaktadir (Nomura
vd. 1983). M. alba L., tibbi degerini dogrulamak i¢in igerigini arastiran ¢esitli bilimsel
aragtirmalarda vurgulanmaktadir. Fenolik bilesikler, 6zellikle flavonoidler ve
antosiyaninler bakimindan zengindir ve antimikrobiyal ve serbest radyal temizleme
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, hastaligi 6dnleme ve iyilestirmedeki rolii ¢cok
etkilidir ve ateroskleroz, diabetes mellitus, kanser, immiino-beslenme ve noroprotektif
islevleri birgok yayinda vurgulanmistir (Du vd. 2003, Butt vd. 2008, Venkatesh Kumar
ve Chauhan 2008, Jung vd 2015, Wu vd. 2020).

Morus Alba L.'min kabugundan izole edilen ve karakteristik flavonoidlerinden olan
Sanggenon ailesi son yillarda tamamlayici tip ve ilag arastirmalarinda tlizerinde yogun
calisilma egilimi olan bilesiklerdir. Simdiye kadar, bitkilerden, ozellikle Morus
ailesinden yaklagik 60 Diels-Alder tipi eklenti elde edilmistir. En erken bulunan iki Diels-
Alder tipi eklenti Sanggenon C ve D tipik drneklerdir (Li vd. 2018). Sanggenon C ve D
disinda Morus Alba’nin kok kabugundan diger izole edilen bazi flavonoidler; sanggenol
Q, sanggenol A, sanggenol L, kuwanonT, siklomorusin, sanggenon F, sanggenol O;
Sanggenon N, bilinen ii¢ Diels-Alder tipi eklenti, sanggenon G, mulberrofuran G ve
mulberrofuran C ve bilinen bir benzofuran; morasin E seklinde sayilabilir (Jung vd. 2015,

Liv d. 2018).
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Sanggenon yapisinin iki stereoizomeri; sanggenon C ve D, mezenkimal kok hiicrelerini
oksidatif stresten korumak i¢in bir antioksidan olarak degerlendirilebilir. Bununla
birlikte, salt elektron transfer potansiyelinde sanggenon D’ nin, sanggenon C'den daha
etkili oldugu bildirilmigtir. Radikal siipiirme, Fe?* baglama ve hiicreyi koruma
potansiyellerinde sanggenon C, sanggenon D'den daha etkilidir. Bu farkliliklar, kiral
atomlarin (6zellikle 3”-C) sterik konfigiirasyonlarina atfedilebilir (Li vd. 2018).

2.6 Sanggenon C

Sanggenon C (CsH36012), flavonoidler sinifina ait benzopiron tiirevinin dogal bir
kimyasal tiyesidir ve dogal bulundugu ortam dut agacinin kabugudur (Nomura vd. 1983,
Venkatesh Kumar ve Chauhan 2008, Jung vd. 2015, Wei vd. 2016). IUPAC
isimlendirmesi; 2 - [(1S, 5S, 6R) -6- (2,4-dihidroksibenzoil) -5- (2,4-dihidroksifenil) -3-
metilsikloheks-2-en-1-il] -1,3,8, 10a-tetrahidroksi-5a- (3-metilbut-2-enil) - [ 1] benzofuro
[3,2-b] kromen-11-on seklindedir. Yapist Sekil 2.8’de gosterilmistir (Wei vd. 2018).

Dut agac1 (Morus alba L.) kok kabugu (Cortex Mori), geleneksel Cin ve Uzakdogu
tibbinda antiinflamatuvar, karaciger koruyucu, bobrek koruyucu, hipotansif, idrar
soktiiriicti, okstiriik dnleyici ve analjezik ajan olarak kullanilmaktadir (Nomura vd. 1983).
Ayrica antiviral ve antimikrobiyal etki gosterir ve noroprotektif bir role sahiptir. Dogal
olarak olusan flavonoidler, 6zellikle Morus Alba L. 6ziitiinlin kok kabugununkiler, farkli
model sistemlerde antioksidan aktivite gostermistir (EI-Beshbishy vd. 2006). Calismalar,
beyaz dut agac1 kabugundan izole edilen flavonoidlerden biri olan Sanggenon C'nin kalp
hiicrelerinde hipoksi hasarma kars1 anti-kanser, anti-inflamatuar ve sitoprotektif etkiler

gibi cesitli biyoaktivitelere sahip oldugunu gostermistir (Li vd. 2018)
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Sekil 2.8 Sanggenon C Yapisi

Gu vd. (2017) yayinladiklar1 ¢alismada Sanggenon C’nin kardiyomiyosit hipoksisine
kars1 otofajiyi yiikselterek koruma gosterdigini bildirmislerdir (Gu vd. 2017).

Huang vd. (2011) yayinladiklar1 makalede; Sanggenon C'nin proteazom fonksiyonunu
inhibe ederek, hiicre dongiislinlin yavaslatilmasi ve hiicre 6liimiiniin indiiksiyonu yoluyla

tiimor hiicresi canliligini inhibe ettigini bildirmistir (Huang vd. 2011).

Dat vd. (2012) yaptiklar1 arastirmada; Sanggenon C’ nin, niikleer faktor-kB (NF-kB)
aktivitesini ve NF-xB inhibitorii a aktivasyonunu baskilayarak nitrik oksit (NO) tiretimini
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonunu inhibe ettigini ve bu yolla
lipopolisakkarit (LPS) ile RAW264.7 hiicrelerinde uyarilan inflamasyona kars1 koruma
sagladigini bildirmislerdir (Dat vd. 2012).

Li vd. (2002) yaptiklar1 arastirmada; Sanggenon C’nin, NF-«xB'nin aktivasyonunu
baskilayarak, polimorfoniikleer 16kositlerin insan sinoviyal hiicrelere adezyonu ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu uyaran TNF-o’y1 inhibe ettigini

belirtmislerdir (Li vd. 2002).

Chen vd. (2017) yaptiklar1 calismada; Sanggenon C’nin, nitrik oksit liretimini, nitrik oksit
sentaz (INOS) ekspresyonunu ve mitokondriyal yolaktaki ROS aktivasyonunu inhibe
ederek kolon kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiikledigini belirtmiglerdir (Chen vd.

2017).
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Wang vd. (2018) yaptiklar1 calismanin sonucunda; Sanggenon C’nin zebra balig
modelinde osteoblastik ¢ogalmay1 ve farklilasmay1 uyardigini, osteoklastik rezorpsiyonu
engelledigini ve prednizona bagli osteoporozu iyilestirdigini belirtmislerdir (Wang vd.

2018).

Zhou vd. (2017) yaptiklar hiicre kiiltiirii caligmasinda; Sanggenon C’nin kaspaz 3 ve
kaspaz 9 yolaklarin1 aktive ederek PC3 prostat kanseri hiicrelerinin apoptozunu

indiikledigini bildirmislerdir (Zhou vd. 2017).

Xiao vd. (2017) fare modelinde yaptiklar1 ¢caligmada; kalp hipertrofisi olusturulan farelere
3 hafta Sanggenon C uygulamasi yapildiginda; Sanggenon C’nin kalsinorin/NFAT2
metabolik yolaklar1 vasitasiyla hipertrofiye karsi koruma sagladigini belirtmislerdir (Xiao

vd. 2017).

Bahsi gecen bilimsel ¢aligmalarin Sanggenon C’nin antioksidan, antitiimoral, antiviral,
antiinflamatuvar kapasitesi hakkinda sagladigr veriler dogrultusunda, farkli bir
toksikasyon modelinde Sanggenon C’nin antioksidan ve antiinflamatuvar kapasitesinin

degerlendirilmesi amaciyla bu arastirma planlanmaistir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Deney Hayvam

Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na bagvurularak
19/02/2019 tarih ve AKUHADYEK-35-19 sayili etik kurul onayr alindi. Etik kurul
onayinin ardindan calismada kullanilacak 180-220 g araligindaki 28 adet Sprague
Dawley cinsi erkek rat, uyum ve deneysel ¢alisma siiresince Afyon Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde rat bakimi i¢in tasarlanan
17x30x42 cm boyutlarindaki polipropilen kafeslerde muhafaza edildi. 12 saatlik ideal
aydinlik ortami ve ideal sicaklik degerleri siirekli kontrol edildi. Ratlar standart rat yemi
ve musluk suyu ile beslendi. Uyum siirecinin tamamlanmasinin ardindan deneysel

asamaya gegildi.
3.1.2 Kimyasal Materyal

Akut toksisite olugturmak igin ratlara uygulanan asetaminofen, Atabay Kimya San. ve
Tic. A.S. (istanbul, Tiirkiye) firmasindan temin edildi. Antioksidan ve antiinflamatuvar
kapasitesi arastirilacak olan Sanggenon C, Adooq Bioscience (CA, Amerika Birlesik
Devletleri) firmasindan temin edildi. ELISA cihazinda yapilan dlgiimlerde kullanilan
kitler; marka ve lot numaralar ile ilgili basliklar altinda verilmistir. Manuel dl¢iimlerde
hazirlanip kullanilmasi gereken ¢ozeltiler ig¢in gerekli tiim kimyasal maddeler analitik

safliktadir.

3.2 Metot

Deneysel calisma icin kullanilacak ratlar ¢alisma Oncesi ve ¢alisma boyunca Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde gdzlem
altinda tutuldu. Rastgele d6rneklem metodu ile her biri 7 rattan olusmak iizere dort grup

olusturuldu.
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1. Grup

Kontrol grubu olarak planlandi. Calisma siiresince standart yemle beslenen saglikli

ratlardan olusturuldu.
2. Grup

Asetaminofen grubu olarak planlandi. Gruptaki ratlara akut toksikasyon olusturmak
amaciyla 0,5 g/kg oraninda asetaminofen intraperitonal olarak uygulandi (Chen vd.

2009). Uygulamadan 4 saat sonra ratlar sakrifiye edilerek kan ve doku 6rnekleri alindi.
3. Grup

Sanggenon C grubu olarak planlandi. Calismanin yapildigr giin ratlara 0,1 mg/kg
oraninda Sanggenon C intravendz olarak uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra ratlar

sakrifiye edilerek kan ve doku 6rnekleri alindt.
4. Grup

Terapotik grup olarak planlandi. Calismanin ilk gilinli gruptaki ratlara 0,5 g/kg
asetaminofen intraperitonal uygulandi. Uygulamadan 4 saat sonra tiim ratlara 0,1 mg/kg
Sanggenon C intravendz uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra ratlar sakrifiye edilerek

kan ve doku Ornekleri alindi.

3.2.1 Kan Orneklerinin Alinmasi

Ratlarin anestezisi Ketamin ve Ksilazin ile gergeklestirildi. 0,7 mL Ketamin HCI
(Alfamin, Egevet, Istanbul/Tiirkiye) ve 0,3 mL Ksilazin HCl (Rampun, Bayer
AG/Almanya) karistirildi. Ratlarin agirhigir géz 6niinde bulundurularak 0,4 mL-0,6 mL
araliginda enjeksiyon yapildi. Anestezi ihtiyact olan ratlara ek doz uygulandi. Anestezi
islemi veteriner hekim refakatinde gerceklestirildi. Batin ve toraks orta hattan agilarak
kalpten enjektor ile kan ornekleri alindi. Heparinli tliplere alinan kandan elde edilen
serum, plazma, eritrosit numuneleri kullanilarak, AST, ALT, ALP, CK, LDH, TAS, TOS,
Total Protein, Hemoglobin, MDA, GSH, NO, TNF-a, IL-1p, IL-6, IFN-y, COX-2, NF-
kB, PGE2 dl¢iimleri yapildi.
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3.2.2 Doku Orneklerinin Alinmasi

Ratlardan elde edilen karaciger ve bobrek numunelerinin bir kismi testlerde kullanilirken
bir kism1 %10’luk Formaldehit ¢ozeltisinin icerisinde muhafaza edilerek histopatolojik

muayenede kullanildi.

3.2.3 Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

Heparinli cam tiiplere alinan kanlar bir saat +4°C'de bekletilip, 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiijlenip olusan plazma ortamdan uzaklastirildi. Kalan kisma fosfat tamponlu tuz
cozeltisi (PBS) ile yikama islemi yapildi. PBS eklenen tiipler tekrar 3000 rpm'de 10
dakika santrifiijlendi. Bu islem iki kez tekrarlandiktan sonra yikama suyu pipetajla atilip
altta kalan kisma esit hacimli PBS eklenerek ependorflara alindi ve eritrosit ornekleri

soguk zincirde muhafaza edildi.

3.2.4 Doku Homojenizasyonu

Karaciger ve bobrek dokularinin agirliklart yas olarak 0,5 g tartildi. Tartilan dokular
deney tiiplerine alindi. Uzerlerine 5 mL proteaz inhibitér kokteyl (Roche) igeren lizis
tamponu (600 mL saf su + 3 adet PBS tablet + 1 adet proteaz inhibitdr tablet) eklendi.
Homojenizatdrde pargalandiktan sonra sonikatérde de 10 defa pargcalama islemi yapildi.
Numuneler 12000 rpm’de 10 dk santrifiijlendi. Santrifiij isleminden sonra siipernatant
ependorflara alindi. Doku homojenizasyonunda tiim islem basamaklarinda soguk zincir
protokolii uygulandi. Bu sekilde elde edilen numuneler analiz siiresine kadar uygun

sartlarda saklandi.

3.2.5 Biyokimyasal Analizler

3.2.5.1 Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger fonksiyon testleri olan AST, ALT, ALP, CK ve LDH &l¢iimleri AFSU Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda otoanalizoér (Roche Cobes C501) ile o6l¢iildi. Enzim

aktiviteleri U/L seklinde gdsterildi.
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3.2.5.2 Total Protein Tayini

Total protein tayininde bobrek ve karaciger numunelerinde Bradford (1976) yontemi
kullanildi. Olgiimler ticari kit kullamlarak ELISA cihazinda gerceklestirildi. Bildirilen
yontemin prensibi; boyar madde olarak kullanilan negatif yiiklii Coomassie Brillant
Blue’nun ortamda bulunan proteindeki pozitif ylike baglanmasi ve kirmizi renkteki
maddenin proteinle birlesince olusturdugu mavi renkli kompleksin 630 nm’deki
absorbansinin Sl¢iimiine dayanmaktadir. Total protein tayininde elde edilen sonuglar
dokularda analiz edilen parametrelerin seviyelerinin hesaplanmasinda kullanilmaktadir

(Bradford 1976).

3.2.5.3 Hemoglobin Tayini

Hemoglobin seviyesinin 6l¢iimii eritrosit numunelerinde yapildi ve 6l¢iim i¢in kullanilan
yontem Fairbanks ve Klee metodudur (Fairbanks and Klee 1987). Bu dlgiimde deney
tiipline 5 mL Drabkin ¢ozeltisi ve bu ¢dzeltinin iizerine 20 pL eritrosit numunesi eklenip
karistirildi. 10 dakika bekletilen bu karisimin absorbansi Drabkin kor ¢ozeltisine karsi
540 nm’de okundu. Eritrosit numunelerinde 6l¢iimii yapilan MDA, GSH parametreleri

hemoglobin miktarina oranlanarak (nmol/gHb) seklinde ifade edildi.

3.2.5.4 Malondialdehit (MDA) Tayini

Eritrosit, bobrek ve karaciger numunelerindeki MDA diizeyleri Ohkawa vd. (1979)
yontemi ile belirlendi. Bildirilen yontemde; MDA ile TBA’nin olusturdugu bilesigin 540
nm’ deki absorbansi Olgiildii. Eritrosit MDA seviyeleri nmol/gHb seklinde ifade
edilirken, bobrek ve karaciger MDA seviyeleri nmol/g protein birimiyle ifade edildi

(Ohkawa vd. 1979).

3.2.5.5 Glutatyon (GSH) Tayini

Eritrosit, bobrek ve karaciger numuneleri GSH seviyeleri; Beutler (1963) bildirdigi
yontemle ELISA cihazinda o6l¢iildi. DTNB’nin (5,5’-2-dithiobis nitrobenzoik asit)
glutatyon tarafindan rediiksiyonu prensibine dayanan bu yontemde; 200 pL numune ile
1,8 mL saf su ile karistirilir ve hazirlanan hemolizatlara ¢oktiiriici eklenir. Eklenen

coktliriicli siilfidril tagiyan proteinlerin ¢okmesini saglar. DTNB ve fosfat soliisyonu
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eklenen filtre edilmis berrak kismin 405 nm’deki absorbansi 6l¢iiliir. Eritrosit GSH
degerleri nmol/gHb birimiyle ifade edilirken, bobrek ve karaciger GSH degerleri umol/g-
protein cinsinden ifade edildi (Beutler 1963).

3.2.5.6 Nitrik Oksit (NO) Tayini

NO tayini Miranda vd. (2001) bildirdikleri yontemle plazma, bobrek ve karaciger
numunelerinde ELISA cihazi (BIOTEK ELx800) ile yapildi. Nitrik oksit tayininde
belirtilen yonteme gore; 6l¢iim i¢in VCls ve Griess reaktifleri kullanilir. Ortamdaki Nitrat
oncelikle nitrite doniistiiriiliir. Olusan nitrit; siilfanilamidin ve N-(1-Naftil) etilendiamin
dihidroklortir ile kompleks diazonyum bilesigine doniisiir. Bu kompleks bilesik renklidir
ve 540 nm’deki absorbansi dlciilerek NO seviyeleri elde edilir. Plazma NO seviyeleri
umol/L NOx cinsinden ifade edilirken, bobrek ve karaciger NO seviyesi [umol (NO)x/mg
protein] cinsinden ifade edildi (Miranda vd. 2001).

3.2.5.7 Total Antioksidan ve Total Oksidan Statii Tayini

3.2.5.7.1 Total Antioksidan Statii (TAS) Tayini

Total Antioksidan Statii (TAS); plazma numunelerinde, bobrek ve karaciger
homojenatlarinda Erel’in (2004) bildirdigi yontemle, ELISA cihazinda ticari kit (Rel
Assay) kullanilarak 630 nm’ de o6lgiildii. Bildirilen prensibe gore; numunede bulunan
antioksidan ajanlar renkli ABTS (2,2’-Azino-bis (3- ethylbenzothiazolin-6-sulfonik asit))
radikalini rediiklemesi sonucu kendi konsantrasyonlariyla dogru orantili sekilde
dekolorizasyona ugrarlar. Elde edilen sonuglar bobrek ve karaciger Orneklerinde
mmolTrolox Equiv./mg-protein birimiyle ifade edilirken, plazma orneklerinde pmol

Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (Erel 2004).

3.2.5.7.2 Total Oksidan Statii (TOS) Tayini

Total Oksidan Statii (TOS); plazma numunelerinde, bobrek ve karaciger
homojenatlarinda Erel (2005) tarafindan bildirilen yontemle, ELISA cihazinda (BIOTEK
ELx800) 540 nm. de ticari kit kullanilarak (Rel Assay) ol¢iildii.
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Olgiimii yapilan numunelerde bulunan oksidan ajanlar Fe*" yi Fe*™ ye yiikseltger.
Yiikseltgenen Fe3* iyonlari asidik ortamda xylenol orange adli boyar madde ile renkli bir
bilesik olustururlar. Numunedeki oksidan madde miktar ile rengin siddeti arasinda dogru
orantt bulunmaktadir. Sonuglar doku Orneklerinde mmolTrolox Equiv./mg-protein
cinsinden ifade edilirken, plazma numunelerinde pmol H202 Equivalent/ L cinsinden

ifade edildi (Erel 2005).

3.2.5.8 Tiimor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a) Tayini

TNF-a tayini; karaciger, bobrek homojenatlari ve serum orneklerinde ticari kitle
(eBioscience, LOT:118130042, Ref: BMS622) ELISA cihazinda (BIOTEK ELx800) 450
nm’de Olgiildii. Sitokin degeri serumda; pg/mL dokuda, pg/mg-protein cinsinden ifade

edildi.
3.2.5.9 interlokin-1 Beta (IL-1p) Tayini

IL-1p tayini; karaciger, bobrek homojenatlar1 ve serum drneklerinde ticari kitle (Bioassay
Technology Laboratory, LOT:202001001, Exp:20210101, Cat. No: E0119Ra) ELISA
cihazinda (BIOTEK ELx800) 450 nm’de olgiildii. Sitokin degeri serumda; pg/mL

dokuda, pg/mg-protein cinsinden ifade edildi.

3.2.5.10 interlokin-6 (IL-6) Tayini

IL-6 tayini; karaciger, bobrek homojenatlar1 ve serum 6rneklerinde ticari kitle (Bioassay
Technology Laboratory, LOT:202001001, Exp:20210101, Cat. No. E0135Ra) ELISA
cihazinda (BIOTEK ELx800) 450 nm’de olgiildii. Sitokin degeri serumda; pg/mL

dokuda, pg/mg-protein cinsinden ifade edildi.

3.2.5.11 interferon-Gama (IFN-y) Tayini

IFN-y tayini; karaciger, bobrek homojenatlari ve serum Orneklerinde ticari kitle
(ebioscience, LOT:88722021), ELISA cihazinda (BIOTEK ELx800) 450 nm’de ol¢iildii.
Sitokin degeri serumda; pg/mL dokuda, pg/mg-protein cinsinden ifade edildi.
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3.2.5.12 Siklooksigenaz (COX-2) Tayini

Siklooksijenaz-2 tayini; karaciger homojenatlarinda ticari kitle (SunRed, LOT:201510),
ELISA cihazinda (BIOTEK ELx800) 450 nm’de dl¢tildii. Sitokin degeri ng/mg-protein

cinsinden ifade edildi.

3.2.5.13 Niikleer Faktor Kappa B (NF-kxB) Tayini

NF-kB tayini; karaciger homojenatlarinda ticari kitle (SunRed, LOT:201510), ELISA
cihazinda (BIOTEK ELx800) 450 nm’de 6l¢tildii. Sitokin degeri ng/mg-protein cinsinden
ifade edildi.

3.2.5.14 Prostaglandin E2 (PGE2) Tayini

PGE2 tayini; karaciger homojenatlarinda ticari kitle (SunRed, LOT:201604), ELISA
cihazinda (BIOTEK ELx800) 450 nm’de dl¢iildii. Sitokin degeri ng/mg-protein cinsinden
ifade edildi.

3.2.6 Histopatolojik Analiz

Histopatolojik incelemeler i¢in karaciger ve bobrekten alinan doku ornekleri %10’ luk
tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Formalin tespitindeki doku ornekleri 2-3
mm kalinlikta ve uygun biiytikliiklerde kiictiltiilerek doku takip kasetlerine alindi. Cesme
suyunda bir gece yikandiktan sonra 50, 70, 80, 96’lik ve absoliit alkol ile ksilol, ksilollii
parafin ve 56-58 °C’de erimis parafinde 2’ser saat tutuldu ve sonra da parafinde bloklandi.
Her parafin bloktan mikrotom (Leica, RM 2245) ile 5 mikron kalinliginda kesilen
ornekler su banyosu (Leica, HI 1210) araciligiyla lamlara alindi. On dakika etiivde
kurutularak (Thermo, Heraterm) histopatolojik yontemlerde kullanilmak iizere hazir hale
getirildi. Tiim kesitler absoliit, 96, 80, 70 ve 50’lik alkol serileri ile ksilol serilerinden
gecirilerek hematoksilen-eosin (HE) ile metoduna gore boyandi. (Luna, 1968).
Boyamalar1 yapilan preparatlar, 1000 okuler baglikl1 151k mikroskobunda (Nikon, Eclipse
Ci, Tokyo, Japan) incelendi. Gerekli goriilen preparatlardan mikroskobik resimler ¢ekildi

(Nikon DS Fi3, microscopic digital camera systems, Tokyo, Japan).

47



3.3 istatistiki Analiz

Calisma gruplarindan elde edilen verilerin yorumlanmasi, istatistiki olarak anlamli
farkliliklarin bulunup bulunmadiginin belirlenmesi amaciyla; SPSS istatistik programi
(IBM SPSS, Chicago, Illinois) icerisindeki tek yonlii varyans analizi (One way-ANOVA)
kullanildi. Gruplardan hangileri arasinda farkliliklar bulundugunun belirlenmesi i¢in de
varyans analizinden sonra post-test olarak Duncan testi yapildi. Istatistiki anlamlilik

degeri p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Sunulan c¢alismada; asetaminofen toksikasyonu olusturulan ratlarda Sanggenon C’nin
antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri arastirildi. Calisma bitiminde uygulama yapilan
ratlardan alinan kan, doku ornekleriyle AST, ALT, ALP, LDH, CK, MDA, GSH, NO,
TAS, TOS, hemoglobin, total protein, IFN-y, IL-1B, IL-6, TNF-a, NF-xB, PGE2, COX-

2 parametreleri 6l¢iildii, karaciger ve bobrek dokularinin histopatolojik analizleri yapildi.

Aspartat Aminotransferaz (AST) Enzim Aktivitesi

Serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT) olarak da bilinen Aspartat
Aminotransferaz 6l¢iimii (AST), karaciger hasarinin saptanmast ve pek ¢ok karaciger
hastaliginin tanis1 i¢in kullanilan bir yontemdir. Calisma sonunda alinan serum
numunelerinde Olglilen AST degerleri Cizelge 4.1°de verilmis olup, Kontrol,
Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;

106,71+6,65, 158,43+15,95, 126,57+5,96, 136,14+16,92 seklindedir.

Cizelge 4.1 Aspartat aminotransferaz (AST) enzim aktiviteleri

Gruplar AST Degerleri (U/L)
Kontrol 106,71+6,65°

AAF 158,43+15,95¢
SANG 126,57+5,96°
AAF+SANG 136,14+16,92°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir (p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.1°e gore; uygulama gruplar1 ile kontrol grubu AST degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli bir farklilik (p<0,05) bulunmaktadir. AAF grubunun AST degerleri
kontrol grubuna goére anlamli bir artis gostermistir. 3. ve 4. grubun AST degerleri de
kontrol grubuna gore anlamli bir artis gostermistir. AAF grubunun AST degerleri, SANG
ve AAF+SANG gruplarinin AST degerlerine gdre anlamli sekilde yiiksek (p<0,05)

bulunmustur. Sekil 4.1 de AST enzim aktiviteleri grafiksel olarak da gosterilmistir.

49



200 ~

alh

Kontrol SANG AAF+SANG

AST (U/L)
¥ >
[ [

o)
(e
1

N
(e
1

Sekil 4.1 Aspartat aminotransferaz (AST) enzim aktivitelerinin grafiksel gosterimi

Alanin Aminotransferaz (ALT) Enzim Aktivitesi

Alanin Aminotransferaz 6l¢timii (AST), karaciger hasarinin belirlenmesinde kullanilan
yontemlerden biridir. Calisma sonunda aliman serum numunelerinde olgiillen ALT
degerleri Cizelge 4.2’de verilmis olup, Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 84,57+6,45, 98,71+5,49, 73,14+3,97,
69,57+5,88 seklindedir.

Cizelge 4.2 Alanin aminotransferaz (ALT) enzim aktiviteleri

Gruplar ALT Degerleri (U/L)
Kontrol 84,57+6,45°
AAF 98,71+5,49¢
SANG 73,14+£3,97°
AAF+SANG 69,57+5,88°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.2’ye gore; Kontrol grubu ALT degerleri istatistiki olarak anlamli sekilde diger
uygulama gruplarindan farklidir. AAF grubunun ALT degerleri, Kontrol grubuna gore
anlamli sekilde ytikselmistir (p<0,05). SANG ve AAF+SANG gruplarimin degerleri kendi
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aralarinda anlaml farklilik gostermezken, kontrol grubu ve AAF grubu ALT degerlerine
gore anlaml diigiis gostermistir. Sekil 4.2°de ALT enzim aktiviteleri grafiksel olarak da

gosterilmistir.
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Sekil 4.2 Alanin aminotransferaz (ALT) enzim aktivitelerinin grafiksel gosterimi

Alkalen Fosfataz (ALP) Enzim Aktivitesi

Alkalen fosfataz Ol¢iimii (ALP), diger enzim aktivitelerinin sonuglar1 ile birlikte
degerlendirildiginde karaciger hasar1 ve bazi spesifik hastaliklarin belirlenmesinde etkili
bir yontemdir. Calisma sonunda alinan serum numunelerinde Slgiilen ALP degerleri
Cizelge 4.3’de  verilmis olup, Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirastyla; 193,00£12,39, 183,00£16,66,
195,71£15,73, 187,71£18,70 seklindedir.

Cizelge 4.3 Alkalen fosfataz (ALP) enzim aktiviteleri

Gruplar ALP Degerleri (U/L)
Kontrol 193,00+12,39°
AAF 183,00£16,66*
SANG 195,71+15,73%
AAF+SANG 187,71£18,70%

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.3’e gore g¢aligma gruplarinin serum ALP degerleri arasinda istatistiki olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Sekil 4.3°de ALP enzim aktiviteleri

grafiksel olarak da gosterilmistir.
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Sekil 4.3 Alkalen fosfataz (ALP) enzim aktivitelerinin grafiksel gosterimi

Laktat Dehidrogenaz (LDH) Enzim Aktivitesi

Calisma sonunda alinan serum numunelerinde Slgiilen LDH degerleri Cizelge 4.4°de
verilmis olup, Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C
gruplarinda sirasiyla; 684,85+27,85, 951,71+32,23, 583,714£36,95, 778,57+48,20
seklindedir.

Cizelge 4.4 Laktat dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri

Gruplar LDH Degerleri (U/L)
Kontrol 684,85+27,85°
AAF 951,71+32,23¢
SANG 583,71+36,95°
AAF+SANG 778,57+48,20°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.4’e gore; tim calisma gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farkliliklar
bulunmaktadir (p<0,05). AAF grubu LDH degerleri Kontrol grubu degerlerine gore
anlamli bir artis gostermistir. SANG grubu degerleri Kontrol grubu degerlerine gore
anlamli bir diislis gostermektedir. Terapotik grubun (AAF+SANG) LDH degerleri
istatistiki olarak anlamli olacak sekilde; Kontrol grubu ve SANG grubu degerlerine gore
yliksek, AAF grubu degerlerine gore ise diisiiktiir. Sekil 4.4’de LDH enzim aktiviteleri

grafiksel olarak da gosterilmistir.
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Sekil 4.4 Laktat dehidrogenaz (LDH) enzim aktivitelerinin grafiksel gosterimi

Kreatin Kinaz (CK) Enzim Aktivitesi

Calisma sonunda alinan serum numunelerinde Olgiilen CK degerleri Cizelge 4.5°de
verilmis olup, Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C
gruplarinda sirasiyla; 928,57+43,31, 826,28+30,41, 920,71£39,98, 1011,00+61,54
seklindedir.

Cizelge 4.5 Kreatin Kinaz (CK) enzim aktiviteleri

Gruplar CK Degerleri (U/L)
Kontrol 928,57+43,31°

AAF 826,28+30,41°
SANG 920,71+39,98"
AAF+SANG 1011,00+£61,54¢

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapotik grubu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.5’e gore; Kontrol grubu serum CK degerleri ve SANG grubu degerleri arasinda
anlamli bir farklilik olugsmamistir. AAF grubu CK degerleri Kontrol grubuna gore anlamli
bir diisiis gostermistir. Terapotik AAF+SANG grubunun CK degerleri diger tim
gruplardan istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiiksektir (p<0,05). Sekil 4.5°de CK

enzim aktiviteleri grafiksel olarak da gdsterilmistir.
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Sekil 4.5 Kreatin Kinaz (CK) enzim aktivitelerinin grafiksel gosterimi

Malondialdehit (MDA) Degerleri

Malondialdehit (MDA) degerleri, eritrosit, bdobrek ve karaciger numunelerinde
Ol¢iilmiistiir. Eritrosit numunelerinde Slgiilen MDA degerleri Kontrol, Asetaminofen,
Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 2,2340,16, 8,84+0,51,
2,76+0,41, 2,5340,50 seklindedir. Bobrek numunelerinde oOlciilen MDA degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
26,95+2,22, 57,26%£3,03, 19,82+0,18, 20,06+0,19 seklindedir.  Karaciger
numunelerinde Olglilen MDA degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 20,03+0,14, 43,7143,78,
30,08+1,31, 27,6042,01 seklindedir.
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Cizelge 4.6 Eritrosit, bobrek ve karaciger doku MDA degerleri

Grup MDA (Eritrosit) MDA (Bobrek) MDA (Karaciger)
(nmol/gHb) (nmol/g protein) (nmol/g protein)

Kontrol 2,2340,16" 26,9542,22° 20,0340,14

AAF 8,84+0,51° 57,26%3,03° 43,71+3,78¢

SANG 2,76+0,41° 19,82+0,18" 30,08+1,31°

AAF+SANG 2,53+0,50® 20,0610,19° 27,60+2,01°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.6’ya gore eritrosit MDA degerlerinde; Kontrol grubu ile AAF ve SANG
gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlaml farkliliklar bulunmaktadir. AAF uygulanan 2.
grup eritrosit MDA degerleri Kontrol grubuna gore anlamli bir artis gostermistir. Sadece
Sanggenon C wuygulanan 3. grubun MDA degerleri de Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli yilikselmistir. Asetaminofen uygulamasindan 4 saat sonra
Sanggenon C uygulanan 4. grubun MDA degerleri Kontrol grubu degerlerine yakindir,
istatistiki olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Terapotik 4. grubun MDA degerleri
toksisite olusturulan AAF grubunun eritrosit MDA degerlerine gore anlamli bir diisiis

gostermistir.

Cizelge 4.6’ya gore bobrek MDA degerlerinde Kontrol grubunun MDA degerleri diger
gruplarin tamamindan istatistiki olarak ayrismaktadir. AAF grubunda bobrek MDA
diizeyi Kontrol grubuna gore anlamli bir artis gostermistir. Sadece Sanggenon C
uygulanan 3. grup ve terapdtik 4. grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. 3.
ve 4. grubun bobrek MDA degerleri AAF grubu bobrek MDA degerlerine gore istatistiki

olarak anlamli bir diisiis gdstermistir.

Cizelge 4.6’ya gore; karaciger MDA degerlerinde tiim gruplar birbirinden istatistiki
olarak anlamli (p<0,05) farklilik gostermektedir. AAF grubunun karaciger MDA degeri
Kontrol grubuna gore anlamli bir artig gostermistir. 3. ve 4. gruplarin karaciger MDA
degerleri AAF grubunun karaciger MDA degerlerine gore anlamli sekilde diisiiktiir. Sekil
4.6’da MDA degerleri grafiksel olarak da gosterilmistir.
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Sekil 4.6 Eritrosit, bobrek ve karaciger doku MDA degerlerinin grafik gosterimi

Glutatyon (GSH) Degerleri

GSH degerleri eritrosit, bobrek ve karaciger doku numunelerinde Olciildii. Eritrosit
numunelerinde oOlgiillen GSH degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 188,50+5,98, 199,14+3,64,
195,78+6,06, 189,07+7,39 seklindedir. Bobrek numunelerinde 6l¢iilen GSH degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
149,64+1,65, 126,50+20,04, 155,64+4,45, 135,144+2,88 seklindedir. Karaciger
numunelerinde oOlgiillen GSH degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 139,50+3,59, 109,35+3,57,
134,2843,46, 131,07%5,44 seklindedir.

Cizelge 4.7 Eritrosit, bobrek ve karaciger doku GSH degerleri

Grup GSH (Eritrosit) GSH (Bobrek) GSH (Karaciger)
(nmol/g Hb) (nmol/g protein) (nmol/g protein)
Kontrol 188,50+5,98" 149,64+1,65 139,5043,59°
AAF 199,14+3,64° 126,50+20,04* 109,35+3,57*
SANG 195,7846,06° 155,64+4,45 134,28+3,46
AAF+SANG 189,07+7,39* 135,14+2,88* 131,07+5,44°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.7’ye gore 2. ve 3. grubun eritrosit GSH degerleri 1. ve 4. grubun GSH
degerlerinden istatistiki olarak anlamli olacak sekilde farklidir. Kontrol grubu eritrosit
GSH degerleri ile 4. grubun GSH degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. 2. ve 3. grubun eritrosit GSH degerleri arasinda da anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. AAF ve SANG grubunun GSH degerleri Kontrol grubuna gore anlamli
bir artis gostermistir. (p<0,05).

Cizelge 4.7°ye gore 1. Ve 3. grubun bobrek GSH degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. 2. Ve 4. grubun bobrek GSH degerleri de anlamli bir farklilik
gostermemektedir. AAF grubunun ve AAF+SANG grubunun bobrek GSH degerlerinde

Kontrol grubuna gore anlamli bir diislis s6z konusudur.

Cizelge 4.7°ye gore uygulama gruplari Kontrol grubu degerlerinden istatistiki olarak
anlamli farkliliklar gostermektedir. SANG ve AAF+SANG grubu karaciger GSH
degerleri birbirlerine yakindir. AAF grubu karaciger GSH degerleri Kontrol grubuna goére
anlaml bir diigiis gostermistir. 3. Ve 4. gruplardaki karaciger GSH degerleri Kontrol
grubu degerlerine gore anlamli olarak diisiik, 2. grubun degerlerine gore anlamli olarak

yliksektir (p<0,05). Sekil 4.7°de GSH degerleri grafiksel olarak da gdsterilmistir.

B GSH (Eritrosit) (nmol/g Hb)
@ GSH (Bobrek) (umol/g protein)

250 A % .
O GSH (Karaciger) (umol/g protein)

200 A
150 - — E3
100 -

50 ~

0
Kontrol AAF SANG AAF+SANG

Sekil 4.7 Eritrosit, bobrek ve karaciger doku GSH degerlerinin grafiksel gosterimi
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Nitrik Oksit (NO) Degerleri

NO degerleri plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde dlgiildii. Plazma
numunelerinde Olgiilen NO degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;  46,2442,10, 58,93+2,31,
46,39+3,36, 38,4514, 69 seklindedir. Bobrek numunelerinde oSlgiilen NO degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
13,0942,54, 27,03+3,52, 15,1941,32, 18,46+1,63 seklindedir. Karaciger
numunelerinde Olgiilen NO degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 27,114+1,65, 46,15+4,72,
33,8442,32,27,61+1,21 seklindedir.

Cizelge 4.8 Plazma, bobrek ve karaciger doku NO degerleri

Grup NO (Plazma) NO (Bobrek) NO (Karaciger)
(umol (NO)x /L) (umol(NO)x/mg (umol(NO)x/mg
protein) protein)
Kontrol 46,24+2,10° 13,09+2,54° 27,11+1,65°
AAF 58,93+2,31° 27,0343,52° 46,1514,72°
SANG 46,3943,36" 15,194+1,32° 33,8442,32°
AAF+SANG 38,451+4,69° 18,46+1,63° 27,61+1,21*

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.8’¢e gore; Kontrol grubu ve SANG grubu plazma NO degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmamaktadir. AAF grubu plazma NO degerleri, diger gruplara gore anlamli
bir artig gostermistir. AAF+SANG grubu plazma NO degerleri Kontrol grubu degerlerine
gore anlamli sekilde azalmistir (p<0,05).

Cizelge 4.8’¢ gore; SANG ve Kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. Terapotik grubun bobrek NO degerleri; Kontrol ve SANG grubuna
gore anlamli yiiksek, AAF grubu bobrek NO degerleri ile kiyaslandiginda anlamli sekilde
diistiktiir. AAF grubu bobrek NO degerleri, Kontrol grubu degerlerine gore istatistiki

olarak anlamli olacak sekilde yiikselme gostermistir.
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Cizelge 4.8’¢ gore; Kontrol grubu ve terapotik grup karaciger NO degerleri arasinda
anlamli bir farklilik goriilmemistir. AAF grubu karaciger NO degerleri Kontrol grubu
karaciger NO degerlerine gore anlamli bir artis gostermistir. SANG grubunun degerleri
Kontrol ve terapotik grubun degerlerine gore yiiksek, AAF grubuna gore diisiiktiir. Sekil
4.8’da NO degerleri grafiksel olarak da gosterilmistir.

®ENO (Plazma) (umol (NO)x /L)
BENO (Bobrek) (umol(NO)x/mg protein)

80 - mNO (Karaciger) (tmol(NO)x/mg protein)

60 -

%0 i

‘Ml AP o)

LA il AN
Kontrol AAF SANG AAF+SANG

Sekil 4.8 Plazma, bobrek ve karaciger doku NO degerlerinin grafik gosterimi

Total Antioksidan Statii (TAS) Degerleri

TAS degerleri plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde Olgiildi. Plazma
numunelerinde Olgiillen TAS degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 0,7440,05, 0,26+0,02, 0,6340,02,
0,4540,03 seklindedir. Bobrek numunelerinde Olglilen TAS degerleri Kontrol,
Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofent+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
1,09+,07, 0,7540,03, 1,02+0,06, 0,88+0,02 seklindedir. Karaciger numunelerinde
Ol¢iilen TAS degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon

C gruplarinda sirasiyla; 0,8740,03, 0,47+,02, 0,6740,02, 0,6110,05 seklindedir.
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Cizelge 4.9 Plazma, bobrek ve karaciger doku TAS degerleri

Grup TAS (Plazma) TAS (Bobrek) TAS (Karaciger)
(umol Trolox (mmol Trolox (mmol Trolox
Equiv./L) Equiv./mg protein) Equiv./mg protein)

Kontrol 0,74+0,05¢ 1,0940,07¢ 0,8740,03¢

AAF 0,2610,02° 0,7540,03* 0,47+0,02°

SANG 0,63+0,02° 1,02+0,06° 0,67£0,02°

AAF+SANG 0,45+0,03° 0,8840,02° 0,61+0,05"

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.9’a gore; plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde gruplar arasindaki
istatistiki farkliliklar aynidir. Tiim numunelerde AAF grubunun TAS degerleri diger
gruplara gore anlamli sekilde diistiktiir. SANG grubu TAS degerleri tiim numunelerde
Kontrol grubunun degerlerinden diisiik, AAF grubu ve terapétik grubun degerlerinden
yiiksektir. Terapotik grubun TAS degerleri SANG grubuna gore diisiik, AAF grubuna
gore ylksektir (p<0,05). Sekil 4.9’da TAS degerleri grafiksel olarak da gosterilmistir.

BTAS (Plazma) (umol Trolox Equiv./L)
BTAS (Bobrek) (mmol Trolox Equiv./mg protein)
O TAS (Karaciger) (mmol Trolox Equiv./mg protein)

1,6 -
12 - -
e
0,8 -
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Sekil 4.9 Plazma, bobrek ve karaciger doku TAS degerlerinin grafiksel gosterimi
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Total Oksidan Statii (TOS) Degerleri

TOS degerleri plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde Olgiildii. Plazma
numunelerinde o6lgiillen TOS degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 1,55+0,17, 3,8140,28, 2,37+0,29,
2,84+40,30 seklindedir. Bobrek numunelerinde olgiilen TOS degerleri Kontrol,
Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
5,1440,50, 9,90+0,82, 6,91+0,80, 6,46+0,35 seklindedir. Karaciger numunelerinde
olgiilen TOS degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon

C gruplarinda sirasiyla; 5,101+0,22, 6,4840,20, 5,60+0,27, 5,50+0,26 seklindedir.

Cizelge 4.10 Plazma, bobrek ve karaciger doku TOS degerleri

Grup TOS (Plazma) TOS (Bobrek) TOS (Karaciger)
(umol H,O, Equiv./L) = mmol H>O, Equiv/mg mmol H>O,

protein Equiv/mg protein
Kontrol 1,5540,17* 5,14£0,50° 5,101+0,22*
AAF 3,8140,28¢ 9,90+0,82° 6,48+0,20°
SANG 2,3740,29° 6,9140,80° 5,60+0,27°
AAF+SANG 2,8440,30° 6,46+0,35° 5,50+0,26°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.10’a gore; plazma TOS degerleri tiim gruplarda istatistiki olarak anlamli
farkliliklar gostermektedir. AAF plazma TOS degeri tiim gruplara oranla anlamli sekilde
yiikselmistir. Terapotik grubun TOS degeri AAF grubuna gore diisiik, SANG ve Kntrol
grubuna gore yiiksektir. SANG grubunun plazma TOS degeri de Kontrol grubuna gore
yiiksek, diger gruplara gore anlamli sekilde diisiiktiir.

Cizelge 4.10’a gore bobrek ve karaciger orneklerinde gruplar arasindaki istatistiki
farkliliklar aynidir. Doku numunelerinde en yiliksek TOS degeri AAF grubuna aittir.
SANG ve Terapotik grup (AAF+SANG) doku TOS degerleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. 3. Ve 4. grubun doku TOS degerleri Kontrol grubu doku TOS
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degerlerinden yiiksek, AAF grubu TOS degerlerinden diisiiktiir (p<0,05). Sekil 4.10°da
TOS degerleri grafiksel olarak da gosterilmistir.

mTOS (Plazma) (umol H202 Equiv./L)
mTOS (Bobrek) mmol H202 Equiv/mg protein
@ TOS (Karaciger) mmol H202 Equiv/mg protein
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Sekil 4.10 Plazma, bobrek ve karaciger doku TOS degerlerinin grafik gésterimi

Tiimér Nekroz Faktor (TNF-a) Degerleri

TNF-o degerleri serum, bobrek ve karacier numunelerinde Olglildi. Serum
numunelerinde Olgiilen TNF-a degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 62,82+3,09, 66,314+2,51,
58,88+2,18, 61,11+1,84 seklindedir. Bobrek numunelerinde dlgiilen TNF-a degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
21,42+1,58, 52,02+2,09, 48,05+1,55, 51,41+2,20 seklindedir.  Karaciger
numunelerinde Olgiilen TNF-a degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 25,35+2,23, 45,484+2,51,
33,454+1,70, 33,04+2,17 seklindedir.

62



Cizelge 4.11 Serum, bobrek ve karaciger doku TNF- o degerleri

Grup TNF-a (Serum) TNF-a (Bobrek) TNF-a (Karaciger)
(pg/mL) (pg/mg-protein) (pg/mg-protein)

sontrol 62,8243,09° 21,4241,58° 25,3542,23°

AAF 66,31+2,51° 52,02+2,09° 45,48+2,51°

SANG 58,8842,18° 48,05+1,55 33,45+1,70°

AAFTSANG ¢y 1141 84 51,4142,20° 33,0442,17°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.11’e gore; serum TNF-o degerleri AAF grubunda Kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlaml sekilde yiikselmistir. SANG grubunun serum TNF-a degerleri
Kontrol grubu degerlerine gore anlamli sekilde diisiis gostermistir. Terapotik gruptaki
serum TNF-a degerleri hem kontrol grubu hem SANG grubu degerleri ile benzerlik

gostermektedir.

Cizelge 4.11°e gore; bobrek TNF-a degerleri AAF, SANG ve AAF+SANG gruplarinda
Kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiikselme gostermistir. Sanggenon C uygulanan
grubun degerleri AAF ve AAF+SANG gruplarina gore daha diisiiktiir. Asetaminofen

uygulanan gruplardaki degerler istatistiki olarak anlamli bir farklilik gostermemistir.

Cizelge 4.11°e gore; karaciger TNF-a degerleri AAF grubunda istatistiki olarak anlamli
sekilde yiikselmistir. SANG ve AAF+SANG gruplarinin degerleri Kontrol grubuna gore
anlaml bir ylikselis gostermistir. Bu 2 grubun karaciger TNF-a degerleri birbirlerine
gore farklilik gostermezken AAF grubunun degerlerinden anlamli sekilde diistiktiir

(p<0,05). Sekil 4.11°’de TNF- a degerleri grafiksel olarak da gdsterilmistir.
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Sekil 4.11 Serum, bobrek ve karaciger doku TNF- o degerlerinin grafik gosterimi

Interlokin-1 Beta (IL-1B) Degerleri

IL-1B degerleri serum, bobrek ve karacier numunelerinde o6l¢iildii. Serum
numunelerinde Olglilen IL-1 degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 90,08+2,88, 147,8842,84,
92,7542,67, 129,0043,10 seklindedir. Bobrek numunelerinde Slgiilen IL-1p degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
20,54+1,55, 36,47+1,16, 17,41+0,82, 36,57+1,48 seklindedir. = Karaciger
numunelerinde Olglilen IL-1f degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 27,21+1,30, 40,224+1,84,
37,91+1,32, 38,12+1,57 seklindedir.

Cizelge 4.12 Serum, bobrek ve karaciger doku IL-1f degerleri

Grup IL-1B (Serum) IL-1B (Bobrek) IL-1B (Karaciger)
(pg/mL) (pg/mg-protein) (pg/mg-protein)

Kontrol 90,08+2,88" 20,54+1,55 27,21+1,30°

AAF 147,88+2,84¢ 36,47+1,16° 40,2241,84°

SANG 92,7542,67° 17,4140,82° 37,9141,32°

AAFESANG 159 00+3,10° 36,5741,48° 38,1241,57°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapotik grubu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.12°ye gore; serum IL-1 degerleri Kontrol grubu ve SANG grubunda anlamli
farklilik gostermemistir. AAF grubunun IL-1f degerleri Kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde yiikselme gostermistir. Terapotik AAF+SANG grubunun IL-1 degerleri Kontrol
ve SANG grubu degerlerinden anlamli sekilde yiiksek, AAF grubu degerlerinden anlamli
sekilde diisiiktiir (p<0,05).

Cizelge 4.12°ye gore; bobrek IL-1B degerleri Asetaminofenin uygulandigi gruplarda
Kontrol grubuna kiyasla anlamli bir yiikselme olugsmustur. Terapdtik grubun degerleri ile
AAF grubunun degerleri anlamli bir farklilik gostermemektedir. SANG grubu bobrek IL-

1B degerleri Kontrol grubu degerlerine gore anlamli bir diisiis gostermistir.

Cizelge 4.12°ye gore; karaciger IL-1B degerleri AAF grubunda Kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli bir yiikselis gostermistir. Sanggenon C uygulanan SANG ve
AAF+SANG gruplarmin karaciger IL-1p degerleri birbirlerinden anlamli bir farklilik
gostermezken, Kontrol grubu degerlerine gore yiiksek AAF grubu degerlerine gore
anlamli disiik bulunmustur. Sekil 4.12°de IL-1p degerleri grafiksel olarak da

gosterilmistir.

160 - mIL-1b (Serum) (pg/mL) @IL-1b (Bobrek) (pg/mg-protein) @IL-1b (Karaciger) (pg/mg-protein)
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Sekil 4.12 IL-1p degerlerinin grafiksel gosterimi
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Interlokin-6 (IL-6) Degerleri

IL-6 degerleri serum, bobrek ve karaciger numunelerinde 6l¢iildii. Serum numunelerinde
oOlgtilen IL-6 degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon
C gruplarinda sirasiyla; 21,21+1,08, 31,84+1,62, 22,05+1,36, 30,74+1,27 seklindedir.
Bobrek numunelerinde Slgiilen IL-6 degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 30,88+1,88, 60,644+1,91,
30,35+1,74, 49,87+1,65 seklindedir. Karaciger numunelerinde Slgiilen IL-6 degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;

29,22+1,52, 52,25+1,69, 30,35+1,74, 52,52+ 1,26 seklindedir.

Cizelge 4.13 Serum, bobrek ve karaciger doku IL-6 degerleri

Grup IL-6 (Serum) IL-6 (Bobrek) IL-6 (Karaciger)
(pg/mL) (pg/mg-protein) (pg/mg-protein)

Kontrol 21,21+1,08° 30,88+1,88° 29,22+1,52°

AAF 31,84+1,62° 60,64+1,91° 52,25+1,69°

SANG 22,05+1,36° 30,35+ 1,74° 30,35+1,74°

AAF+SANG 30,74+1.27° 49,87+1,65° 52,52+1,26°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapotik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.13’e gore; serum IL-6 degerleri; SANG grubunda Kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik gostermemektedir. Asetaminofen uygulanan gruplarda Kontrol
grubuna gore anlamli bir yiikselme olmustur. AAF ve AAF+SANG grubu serum IL-6

degerleri arasinda kayda deger bir farklilik olusmamustir.

Cizelge 4.13’e gore; bobrek IL-6 degerleri Kontrol grubu ve SANG grubu arasinda
anlaml farklilik gdstermemektedir. AAF grubu bobrek IL-6 degerleri Kontrol grubu ve
terapotik gruba kiyasla anlamli bir yiikselme gostermistir. Terapotik grubun bobrek IL-6
degerleri Kontrol grubu degerlerine gére anlamli bir yiikselis gosterirken, AAF grubu

degerlerine gore ise anlamli bir diislis gostermistir (p<0,05).
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Cizelge 4.13’e gore; karaciger IL-6 degerleri Kontrol ve SANG gruplari arasinda anlamli
bir farklilik gostermemektedir. Asetaminofen uygulanan 2 ve 4. gruplarda Kontrol ve
SANG grubuna gore anlamli bir yiikselis vardir ancak AAF ve AAF+SANG gruplari
arasinda belirgin bir farklilik olugsmamistir. Sekil 4.13’de IL-6 degerleri grafiksel olarak

da gosterilmistir.

B IL-6 (Serum) (pg/mL)
B 1L-6 (Bobrek) (pg/mg-protein)

70 - OIL-6 (Karaciger) (pg/mg-protein)
60 - E3
50 - =] = [F]
40
30 A
20 -
0
Kontrol AAF SANG AAF+SANG

Sekil 4.13 IL-6 degerlerinin grafik gdsterimi

Interferon-gama (IFN-y) Degerleri

IFN-y degerleri serum, bobrek ve karaciger numunelerinde o6lgiildii. Serum
numunelerinde Olclilen IFN-y degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirastyla; 131,854+3,41, 163,0243,15,
132,2142,74, 136,6012,69 seklindedir. Bobrek numunelerinde 6lciilen IFN-y degerleri
Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;
43,85+1,65, 75,48+2,51, 41,8841,82, 58,00+2,06 seklindedir. Karaciger
numunelerinde Olg¢lilen IFN-y degerleri Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 41,54+2,19, 65,74+1,34,
52,05+1,87, 52,21+1,85 seklindedir.
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Cizelge 4.14 Serum, bobrek ve karaciger doku IFN-y degerleri

Grup IFN-y (Serum) IFN-y (Bobrek) IFN-y (Karaciger)
(pg/mL) (pg/mg-protein) (pg/mg-protein)

Kontrol 131,8543,41° 43,85+1,65° 41,54+2,19°

AAF 163,0243,15° 75,4842,51° 65,74+1,34°

SANG 132,21+2,74° 41,88+1,82° 52,05+1,87°

AAF+SANG 136,60+2,69° 58,0042,06° 52,2141,85"

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.14°e gore; Kontrol ve SANG grubu serum IFN-y degerleri arasinda istatistiki
olarak anlaml bir farklilik gériilmemistir. AAF grubu serum IFN-y degerleri Kontrol ve
SANG grubu degerlerine gore anlamli bir artig gostermistir. Terapotik grubun serum IFN-
v degerleri Kontrol grubuna gore yiiksekken AAF grubu degerlerine gore anlamli sekilde
diisiik bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 4.14°¢ gore; bobrek IFN-y degerleri Kontrol ve SANG gruplari arasinda farklilik
gostermemektedir. AAF grubu degerleri diger gruplara kiyasla anlamli bir yiikselis
gostermistir. Terapotik grubun bobrek IFN-y degerleri Kontrol grubuna gore anlamli

sekilde yiiksek, AAF grubu degerlerine gore ise anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Cizelge 4.14’¢ gore; karaciger [IFN-y degerleri incelendiginde tiim gruplarin degerlerinin
Kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiikselis gosterdigi, en yiiksek karaciger IFN-y
degerlerinin AAF grubuna ait degerler oldugu, Sanggenon C uygulanan 3 ve 4. gruplarin
degerlerinin AAF grubu degerlerine gore anlamli sekilde diisiik oldugu ancak kendi
aralarinda anlamli bir farklilik gdstermedigi belirlenmistir. Sekil 4.14’de IFN-y degerleri

grafiksel olarak da gosterilmistir.
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Sekil 4.14 IFN-y degerlerinin grafiksel gosterimi

Siklooksigenaz-2 (COX-2) Degerleri

Siklooksigenaz-2 (COX-2) etkinligi ila¢ hasarinin 6nemli gostergelerinden olup
karaciger doku orneklerinde 6lgiilmiistiir. Karaciger dokuda olgiilen COX-2 degerleri
Cizelge 4.15°de verilmis olup, Kontrol, Asetaminofen, Sanggenon C,
Asetaminofen+Sanggenon C  gruplarinda sirasiyla; 40,57+1,80, 20,50+1,19,
41,35+1,21, 34,93+1,41 seklindedir.

Cizelge 4.15 Karaciger doku COX-2 degerleri

Grup COX-2 (ng/mg protein)
Kontrol 40,57+1,80°
AAF 20,50+1,19°
S 41,35+1,21¢
AAF+SANG 34,93+1,41°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapotik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.15’e gore AAF grubunda Kontrol grubu COX-2 degerlerine kiyasla anlamli bir
diistis gozlenmigtir. SANG grubu COX-2 degerleri Kontrol grubu degerleri ile istatistiki
olarak anlamli bir farklilik gostermemistir. Terap6tik grubun COX-2 degerleri ise Kontrol

grubuna gore anlaml sekilde diismiis ancak AAF grubu degerlerine gore anlamli bir
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ylikselis gostermistir (p<0,05). Sekil 4.15°de COX-2 degerleri grafiksel olarak da

gosterilmistir.

50 -
40 -
30 -
20 -

10 A

COX-2 (NG/MG-PROTEIN)

Kontrol AAF SANG AAF+SANG

Sekil 4.15 COX-2 degerlerinin grafiksel gosterimi

Prostaglandin E2 (PGE2) Degerleri

Prostaglandin E2 (PGE2) karaciger doku orneklerinde 6l¢iilmiistiir. Karaciger dokuda
Olciilen PGE2 degerleri Cizelge 4.16’da verilmis olup, Kontrol, Asetaminofen,
Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla; 13,98+0,69,
6,1540,72, 16,63+0,74, 16,13+0,37 seklindedir.

Cizelge 4.16 Karaciger doku PGE2 degerleri

Grup PGE2 (ng/mg protein)
Kontrol 13,9840,69°
AAF 6,15+0,72°
SANG 16,63+0,74°
AAF+SANG 16,13+0,37°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.16’ya bakildiginda; PGE2 degerlerinin AAF grubunda Kontrol grubuna kiyasla
istatistiki olarak anlamli bir diisiis gosterdigi, SANG ve AAF+SANG gruplarinin PGE2

degerlerinin kendi aralarinda anlamli farklilik géstermedigi ancak Kontrol grubuna gore
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anlamli yiikseldigi, AAF grubuna gore ise anlamli diisiik oldugu goriilmektedir (p<0,05).
Sekil 4.16’da PGE2 degerleri grafiksel olarak da gosterilmistir.

20 -

i

Kontrol SANG AAF+SANG

PGE2 (NG/MG-PROTEIN)

Sekil 4.16 PGE2 degerlerinin grafiksel gosterimi

Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) Degerleri

NF-kB tiim hiicre tiplerinde bulunan DNA’ y1 okuyan ve kopyalayan bir transkripsiyon
faktoriidiir. Dinlenme halindeki T hiicrelerinin stoplazmasinda inaktif halde bulunan bir
protein kompleksi olup dogal ve edinsel immiin yanitlarin her ikisinde de 6nem tasiyan
pek ¢ok genin transkripsiyonunda rol alir. Diger sitokinlerin iiretimini biiytik 6l¢iide
kontrol eder. Oksidatif stres, kanser ve otoimmiin hastaliklar bu kompleks proteini
aktive eder. Niikleer Faktor Kappa B (NF-kB) karaciger doku 6rneklerinde 6l¢iilmiistiir.
Karaciger dokuda olgiilen NF-kB degerleri Cizelge 4.17°de verilmis olup, Kontrol,
Asetaminofen, Sanggenon C, Asetaminofen+Sanggenon C gruplarinda sirasiyla;

10,90+0,42, 10,184+0,38, 16,031+0,96, 16,74+0,67 seklindedir.

Cizelge 4.17 Karaciger doku NF-xB degerleri

Grup NF-xB (ng/mg protein)
Kontrol 10’90i0’42a
AAF 10,1840,38"
SANG 16,0340,96"
AAF+SANG 16,74+0,67°

a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapotik grubu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.17°ye bakildiginda; NF-kB degerlerinin AAF grubunda Kontrol grubuna
kiyasla istatistiki olarak anlamli bir farklilik gostermedigi (p>0,05), SANG ve
AAF+SANG gruplarinin  NF-xB degerlerinin  kendi aralarinda anlamli farklilik
gostermedigi ancak Kontrol grubu ve AAF grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu
gortilmektedir(p<0,05). Sekil 4.17°de NF-«xB degerleri grafiksel olarak da gosterilmistir.

0 l l ! l

Kontrol SANG AAF+SANG

—_— —_— [\]
o] [\ (@)} S
1 1 1 )

NF-KB (NG/MG PROTEIN)
N

Sekil 4.17 NF-«xB degerlerinin grafiksel gosterimi

Histopatolojik Analiz

Histopatolojik muayene goriintiileri Resim 4.1.’de verilmistir. Tiim sekiller H&E ile

boyanmuistir. Orijinal biiylitme orant olarak 10x ve 100 um kullanilmistir. A’lar karaciger,

B’ler bobrek dokularini gostermektedir.

Resim 4.1 Rat karaciger ve bobrek dokularinin histopatolojik analiz goriintiileri
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Kalin ok, ok baslari, ince ok, sirasiyla; hepatositlerde yaygin dejenerasyon ve nekroz
alanlarini, ¢ift ¢cekirdekli hepatositleri, sinlizoidal dilatasyon ve hiperemiyi ( Sekil4.1: A2,
A4); bowman boslugunda genislemeyi, tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif
degisiklikler ile nekrozu, glomerulus kapillar yumagindaki vakuolizasyonlar1 (Sekil 4.1:
B2, B4), (1) G1 grubu Kontrol grubu, (2) G2 Asetaminofen uygulanan ratlari, (3) G3
Sanggenon C uygulanan ratlari, (4) G4 Asetaminofen ve Sanggenon C uygulanan ratlara

ait histopatolojik goriiniimleri gostermektedir.

Cizelge 4.18: Karaciger ve bobrek doku histopatolojik bulgulari

Organ Histopatolojik Kontrol AAF SANG AAF+
Bulgu SANG
(Terapotik)
Karaciger = Hepatositlerde 0,00+0,00° 1,6140,55*  0,00+0,00°  0,88+1,03°
yaygin

dejenerasyon ve
nekroz alanlan
Cift cekirdekli 0,00:£0,00° 2,11x1,09°  0,00£0,00°  1,22+0,1,38"
hepatositler
Siniizoidal 0,00+0,00° 1,27+0,41*  0,00+0,00°  0,53+0,88°
dilatasyon ve
hiperemi
Bobrek Bowman 0,00+0,00° 1,43£0,52*  0,00+0,00°  0,71+1,08°
boslugunda
genisleme
Tubulus epitel 0,00+0,00° 2,10£0,89*  0,00+0,00°  1,60+0,0,55°
hiicrelerinde
dejeneratif
degisiklikler ile
nekroz
Glomerulus 0,00+0,00° 2,27+0,41*  0,00+£0,00°  1,60+0,55°
kapillar
yumagindaki
vakuolizasyonlar
a,b,c,d,: Ayni siitunda bulunan ve degisik harf tagiyan gruplar arasindaki farkliliklar anlamlidir(p<0,05).
AAF; asetaminofen uygulanan grubu, SANG; Sanggenon C uygulanan grubu, AAF+SANG;
asetaminofenle toksikasyon olusturulduktan sonra Sanggenon C verilen terapdtik grubu ifade etmektedir.

Cizelge 4.18’de karaciger ve bobrek dokusunda olusan defektler gruplara gore
simiflandirilmig  ve istatistiki olarak degerlendirilmistir. Karaciger dokusunda
Asetaminofen uygulanan grupta hepatositlerdeki yaygin dejenerasyon ve nekroz alanlari
Kontrol ve Sanggenon C grubuna gore anlamli sekilde yliksek bulunmustur. Terapotik
grup hepatositlerindeki defekt Asetaminofen grubundaki olusumlara gére anlamli sekilde

diisiik, Kontrol ve Sanggenon C grubuna gore anlamli sekilde yiiksektir. Kontrol grubu
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ve Sanggenon C grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Cift ¢ekirdekli
hepatositlerin olusumu acisindan; Kontrol grubu ve Sanggenon C grubu arasinda anlamli
farklilik bulunmamaktadir. Asetaminofen uygulanan grup ve terapotik grup arasinda da
anlamli farklilik bulunmamaktadir. Ancak bu iki grubun degerleri Kontrol ve Sanggenon
C uygulanan grubun degerlerine gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Siniizoidal
dilatasyon ve hiperemi; Asetaminofen grubunda diger gruplarin tamamina gore anlamli
sekilde yiiksektir. Kontrol, Sanggenon C ve Asetaminofen+Sanggenon C gruplariin

degerleri anlamli bir farklilik géstermemistir.

Bobrek dokusunda Bowman boslugundaki genisleme; Asetaminofen grubunda diger
gruplarin tamamina gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Diger gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Tubulus epitel hiicrelerinde
dejeneratif degisiklikler ile nekroz ve glomerulus kapillar yumagindaki vakuolizasyonlar
incelendiginde; Asetaminofen uygulanan grupta bu olusumlarin diger gruplara gore
anlamli sekilde yiiksek oldugu, Sanggenon C grubu ve Kontrol grubu arasinda anlamli
bir farklilik bulunmadigi, teraptik grupta bu olusumlarin Kontrol ve Sanggenon C
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek ancak Asetaminofen grubuna gore anlamli sekilde

diisiik oldugu goriilmiistiir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Genis bir farmakolojik grubu temsil eden ve giinliik yasantida siklikla kullanilan agr
kesiciler ve bu kapsamdaki ilaglardan biri olan asetaminofen, doz asimi ile terapotik
indeksin digina ¢ikilmadik¢a ve uzun siireli kullanilmadik¢a giivenli kabul edilmekte ve

risklere yol agmamaktadir.

Agr kesici ilag etkin maddelerinin kendilerine 6zgii kimyasal yapilar1 ve farmakokinetik
ozellikleri, baz1 doku ve organlarda ila¢ birikimine yol agmaktadir. Klinik kullanimi1
yaygin olan non-steroidal antiinflamatuvar ila¢ grubundan asetaminofen, yiiksek dozlarda
kullanildiginda metabolizma ve eliminasyonunda rol oynayan organlardan oOzellikle
karaciger ve bobrekte akut/sistemik toksisiteye sebep olabilmektedir (Bartlett 2004). Bu
sebeple akut asetaminofen toksisitesinde hastalarda siklikla siddetli karaciger hasari
tablosu olustugu raporlanmistir. Akut toksisite durumlarinda hastalara; aktif komiir, mide
yikanmasi, N-asetilsistein, L-metionin, sisteamin gibi GSH prokiirsorii ilaclar
uygulanarak nétralizasyon saglanmaya ¢alisilmaktadir. Akut asetaminofen toksisitesinde
N-Asetil Sistein gibi etkinligi kanitlanmis ajanlar bulunmasina ragmen ozellikle de
fitokimyasal antioksidanlarin siirece etkisi maksimum yarar ve minimum zarar ilkesi

cergevesinde yogun olarak arastirilmaktadir.

Spesifik bir ikincil metabolit grubu olan fenolik antioksidanlar, organizmalar1 oksijen
radikallerinin ve diger yiiksek derecede reaktif oksijen tiirlerinin zararl etkilerine karsi
korumada ¢ok &nemli bir rol oynarlar. Insan organizmasinda reaktif maddelerin
saldirilarima karst bazi Onleyici ve savunma sistemleri mevcuttur; bununla birlikte,
ozellikle baz1 metabolik, fizyolojik, patolojik ve diger durumlarda tiretimleri arttiginda,
bu tiir maddelerin zararli faaliyetlerini tamamen ortadan kaldiramazlar. Bu nedenle,
gidalarda yeterli miktarda dogal antioksidan alimi, makromolekiillerin (esas olarak
lipidlerdeki doymamis yag asitleri, kolesterol, farkli fonksiyonel polipeptidler ve
proteinler ve niikleik asitler) hiicrelerdeki oksidatif hasara karsi korunmasi igin biiyiik
onem tasir. Bitkiler, farkli kdken ve islevlere sahip fenolik bilesikler bakimindan
zengindir. Bunlarin ¢ogu, bitki kdkenli gida maddelerinin temel, biyolojik olarak oldukc¢a
aktif bilesenlerine (antiviral, antikanserojenik, vb.) sahiptir. Antioksidan aktivite birgok
durumda farmakolojik etkilerinde temel bir rol oynar; bu nedenle olduk¢a onemlidir.

Bununla birlikte, bitki kaynakli yaygin gida maddelerindeki fenolik bilesiklerin icerigi ve

75



bunlarin antioksidan aktiviteleri hakkinda sinirli miktarda bilgi vardir (Halliwell ve

Gutteridge 1992; Middleton ve Kandaswami 1992; Andlauer ve ark. 1998).

Spesifik farmakolojik aktiviteleri, diisiik yan etki potansiyelleri ile ilag endiistrisinde
onemli yer teskil eden bitkisel kimyasallar, tamamlayici tip yani sira konvansiyonel tipta
da kabul gérmeye baglamis, dncelik kazanmistir. Bunlardan birisi de, Morus alba L.’nin
kok kabugu olan Cortex Mori’den elde edilen Sanggenon C’dir. Sanggenon C farkli
biyolojik aktivite potansiyelleri bilimsel aragtirmalarla gdsterilmis yeni bir flavanoiddir.
Mevcut calismalar, Sanggenon C’nin antiinflamatuvar ve antioksidan etkisinin

asetaminofen toksikasyonu iizerine 6l¢iilebilir etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Horng vd. (2016) yayinladiklar1 c¢alismada; asetaminofenin indiikledigi hepatik
inflamasyonun plazma AST, ALT, ALP diizeylerini yiikselttigini bildirmislerdir.
Arastirmacilar ratlara i.p 900mg/kg asetaminofen ile birlikte Morus Australis yaprak
ekstraktinin 0,5% ve 1% dozlarda bir hafta boyunca giinde bir defa oral uygulanmasinin
plazma AST, ALT, ALP diizeylerini anlamli olarak disiirdiiglinii ve kontrol grubu

seviyelerine yaklastirdigini bildirmislerdir.

Gu vd.; nekroz yoluyla hiicre 6liimii ve hiicre zar1 yirtilmasi sonucu hiicresel kreatin kinaz
gibi gostergelerin plazma seviyeleri arasinda dogrudan iligki oldugunu bildirmistir (Gu
vd. 2017). LDH c¢ogu dokuda bulunmasi dolayistyla karaciger hasar ve hastaliklarinin
degerlendirilmesinde tek basina yeterli degildir. infeksiyoz mononiikleozisin neden
oldugu hepatitte viral hepatitlerden farkli olarak transaminazlarla birlikte LDH yiiksekligi
de gortliir (Dilek 2003).

Tez caligmasinda Slgiilen karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT, ALP, LDH, CK,
asetaminofenin karacigerde hasara yol actigini, bu hasar1 Sanggenon C’nin bu gostergeler
iizerinden izlenebilir sekilde diizelttigini gostermistir. Hiicre membranina zarar veren
etkiler hiicreyi yikima ugrattiklarinda sitoplazmik elementler hiicre disina cikar.
Karacigerde hepatosit nekrozuna sebebiyet veren bir etki oldugunda, bir hasar
olustugunda 6zellikle AST ve ALT nin serumdaki miktar1 artmaktadir. Elde edilen serum
AST degerleri; literatiire paralel olarak asetaminofen uygulanan grupta Kontrol grubuna
gore oldukca yiliksek (p<0,05) bulunmustur. Sanggenon C uygulamasi da AST
seviyelerini asetaminofen grubu kadar olmasa da kontrol grubu degerlerinin iizerine

cikarmistir. Terapotik grupta AST degerlerinin asetaminofen grubuna gore oldukga
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diistiigii, ancak kontrol grubu degerlerinden hala yiiksek oldugu belirlenmistir (Cizelge
4.1). Bu sonuca gore uygulanan Sanggenon C nin, AAF’1n toksik etkilerini anlamli

diizeyde (p<0,05) azalttig1 diisiiniilmektedir.

Serum ALT diizeyi asetaminofen uygulanan grupta istatistiksel anlamlilikta (p<0,05)
artis goriilmistiir. Bu yiikselis; karaciger hasarina spesifik olup beklenen bir durumdur
(Cizelge 4.2). Hem Sanggenon C uygulanan hem de terapotik grupta ALT degerlerinin
kontrol grubu ALT seviyelerininden anlamli sekilde diisiik olmasi, Sanggenon C’nin akut
karaciger hasar1 ve hepatosit nekrozuna kars1 giiclii bir koruyucu etkiye sahip oldugunu

gostermektedir.

Karaciger hasarinda artan alkalen fosfatazin (ALP) temel kaynag biliyer epiteldir. Biliyer
epitel hasarina neden olan intra-ekstrahepatik kolestaz yapan nedenler serum ALP
seviyesinde artisa neden olur. Serum ALP seviyesinde artig oldugunda kaynagin
karaciger oldugu ya ALP izoenzimleri 6l¢iilerek ya da diger kolestaz enzimlerinin (GGT
gibi) es zamanl olarak yiikselmesiyle dogrulanmas1 gerekir. Alkol, ilag ve toksikasyon
durumlarinda GGT diizeyi artarken, ALP konsantrasyonlar1 degismemektedir. Yapilan
calismada ALP degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir (Cizelge

43).

LDH, karaciger patolojileri i¢cin aminotransferazlar kadar hassas degildir, tanisal
ozgiilliigii diisiiktiir. Hemoliz belirteci olarak daha faydalidir. Ozellikle iskemik hepatiti
viral hepatitten ayirt etmek igin kullanilir. Iskemik ve toksik hepatitlerde LDH
diizeylerinde genellikle belirgin artis gozlenir (Marshall ve ark. 1991). Serum LDH
diizeyi asetaminofen uygulamasiyla oldukca yiikselmis, terapotik grupta ise anlamli
diizeyde (p<0,05) diisiis gozlenmistir. Bu tablo asetaminofenin karaciger iizerine
indiikledigi toksisitenin olustugunu, Sanggenon C’nin de terapotik pozitif etkilerinin

oldugunu gostermektedir (Cizelge 4.4).

Kreatin tim memelilerin viicudunda glisin, arginin ve metiyonin amino asitlerinden
karaciger, bobrekler ve pankreasta sentezlenen bir amino asit tiirevidir. Biyosentezden
sonra iskelet kaslarina, kalbe, beyne ve diger dokulara taginir. Bu dokularda ani enerji
ihtiyaglarini kargilamak i¢in ATP’nin yikilmasina yardimci olarak enerji depolayict form
olan ‘kreatin fosfat (fosfokreatin)’a doniislir. Kreatin fosfat kasta ve diger dokularda

ADP’den ATP doniistimiinii saglayan yiiksek enerjili bir fosfat bilesigidir. Kreatin kinaz
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hiicrelerde enerji akis1 sirasinda gorev alan Mg?” ile aktive olan transferaz sinifindan bir
enzimdir. ATP tarafindan kreatin fosfat olusturmak {iizere kreatinin fosforilasyonu
katalizler. ~ Aminotransferazlarla karsilastirildiginda, kreatin kinaz (CK) daha spesifik
bir kas hasar1 indeksidir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar, CK ile ayarlanmig
aminotransferaz diizeylerinin, karaciger hasarinin daha da dogru bir biyobelirtecini
sunabilecegi gostermektedir. Akut karaciger hasar1 CK/AST ve CK/ALT seklinde de
degerlendirilmektedir (Wang ve ark. 2008). Yapilan ¢alismada Asetaminofen uygulanan
gruptaki CK enzim aktivitesinin kontrole gore istatistiksel anlamlilikta diisiik (p<0,05)
oldugu goriilmektedir. Terapotik grupta ise CK enzim aktivitesi kontrole gore oldukga
yiiksektir (Cizelge 4.5). Tek basina spesifik bir bilgi vermeyen CK enzim aktiviteleri

aminotransferazlara oranlarak karaciger hasar1 belirteci olmaktadirlar.

Onemli bir oksidatif stres gostergesi olan MDA ¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyona ugramasi ile olugmaktadir. MDA, yag asitlerinin oksidasyonunun
spesifik ve kantitatif bir gostergesi olmamakla birlikte membran lipitlerinin
peroksidasyonunun dolayli olarak gdsterilmesinde bilimsel ¢aligmalarda kullanilmakta

ve yaygin olarak kabul gérmektedir (Eraslan vd. 2007).

Asetaminofenin olusturdugu hepatik hasar sonucu metabolizmada MDA seviyeleri
yiikselmektedir. Bu durum bir¢ok yayinda bildirilmistir (Ahmed ve Khater 2001, Li vd.
2013, Yan vd. 2009, Subramanya vd. 2018). Subramanya vd. (2018) yaptiklar1 caligmada;
AAF'a kars1 sitoprotektif etkinin, sigan hepatositlerinde lipid peroksidasyonunu azaltarak
gosterdigini  bildirmiglerdir. Ahmed ve Khater (2000), yaptiklari calismada
asetaminofenle indiiklenmis karaciger hasarinda asetaminofenin MDA seviyelerini
yiikselttigini, kullandiklar1t Ambrosia maritima ekstraktinin MDA seviyelerini normal
diizeyine ¢ektigini belirtmislerdir. Li vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada; asetaminofen ile
olusturduklar1 karaciger hasari sonucu MDA seviyelerinin yiikseldigini, Curcumin
uygulamasinin ise MDA seviyelerini oldukga iyi seviyelere diisiirdiiglinii belirtmislerdir.
Yapilan tez calismasinda MDA diizeyleri bu verilerle paralellik gostermektedir.
Asetaminofen uygulamasin karaciger, bobrek ve eritrosit MDA seviyelerini artirmistir
(Cizelge 4.6). Buna mukabil hem Sanggenon C’nin uygulandigi hem de asetaminofen
sonrast uygulandig1 grupta; eritrosit, karaciger ve bobrek dokusu MDA degerleri
istatistiksel anlamlilikta diisiik (p<0,05) gostermistir. Hatta bobrek dokusunda Sanggenon
C grubu MDA degerleri, kontrol grubu MDA degerlerinden de diisiiktiir. Karaciger MDA
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degerleri terapdtik grupta en diisiik seviyesine ulasmistir. Bu durumda; deney protokolii
kapsamindaki asetaminofen uygulamasmin karacigerde oksidatif hasar olusturdugu
goriilmektedir. Sanggenon C uygulamasinin lipit peroksidasyonu sonucu olusan hasara

karsi etkili oldugunu gdstermektedir.

Reaktif azot tiirleri (RNT), septik sok, astim, ateroskleroz gibi pek ¢ok hastalik ile iligkili
serbest radikal tiirlerdir. Nitrik oksit ve nitrojen dioksit, reaktif nitrojen tiirlerinin iki
ornegidir. Nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) tarafindan iiretilen nitrik oksit, oldukca
reaktif bir serbest radikaldir ve karbonhidratlara, lipitlere, proteinlere ve niikleotitlere
zarar vererek inflamasyon, adezyon ve doku hasarina neden olur. Ayni zamanda
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Arterlerin ve damarlarin kaslarin1 gevsetirler.
Nitrik oksit dondrleri, damar genisletici ajanlar olarak da terapétiklerde dnemli bir rol
oynayabilmektedir (Agarwal ve ark. 2005). Nitrik oksit (NO), lokal bir biyomolekiil
olmasi nedeniyle tim doku ve hiicrelerde sentezlenmekte, damar diiz kaslarinda
vazodilatasyona yol agmaktadir. NO, yagda yiiksek miktarda ¢oziinmekte, biyolojik
membranlardan iyi bir gecis saglamaktadir. Bir serbest radikal olarak kabul edilmekle
birlikte, reaktivitesi yiliksek degildir. Ancak siiperoksit ile girdigi tepkime sonucu olusan
peroksinitrit, hidroksil radikaline benzer giiclii bir oksidatif aktiviteye sahip olup radikal
reaksiyonlart baslatabilmektedir. ROS; siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyonu
substrat olarak kullanan GSH-Px, GSH-RD, GST gibi endojen antioksidan enzimler
tarafindan toplanmakta ve noétralize edilmekte ancak reaktif nitrojen tiirleri (RNS),
dolayistyla NO i¢in boyle bir endojen antioksidan enzim mekanizmasi bulunmamaktadir.
Bu da NO’i reaktivitesi diisiik olsa da baz1 durumlarda énemli bir serbest radikal haline
getirmektedir (Akkog 2008). Bu sebeple, kimyasal yapisi ve 6zellikleri dolayisiyla nitrik

oksit, bir oksidatif stres gostergesi olarak kabul edilmekte ve siklikla dl¢lilmektedir.

Dat vd. (2012)’de hiicre kiiltiiriinde yaptig1 calismada Sanggenon C’nin, LPS ile
indiiklenen RAW264.7 hiicrelerinde NO {iretimini, iNOS ekspresyonunu inhibe ederek
azalttigin1  bildirmislerdir. Morus Alba’nin  ekstraksiyonu ve antiinflamatuvar
kapasitesinin belirlenmesi i¢in yapilan bir arastirmada; yukaridaki ¢alismaya benzer
sekilde hiicre kiiltiirlinde LPS ile uyarilmis RAW264.7 hiicrelerinde Morus Alba
iceriginin NO seviyelerini diigiirdiigii goriilmistiir (Wu vd. 2018). Benzer sekilde Morus
Alba disinda bir flavonoid kaynagi olan Ziziphus jujuba’nin asetaminofen toksikasyonuna

etkilerinin ¢alisildigi Huang vd. (2017) calismast farelerde yapilmis in vitro bir ¢alisma
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olarak benzer sonuglara ulasmis, asetaminofenin NO seviyelerini yiikselttigi, Ziziphus

Jjujubanin ise bu degerleri diisiirdiigii rapor edilmistir.

Bu aragtirmada, NO diizeylerinin plazma ve doku 6rneklerinde asetaminofen gruplarinda
istatistiksel anlamlilikta (p<0,05) yiiksek, Sanggenon C gruplarinda hem plazma hem
doku NO degerleri kontrol grubu seviyelerinde bulunmustur. Terapotik grup olarak
tanimladigimiz AAF+SANG grubunda plazma ve bobrek dokuda NO diizeyleri kontrol
grubundan farkli, karacigerde kontrol grubu ile ayni bulunmustur (Cizelge 4.8). Bu
veriler asetaminofen toksikasyonu sonucunda reaktif azot tiirii olan NO diizeyini
artirdiin1  géstermektedir. Olusan oksidatif stresin NO ile siiperoksit gibi serbest
radikallik reaksiyon sonucu olmasi muhtemeldir. Sanggenon C’nin serbest radikallerle
girdigi tepkime sonucu olusan peroksinitrit dolayisiyla oksidatif aktiviteye sahip olan
NO’i tiim dokularda énemli diizeyde diisiirdiigiinii ve Sanggenon C’nin serbest radikal
giderici etkilerinin sadece karaciger dokuda hem de bobrek dokuda oldugu

goriilmektedir.

Antioksidan statii ve aktivite agisindan 6nemli bir substrat olan rediikte glutatyon (GSH);
glutamik asit, sistein ve glisinden olusan (y-glutamil-sisteil-glisin) bir tripeptittir.
Antioksidan statli calismalarinda siklikla Olgiilmekte ozellikle endojen antioksidan
etkinlige yonelik degerli veriler sunmaktadir. GSH, direkt antioksidan olarak etki
gostererek okside (GSSG) ve rediikkte (GSH) formlari arasindaki dongiisiiyle bu
etkinligini silirdiirir. Bu siiregte Glutatyon peroksidaz, Glutatyon Rediiktaz gibi
Glutatyonun bu dongiisiinii destekleyen antioksidan nitelikli enzimlerin rolii 6nemlidir.
Bu enzimler hem hidroperoksitlerin indirgenmesini katalizleyerek hem de glutatyonu
yeniden antioksidan etkinlik gosterecek forma doniistiirerek gorev yaparlar (Akkus 1995,
Young ve Woodside 2001).

Bu calismada toksik diizeyde uyguladigimiz asetaminofen aslinda gilivenli kullanim
sinirlart ¢ok sayida c¢alisma ile belirlenmis bir agri kesici etkin maddesidir.
Asetaminofenin c¢alisma prensibi, metabolizmasindaki yolaklar, etki siireci ve hangi
yollarla detoksifiye edildigi detaylariyla énemli 6l¢iide bilinmektedir. Asetaminofen
metabolizmasinda olugan ara metabolit NAPQI, GSH aracilifiyla ortamdan
uzaklastirilmaktadir (James vd. 2005). Asetaminofen organizmaya 6zellikle toksik dozda

alindiginda NAPQI ile baglanmasi nedeniyle GSH stoklarinda azalma meydana
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gelmektedir (Chen vd. 1990). Bununla birlikte asetaminofen indiiklii toksisitede
flavonoidlerin azalan bu GSH kapasitesini artirict etki gosterdikleri ileri siiriilmiistiir

(Huang vd. 2017).

Calisma bu verileri doku diizeyinde dogrulamis yani aragtirmamizda karaciger ve bobrek
dokusu GSH diizeyleri asetaminofen uygulamasina bagli olarak diismiis, kan GSH diizeyi
ise yiikselmistir. Bu tablo GSH’in ve GSH’1 antioksidan aktivitede destekleyen
enzimlerin daha c¢ok intraselliiler kosullarda etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Sanggenon C hem yalniz basina kullanildiginda hem de terapdtik grupta asetaminofen
maruziyetinde kullanildiginda GSH seviyelerini degisik araliklarda yiikselterek anlamli

bi¢cimde desteklemistir (Cizelge 4.7).

Total antioksidan aktivitesinin/kapasitesinin belirlenmesi icin, elektron veren veya
hidrojen radikalleri (H) iireten bilesikler/antioksidanlar ile reaksiyona dayanan yontemler
kullanilmaktadir. Elektron transferi ve hidrojen atomu transfer reaksiyonlarmni ayirt
etmek zor olabilir. Hidrojen atom transfer reaksiyonlari, protonla eslesmis elektron
transferinin bir sonucu olabilir. Yontemlerin benzer redoks mekanizmalarina ragmen
reaktifler ve firiinler farklidir. Referans olarak Trolox kullanilan TAS 6l¢iimiiniin
yapildig1 calismada, asetaminofen toksikasyonunda antioksidan statii ve aktivitenin
azaldigin1 ortaya konmustur. Bununla birlikte, Sanggenon C hem yalniz basina
uygulandiginda hem de akut asetaminofen toksikasyonuyla birlikte uygulandiginda total

antioksidan seviyeyi artirdig1 goriilmektedir (Cizelge 4.9, Cizelge 4.10, Resim 4.1).

Plazma, bobrek ve karaciger numunelerinde asetaminofenin olusturdugu oksidatif stres,
anlamli olarak artan (p<0,05) TOS degerleri sebebiyle net olarak tespit edilmistir.
Asetaminofen grubuna ait TOS degerleri oksidatif stres yikiiniin arttiina isaret

etmektedir.

TAS ve TOS verileri genel itibariyle incelendiginde; Sanggenon C’nin oksidatif stresi
modiile ettigi ve asetaminofenin olusturdugu oksidatif strese karsi1 antioksidan kapasiteyi
giiclendirdigi soylenebilir. Sonuc¢ olarak hem oksidatif stres gostergesi MDA’y1
diistirmedeki etkisi hem NO sentezini ve TOS seviyesini azaltmasi hem de GSH ve TAS
diizeyini artirmasi Sanggenon C’nin giicli bir antioksidan olarak Onemsenmesi

gerektigini diistindiirmektedir.

81



Immiin ve inflamatuar reaksiyonlardaki diizenleyici siirecler, biiyiik dlciide, sitokinlerin
ana bilesenini olusturdugu hiicreler aras1 aracilara baghidir. Immun/inflamatuvar
reaksiyonlarin mediatorleri olarak etki gdsteren, immiin sistem hiicreleri arasinda
iletisimi saglayan; uyarilmig lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger baz1 somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen peptid veya glikoprotein yapisinda maddeler sitokinler
olarak adlandirilirlar ve bagisiklik uyarisina tepki olarak iiretilirler. Ancak fazla makrofaj
aktivasyonu, anormal serbest radikal iiretimi, TNF-a., IL-1f3 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
(inflamasyona sebep olabilecek) sitokinlerin fazla iiretimi, hiicrelerde hasara ve farkl

rahatsizliklara sebep olabilir.

Blazka vd. (1995) asetaminofen intoksikasyonunda tiimor nekroz faktorii TNF-o ve
interlokin la (IL-1cat) 'nin salindigini ve asetaminofen ile indiiklenen karaciger hasariin
patolojik belirtilerinden sorumlu oldugunu ileri siirmiistiir. Ayrica asetaminofenin
indiikledigi hepatotoksisitenin erken donem NF-xB baglanma aktivitesindeki
degisikliklerle iliskili oldugunu bildirmistir. James vd. (2005) asetaminofenin indiikledigi
hepatotoksisitede ylikselen TNF-o ve IFN-y degerlerinin karakteristik oldugunu
bildirmislerdir. Asetaminofenin asir1 dozlarinda toksisite olusumunda; mevcut verilerin,
proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IFN-y) yukar regiilasyonunun 6nemli rol

oynayabilecegini bildirmistir.

Ishida vd. (2016); asetaminofen toksikasyonunda TNF-a, IL-1B, IL-6, IFN-
vy seviyelerinin yiikseldigini, IFN-y’nin sitokin ve kemokin {iretiminin yan1 sira 16kosit
infiltrasyonu, hepatosit apoptozu ve NO {iretimine aracilik ederek asetaminofen kaynakli
karaciger hasarindan sorumlu oldugunu, IFN-y'nin immiino nétralizasyonu, asetaminofen
ile indiiklenen karaciger hasarinin gelismesinde terapdtik olarak etkili olabilecegini

bildirmistir.

Posadas vd. (2012) asetaminofenin NF-kB aktivasyonunu artirmak suretiyle insan
noroblastoma hiicrelerinin 6liimiine sebep oldugunu bildirmislerdir. Horng vd. (2016)
Morus Australis (bir dut c¢esidi) yapraklarimi kullanarak yaptiklar1 arastirmada;
asetaminofenin indiikledigi hepatik inflamasyon sonucu artam COX-2 ve NF-xB

aktivitelerinin Morus Australis uygulamasi sonucu kontrol grubuna yakin seviyelere
diistiigiinii bildirmislerdir. Goksen ve Kelekgi (2010) da yayinladiklar1 makalede; NSAI

ilaclarin COX-2 ve bagli prostaglandinlerin {iretimini artirdigini, bu durumun metabolik
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hasarlar olusturabildigini, bu sebeple antiinflamatuvar tedavide COX-2 dual

inhibitorlerinin kullanigh olabilecegini bildirmislerdir.

Gu vd. (2017) Sanggenon C’nin kardiyomiyosit hipoksisine kars1 etkilerini arastirdiklari
makalede Sanggenon C’nin kardiyomiyositlerdeki TNF-a, IL-6 seviyelerini
diistirdiigiinii  bildirmiglerdir. Sanggenon C’nin kardiyomiyosit hipoksisine karsi
koruyuculuk sagladigini belirttikleri c¢alismada; NF-xB aktivitesini baskilayarak
kardiyomiyositlerde TNF-a iiretimini engelledigini bildirmislerdir. Yine ayn1 ¢aligmada
Sanggenon C’nin IL-18 ve IL-6 seviyelerini de diisiirdigii bildirilmistir. Zhao ve Xu
(2020), Sanggenon C’nin inflamasyon ve oksidatif stresi inhibe ederek serebral iskemi
reperfiizyon hasarini iyilestirdigini bildirmistir. Bu calismada yiliksek doz Sanggenon

C’nin TNF-a, IL-1B, IL-6 seviyelerini dramatik sekilde diislirdiigii bildirilmistir.

Yapilan calismadaki serum ve doku degerleri; asetaminofenin tiim dokularda TNF-a
seviyelerini yiikselttigini gostermistir (Cizelge 4.11). Serum Orneklerinde, Sanggenon C
ve terapdtik uygulama yapilan gruplarda TNF-a degerleri Kontrol grubu degerlerine
benzer diizeydedir. Bobrek dokusunda her iki grubun TNF-a diizeyi toksikasyon grubuna
yakin bulunmustur. Karaciger; TNF-a seviyesi agisindan Sanggenon C’nin terapdtik
etkisinin en giiclii goriildiigi dokudur. Sanggenon C karaciger TNF-a seviyesini akut
toksikasyon grubuna gore anlamli diizeyde diisiirmiistiir (Cizelge 4.11). Bu tablo,
uygulanan diizeyde Sanggenon C’nin karacigerdeki akut toksisiteyi gidermekle birlikte,
karacigerde inflamasyon siireci baglamasina engel olamamis bu da doku harabiyetinin
tamamen Oniine gecemedigini diisiindlirmektedir. Sonug olarak kontrol grubu degerlerine
gore yiliksek bulunsa da Sanggenon C’nin asetaminofenin toksik etkilerini inhibe ettigi

goriilmektedir.

Calismada IL-1[ degerleri literatiire uygun olarak asetaminofen gruplarinda ciddi bir artig
gostermistir (Cizelge 4.12). Sadece Sanggenon C uygulamasi IL-1f seviyesini
bobreklerde diisiirmiistiir. Serum ve karacigerde Sanggenon C, antiinflamatuvar etkisini
bariz olarak gdstermis, asetaminofen grubu degerlerine gore anlamli bir diisis
saglamistir. IL-6 bulgularina gére Sanggenon C’nin yangisal siirece etkisi IL-1f3 ile TNF-
o’ya etkilerinden farkli bulunmustur. Sanggenon C bobreklerde AAF toksikasyonuna

bagli IL-6 seviyelerini diistirmistiir (Cizelge 4.13). IFN-y seviyeleri de Sanggenon C’nin
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biitiin dokularda antiinflamatuvar etkisinin gii¢lii oldugunu ortaya koymustur (Cizelge

4.14).

Siklooksigenaz (COX-2) enzim aktiviteleri incelendiginde; asetaminofenin COX-2
seviyelerini karacigerde diisiirdiigii gortiliirken, Sanggenon C uygulanan grupta COX-2
seviyelerinin kontrol grubu COX-2 seviyelerinden farkli olmadig1 goriilmiistiir (Cizelge
4.15). Bu grubun gosterdigi veriler; belirgin akut veya kronik hasari bulunmayan
organizmada Sanggenon C uygulamasinin toksik herhangi bir etkiye sebep olmadigini,
terapotik grupta elde edilen verilerse akut toksikasyona karsi Sanggenon C’nin
olusabilecek metabolik hasarlara kars1 terapotik  etkinliginin  bulundugunu

gostermektedir.

PGE?2 seviyelerinin asetaminofen uygulanan istatistiksel anlamlilikta (p<0,05) diisiik ve
terapotik gruptaki ise anlamli (p<0,05) yiiksek olmasi, Sanggenon C uygulamasinin
toksikasyon iizerinde etkili oldugu sonucunu verebilmektedir. NF-kB seviyeleri

asetaminofen uygulamasi ile kontrol grubuna kiyasla degisim gdstermemistir (Cizelge

4.16, Cizelge 4.17).

Bu bulgular, asetaminofenin 6l¢iilen dokular ve kanda antiinflamatuvar etkinligini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte farkli toksikasyonlar, viral veya mikrobiyal bobrek ve
karaciger hasarlarinda Sanggenon C’nin immiin spesifik etkilerine yonelik ¢aligmalarin

yapilmasinin gerektigini gostermektedir.

Histopatolojik muayene ve sonrasinda yapilan istatistiki hesaplama ile elde edilen
sonuglara gore; hepatositlerde en ¢ok asetaminofen grubunda goriilen hepatositlerde
yaygin dejenerasyon ve nekroz alanlarinin oksidatif stres ve plazmadaki enzimlerin
artisindan kaynaklandigi sOylenebilir. Bu durumun terapdtik grupta asetaminofen
grubuna gore anlamli sekilde (p<0,05) daha az goriilmesi ise Sanggenon C’nin oksidatif
stres ve hiicre hasari iizerindeki olumlu etkisi ile agiklanabilir. Diger gruplara kiyasla
asetaminofen grubunda anlamli sekilde daha yiiksek goriilen siniizoidal dilatasyon ve
hiperemi hepatosit nekrozu kaynakli olabilir. Bobrek dokusunda yine en yliksek
toksikasyon grubunda goriilen bowman boslugundaki genisleme, glomeruluslardan
bowman bosluguna dogru sivi/6dem birikiminin olabilecegine isaret ediyor olabilir.

Tubulus epitel hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler ile nekroz toksikasyon dolayisiyla
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hiicre membran komponentlerinin yapisinin bozulmasiyla ilintili olabilir (Demirel 2012).
Histopatolojik muayenede; Sanggenon C uygulanan grup Kontrol grubu degerleriyle
ayrisan hicbir sonu¢ vermemis olup, terapotik grubun degerlerinin Sanggenon C’nin
onarici etkisini istatistiki olarak da gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 4.18). Histopatolojik
bulgular, doku ve kan biyokimyasal gdstergeleriyle uyumluluk icerisinde, AAF
uygulamasinin karaciger ve bobrek dokusunda toksik etkileri hepatosit ve bdbrek
hiicrelerinde yapisal olarak gosterilmis, Sanggenon C’nin koruyucu etkisi ayni sekilde

fotograflanmistir (Resim 4.1).

Sonug¢ olarak, akut asetaminofen maruziyeti (0,5 g/kg) dokularda inflamasyon ve
oksidatif stres olusturmustur. Asetaminofenin akut toksikasyonunda Sanggenon C’nin
karaciger, bobrek ve kanda antiinflamatuvar ve antioksidatif etkili oldugu goriilmistiir.
Sanggenon C antioksidan etkisini; radikal siipiiriicti ve detoksifiye edici mekanizmalarla
gostermektedir. Histopatolojik bulgular, AAF uygulamasinin karaciger ve bobrek
dokusunda toksik etkili oldugunu gostermistir. Sanggenon C’nin dokudaki bu
toksikasyona karst da koruyucu etkili oldugu fotograflanmistir. Bu koruyuculugun, kan
parametreleri ve doku gosterimlerinin birbirleriyle uyumlu olmasi sebebiyle oldukca
giiclii oldugu diislintilmiistiir. Sanggenon C, hakkinda yeterli calismanin yapilmadig1 bir
polifenolik bir fitokimyasaldir. Ozellikle toksisite calismalarinda terapétik bir ajan olarak
kullanildig1 ¢alisma sayisi sinirlidir. Bu tez ¢alismasi ile Sanggenon C nin asetaminofen
akut etkilesimi ve toksikasyonu hakkinda literatiire onemli katkilar saglanmistir.
Sanggenon C’nin antiinflamatuvar etkili oldugu ve kan, karaciger ve bobrekte giiclii bir
antioksidan etki gosterdigi, doku toksisitesine karsi bir detoksifikasyon kimyasali
olabilecegi goriilmiistiir. Bunun yaninda Sanggenon C’nin, hangi toksikasyonlarda ne
diizeyde etkili oldugunun, antioksidan etkisinin spesifikliginin ve hangi dozlarda gii¢lii
antioksidan etki gdsterdiginin; antiinflamatuvar etkinin spesifik mi yoksa diger
inflamasyonlarda da etkili mi oldugunun arastirilacagi yeni ¢aligmalar da yapilarak bu

konuda daha kapsamli veriler elde edinilebilecegi diistiniilmektedir.
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