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1. GIRIS

Gebelik sirasinda, ilaglarin embriyonik ve fetal gelisimi etkileyebilecegi
cok sayida mekanizma vardir. Gebelikte ilerleyen zamanlarda, ilaglar utero-
plasental dolasim ile fetal beslenme ve oksijen kaynagimi etkileyebilir; ayrica,
myometriyal kasilma durumunun degismesi, erken dogum veya uzun siireli
gebelikle sonuglanabilir. Ilag plasenta boyunca tasinirsa, dogrudan fetal
fonksiyonlarda fizyolojik veya biyokimyasal bozulmalara neden olabilir. Bu
etkiler fetus tlizerinde hemen harekete gegebilir veya genel gelisimi veya bireysel
organ sistemlerinin gelisimi tizerinde gecikmeli bir etkisi olabilir. Gebelikte
kullanilan ilaglar, Ila¢ ve Gida Idaresi (FDA) tarafindan 1979 yilinda
tanimlanmistir ve 5 gruba siniflandirilmistir. Bu siniflamada asil niyet tiim fetal
etkileri degil ilk trimester maruziyeti sonrasinda teratojenite riskini tanimlamakti.
Gebelikte kullanilan ilaglar, Ilag ve Gida idaresi (FDA) tarafindan 1979 yilinda
tanimlanmis ve 5 grupta siniflandirilmistir. Bu siniflamada amag tiim fetal etkileri
degil ilk trimester maruziyeti sonrasinda teratojenite riskini tanimlamaktir.
Gebelikte ilag kullanim onerileri, fetusa etkileri en az olandan teratojenik etkisi
gosterilmis ve kullanilmasi1 6nerilmeyen olacak sekilde Grup A, B, C, D, X olarak
smiflanmistir (1). Fakat bu smiflama B grubu ilacin C grubu ilagtan daha
giivenilir oldugunu degil gruplar arasinda kanit ve yapilan ¢alismalarin durumunu
belirtir. A grubu ilag igin gebe kadinlarda yapilan yeterli ve iyi kontrol edilmis
caligmalarda, gebeligin ilk {i¢ ayinda fetus igin bir risk gosteremedigi

belirtilmistir. B, C, ve D gruplarinda ise ilacin anneye faydasi fetusa olasi
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zararindan daha fazla ise kabul edilebilir olarak nitelenmektedir. Grup X’de ise
ilacin herhangi bir faydasinin yaratacag: riskten daha az oldugunu ve bu nedenle
kullanilmamas1 gerektigi belirtilmistir ( Tablo 1). Gebelik sirasinda ilaca maruz
kalma ile iliskili teratojenite riskini tanimlamak ic¢in kullanilan bir diger bir sistem
ise, c¢evrimigi bir veritaban1 olan Teratojen Bilgi Sistemi'dir (Teratogen
Information System) (TERIS) (www.http: //depts.washington.edu/terisweb / teris

/). Bu sistem “ihtimali olmayan, hi¢ veya minimum risk”, “kiigiik ila orta”, “orta

ila yliksek risk” veya “belirlenmemis risk” gibi genel etiketler kullanir.

[lag ve Gida Idaresi (FDA) veri tabaninda yer alan ilaglarn%
91,2’sinin teratojenite riskinin faydadan daha fazla olup olmadig1 hakkinda saglik
uzmanlarina bilgi vermek adma yeterli kanita sahip degildir. FDA
siiflandirmasinin TERIS ile arasinda ¢ok az bir korelasyon bulunmustur (1). En
eski olan ilaglar (onaydan 15-20 yil sonra) en yiiksek “belirlenemeyen risk”
yiizdesine sahiptir. Bu, ister yeni ister eski, ister yaygin veya nadir olsun, bir¢ok
ilacin tam olarak bilgilendirilmis bir karar vermek icin yeterli veriye sahip

olmamasini gii¢lendirir.

Gebe kadinlar etik nedenler nedeniyle genellikle klinik ¢alismalarin
disinda tutulur, bu nedenle, bu hasta grubunda kanita dayali bilgiler azdir (2).
Gebelik esnasinda ilaca maruz kalmaya yonelik veri kaynaklarinin bir analizini
gergeklestirmek ve yliksek kalitede bilgi elde edilmesi zordur. Sonug olarak, ¢ogu
ilag, insan gebeliginde dogrudan belirlenmis bir giivenlik profili olmadan piyasaya

siriilmiistiir.  Gebelikte kullanilan baz1 ilaglarin  teratojenik  olduklari
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bilinmektedir. Bunlardan en ¢ok bilinenleri talidomid, warfarin, valproik asit ve
izotretinoindir (3). Bununla birlikte, gebelik sirasinda ozellikle regetesiz satilan
ilaglarin kullanimi oldukga yaygindir (2-4). Yapilan bir ¢alismaya gore Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) bu oran yaklasik %88,2 civarinda iken Avrupa’da
Sirbistan’da %26’dan Fransa’da %93’e kadar iilkeler arasindan farkliliklar

gostermektedir (2).

Asetaminofen, 4 hidroksil asetanild (4-hydroxyacetanilide) ya da N-
asetil-Para-aminofenol (APAP) olarak da bilinen parasetamoliin gebelikte anne
tarafindan kullanilmasinin diisiik dozda toksik olmadigina inanilmaktadir ve ABD

FDA tarafindan da daha 6nce gebelik kategorisi B olarak belirlenmistir (5).

Parasetamol terapotik dozlarda alinmasi durumunda iyi bir giivenlik
profiline sahip olmasma ragmen supraterapotik dozlarda kullanildigi zaman
(bilerek ya da yanliglikla alinmasi ile) ciddi hepatotoksiteye ve hatta 6liimciil akut
karaciger yetmezligine (AKY) neden olmaktadir. Parasetamol toksisitesinin
asemptomatik veya ilagla indiiklenen karaciger toksisitesine hatta daha agir ve
fatal olabilen akut hepatik hasara (AHH) yol agtigi 1960’larin basinda
gosterilmistir (6). Parasetamol iligkili toksisitede karaciger ve bobrek ana hedef
organ olmasina ragmen yapilan ¢aligmalar akcigerlerin de hem doz asiminda hem

de etkin dozda etkilenebilecegini gostermistir (7-10).

Plasental bariyerin parasetamol ic¢in gecirgen oldugu bilinmekte ve
bdylece, parasetamol ve metabolitleri, plasenta aracilifiyla fetusa ge¢cmektedir

(11). Hem parasetamoliin hem de metabolitlerinin plansentaya gegiyor olmasi



parasetamoliin fetus {lizerine etkilerinin arastirilmasi gerekliligini dogurmaktadir.
Hamilelik sirasinda asetaminofen kullaniminin kisa ve uzun vadeli sonuglari, hem

hayvan hem de insan ¢aligmalari i¢in tutarsizdir (12).

Hepaptotoksisiteye neden olan en diisiik parasetamol dozu 125 ila 150
mg/kg’dir. Hepatotoksiteye neden olan doz ise erigkinlerde 10 ila 15 g, cocuklarda
150 mg/kg’dir (13). Gebede parasetamoliin toksik dozu ile ilgili bir bilgiye

ulagilamamustir.

Parasetamoliin etkin dozda ve toksik dozda etkilerine dair yapilan
hayvan g¢aligmalar1 ¢ogunlukla karaciger ve bobrek tizerinedir (14-18). Cok az
sayida ¢alisma parasetamoliin gebelikte kullaniminin fetusa etkisi iizerine
yapilmistir(16, 19). Gebeligin farkli donemlerinde kullaniminin fetus {izerine
incelendigi caligmalara ise rastlayamadik. Bu nedenle gebeligin farkli
donemlerinde kronik parasetamol maruziyetinin fetus tizerine etkileri olup

olmadigini aragtirmak bizlere yol gosterici olacaktir.

Calismamizda gebe ratlara farkli trimesterler boyunca verilen
parasetamoliin, yenidogan ratlarda akciger, karaciger ve bobrek dokulari iizerine

etkilerini aragtirmay1 amacladik.



Tablo 1: FDA Mevcut Gebelik Risk Kategorileri

Kategori

Tanimlama

A

Gebe kadinlarda yapilan AWC* caligmalari, gebeligin ilk ii¢ ayinda
fetus igin bir risk géstermemistir.

Hayvan iireme c¢alismalar1 fetus igin bir risk gosterememistir ve
insanlarda AWC* c¢alismas1 yoktur VE gebe kadinlarda ilacin
kullaniminin yararlar1 potansiyel risklerine ragmen kabul edilebilir.
VEY A hayvan caligmalar1 yapilmamistir ve insanlarda AWC* calismasi
yoktur.

Hayvan lireme ¢alismalar1 fetus lizerinde olumsuz bir etki gostermistir,
insanlarda AWC* c¢alismalar1 yoktur VE gebe kadinlarda ilacin
kullaniminin faydalari, potansiyel risklerine ragmen kabul edilebilir
olabilir. VEYA hayvan calismalar1 yapilmamistir ve insanlarda AWC*
yoktur.

Arastirma veya pazarlama deneyimlerinden veya insanlardan yapilan
caligmalardan elde edilen olumsuz reaksiyon verilerine dayanarak insan
fetal riskine iliskin olumlu kanitlar vardir, ANCAK gebe kadinlarda
ilacin kullanimindan kaynaklanan potansiyel faydalar, potansiyel
risklerine ragmen kabul edilebilir (6rnegin, ila¢ hayati tehdit edici bir
durumda veya daha giivenli ilaclarin kullanilamadigi veya etkisiz
kaldig1 ciddi hastaliklarda gereklidir) .

Hayvanlarda veya insanlarda yapilan caligmalar, fetal anormallikler
gostermistir VEY A, arastirma veya pazarlama deneyimlerinden veya
her ikisinden de olumsuz reaksiyon raporlarina dayanarak veya her
ikisinden de olumsuz bir fetal risk kanit1 bulundugunu VE ilacin, gebe
bir kadinda ilacin kullanim riski, olas1 herhangi bir faydasindan daha
agir bastig1 agikga gosterilmektedir ( 6rnegin, daha giivenli ilaglar veya
baska terapi tiirleri mevcuttur).

*AWC, (adequate and well-controlled) yeterli ve iyi kontrol edilmis

* fda.gov/drugs/drugsafety (1) ‘den uyarlanmigtir




2. GENEL BILGILER

2.1.Havan Deneylerinde Ratlarin Kullanimi

Ratlarin bilimsel arastirmalardaki tarihsel Onemi, bu tiir ile yapilan
calismalarin farelerle yapilan ¢alismalardan neredeyse %50 daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir (20). Laboratuvar ratlari, kanser veya farmakolojik
aragtirmalar gibi organlar ve beyin lizerindeki dahili etkileri incelemek ig¢in
siklikla diseksiyon veya mikrodiyalize tabi tutulur. Sakrifiye edilmemis

laboratuvar ratlar1 6tenazi veya bazi durumlarda evcil hayvan haline gelebilir.

2.1.1. Wistar rat

Bu cins, 1906 yilinda Wistar Enstitiisii'nde biyolojik ve tibbi
arastirmalarda kullanilmak tizere gelistirilmistir ve 06zellikle laboratuvarlarin
genellikle ev faresini (Mus musculus) kullandig1 bir zamanda model organizma
olarak hizmet etmek icin gelistirilen ilk sigandir. Tiim laboratuvar rat suslarinin
yarisindan fazlasi, fizyolog Henry Donaldson, bilimsel yonetici Milton J.
Greenman ve genetik arastirmaci / embriyolog Helen Dean King tarafindan
kurulan orijinal koloniden kaynaklanmaktadir (21) (*The Wistar Institute:
History".

https://web.archive.org/web/20081017070234/http://www.wistar.org/about wista

r/history.html The Wistar Institute. 2007. Archived from the original on 17

October 2008. Retrieved 9 November 2008).


https://web.archive.org/web/20081017070234/http:/www.wistar.org/about_wistar/history.html
https://web.archive.org/web/20081017070234/http:/www.wistar.org/about_wistar/history.html

Wistar rat1 su anda laboratuvar arastirmalarinda kullanilan en popiiler

ratlardan biridir. Genis kafasi, uzun kulaklar1 ve her zaman viicut uzunlugundan

daha diisiik bir kuyruk uzunlugu ile karakterizedir. Sprague Dawley rat1 ve Long-

Evans rat1 Wistar ratlarindan gelistirilmistir.

Eriskin erkek ratlar 400-520 gram (g), disiler 250-300 g agirligindadir.

Tablo 2: Ratlarin fizyolojik 6zellikleri (22)

Parametre Deger
Yasam siiresi (y1l) 2.5-3.5
Rektal viicut 1s1s1 (°C) 35-37.5
Viicut agirligi (g) 250-520
Kalp atim hiz1 (atim/dakika) 250-450
Sistolik arter basinci 88-184 (116)
Ortalama arter basinci 78-171 (99)
Diyastolik arter basinci 58-145 (90)
Tablo 3: Ratlarin iireme dongiisii (23)

Ratlarda Reproduktif Parametreler

Yavru sayisi Ortalama 10
Dogum agirlig 649
Puberteye ulasma 8-10 hafta
Ostrus siklus 4-5 giin
Ostrus siiresi 12-24 saat
Gebelik siiresi 20-22 giin

Disi ratlar yil boyu poliostrik hayvanlar olup 4-5 giinde bir diizenli

kizginhik gosterirler. Ostrus siklusu prodstrus, Ostrus, metedstrus ve didstrus

olmak tizere dort evre igerir (24). Ovulasyon prodstrus 6gleden sonrasinda baglar

ve Ostrus 6gleden Once biter. Ostrusun (Ostrus siklusunun Ostrus donemi ) siiresi




O-15 saat siirmekte ve disinin erkegi kabul ettigi donem olarak tanimlanmaktadir.
Ostrus donemini belirlemek i¢in kullanilan dnemli ydntemler arasinda davranissal
degisimlerin gbzlenmesi, vajinal sitolojinin degerlendirilmesi vardir. Ostrus
donemindeki disi ratlarda hareket artisi, bas ve sirta vuruldugunda kulaklarin
titretilmesi, pelvik stimiilasyon sonrasi lordozis hareketi goriiliir. Ostrus siklus
doneminin saptanmasinda vajinal sitolojik baki yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Ostrus doneminde vajinal sitolojik bakida baslangigta %75 ¢ekirdekli
stiperfisiyal ve %25 keratinize siiperfisiyal hiicre saptanirken dénemin ortalarina
dogru bu oran keratinize siiperfisiyal hiicreler lehinde degisir. Donemin sonlarina
dogru bu keratinize (kornifiye) hiicreler dejenere olur ve epiteliyal bir yigmti

halini alir (24).

Ciftlesme vajinal smear’de sperm varligi, vajinal tikacin saptanmasi ya da
direk olarak ¢iftlesme davraniginin gézlenmesi ile dogrulanabilir. Vajinal tikag
giivenilir bir yontem degildir. Vajinal smearde sperm saptanmasi ile gebelik
arasinda %90-94 korelasyon saptanmustir (24). Diger bir metod ise erkek ve disiyi
Ostrus glinliniin sabah1 2 saatligine aym kafese koymaktir (25). Gebelik

ciftlesmeden sonra yaklasik 21-23 giin stirmektedir.

2.2.Ratlarda Gebelik ve Dogum

Erkek ratlarda puberte descensus testis ve spermatogenesisin baslangici ile
karakterizedir. Sperm ilk defa dogum sonrasi 45. giinden itibaren firetilir ve
optimum tiiretim 75. giinden sonra gerceklesir. Disi ratlarda pubertenin indikatorii

vajinal agiklik ve ilk proostrustur. Vajinal aciklik ilk defa 33-42. giinlerde, viicut



agirh@r yaklasik 100 gram iken meydana gelir. Diizenli 6strus sikluslar1 yaklasik
olarak vajinal agiklik baslangicindan itibaren bir hafta sonra meydana gelir.

Erkek ve disi ratlar 6strus doneminde ayni kafese konulduktan ve gebelik tayini
icin yukarida belirtilen yontemlerden herhangi bir kullanilabilir. Gebeligin 10.
giinlinden itibaren palpasyonla gebelik saptanabilir. Abdominal genisleme
gebeligin 13. giinlinden itibaren goriiniir hale gelir. Gebelik kopulasyondan
doguma kadar ortalama 21-23 giin slirmektedir. Diger hayvan tiirlerinden farkl
olarak disi rat fertil post partum Gstrusu dogumdan sonraki 24 saatte gosterir (24).
Disi ratlarda yuva yapma davranist dogumdan yaklasik 2-3 giin dnce baslar ve
laktasyon boyunca siirer. Disi gebeligin son doneminde yavrulart i¢in pamuk,
kagit mendil, talas ve kirpilmis kagittan yuva yapar. Oda sicakligr ve althigin
yavrular sicak tutmak i¢in uygun olmasi dnemlidir. Tiim dogum siireci yavru
sayisina bagli olarak degismekle birlikte 55 dakika ile 4 saat (Ortalama 1 saat 30
dakika) arasi siirer (24). Yavru dogduktan sonra, anne plasentayr dogum
kanalindan g¢eker ve yer (26). Anne, plasentayr yedikten sonra yavruyu yalayarak
amniyotik Ortiiyli kaldirir. Tiim yavrular dogmadan emzirme ger¢eklesmez. Yavru
sayisin etkileyen faktorler arasinda siirli, soy ve anne yasi sayilabilir. En ¢ok

yavru genellikle ikinci dogumda elde edilir (27).

2.3.Gebelikte Ila¢ Kullanimi

Etik nedenler, ilaglarin piyasaya ¢ikmadan 6nce yapilan klinik ¢alismalarin
biiyiikk ¢cogunluguna gebe kadinlarda dahil edilmesini engellemektedir (2). Sonug

olarak, ¢ogu ilag, insan gebeliginde dogrudan belirlenmis bir gilivenlik profili



olmadan piyasaya siiriilmistiir. Gebelikte kullanilan bazi ilaglarin teratojenik
olduklar1 bilinmektedir. Bunlardan en ¢ok bilinenleri talidomid, warfarin, valproik
asit ve izotretinoindir (3). Bu ilaglarin hepsi regeteli oldugu i¢in fetal etkileri
tanimlanmis ve gebelikte kullanimlar yasaklanmistir. Fakat gebelikte regetesiz
(OTC:over the counter) ilaglarin bu sekilde kaydini tutmak ve varsa fetal
etkilerini tanimlamak hayli zordur. Bu grup ilaglar igerisinde sadece aspirinin geg
gebelikte kullaniminin  yenidoganda intrakraniyal kanama riskini artirdigi
bilinmektedir (3). Recetesiz satilan ilaglarin genel popiilasyonda giivenli olmasi
gebe popiilasyonunda da giivenli oldugu diisiincesini beraberinde getirmektedir.
Fakat bu diisiince dogru degildir.

1998-2004 yillar1 arasinda Slone Epidemiology Merkezi Dogum Kusurlar
Calismasi (BDS) (the Slone Epidemiology Center Birth Defects Study) verilerine
gore gebelikte en sik kullanilan ilk 10 ilag: parasetamol, ibuprofen, psddoefedrin,
aspirin, naproksen, difenhidramin, guaifenesin, albuterol, amoksisilin ve
dekstrometorfandir. 1997-2001 yillar1 arasinda yapilan Ulusal Dogum Kusurlari
Onleme Calismas1 (NBDPS National Birth Defects Prevention Study)‘nda ise
parasetamol, ibuprofen, antibiyotikler (aksi belirtilmedikge), amoksisilin,
psodoefedrin, naproksen, guaifenesin, aspirin, difenhidramin ve klorfeniramindir
(3). Her iki ¢alismada da kullanilan her on ilagtan sekizinin regetesiz satiliyor
olmasi ve ilk sirada kullanilan recetesiz ilacin parasetamol olmasi dikkat ¢ekicidir.
Bir diger calismaya gore ise gebelikte regetesiz ilag kullanim orani1 %81,2°dir (2).
Parasetamoliin gebe kadinlarda kullanim sikligi %47, %65,5, %88,8 olarak

tanimlanmustir (2-4). Ibuprofen ve psddoefedrinin en sik kullanilan ikinci ilag
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oldugu ve gebe kadinlarin %15’inin kullandigi belirtilmistir (3). Aspirin ve
naproksen kullanimi ise %4 olarak belirtilmistir. Ayrica 4 analjezik maddenin (
asetaminofen, ibuprofen, naproksen ve aspirin) kullaniminin birinci trimesterden
sonra giderek daha az kullanildig1 da belirtilmistir. Ilaglarin regetesiz satilmaya

baslandiktan sonra kullaniminin arttig1 da gosterilmistir (3).

2.4.Parasetamol

2.4.1. Parasetamol ve Tarihcesi

Parasetamol gebelik sirasinda analjezi ve antipiretik amagli yaygin
kullanilan bir ilagtir (28). Yapilan bazi galismalara gore parasetamol gebelik
esnasinda en sik kullanilan ilagtir; ABD’de gebe kadinlarin % 65-70°1, Bati
Avrupa’da %50’si ve Giliney Avrupa’da ise %60°1 gebelikleri esnasinda
parasetamol kullanmaktadir (2, 3, 28). Parasetamol bu kadar yaygin
kullanilmakla beraber muhtemelen tibbi kullanimdaki en tehlikeli bilesiklerden
biridir ve AKY nedeniyle tiim sanayilesmis iilkelerde yiizlerce 6lime neden

olmustur (29).

[lk olarak 1873 yilinda Harmon Northrop Morse tarafindan
sentezlenmistir. Fakat Once parasetamol oOncesi kullanilan analjezik ve
antipiretiklere kisaca deginirsek asetaminofenin neden bu kadar yaygin

kullanildigini ve giivenilirligine dair kanaatin kaynagini daha iyi anlayabiliriz.

Bir anilin analogu (anilinin metabolize edilmesiyle methoglobinemi ortaya ¢ikar)

olan asetanilit 1886 yilinda Dr. A. Cahn ve Dr P. Hepp tarafindan hizli bir sekilde
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kullanima basland1 (30). Atesi ve bagirsak kurduyla beraber bir¢ok hastaligi olan
bir hastaya intestinal antiseptik olan naftalen yerine yanlislikla asetanilit verilmesi
tizerine (eczanenin naftalen yerine asetanilit vermesi nedeniyle), bagirsak kurdu
tedavi edilememesine ragmen ates diistiriicli etkisi Dr Cahn ve Dr Hepp tarafindan
fark edilmistir (31). Sonrasinda Dr. A. Cahn ve Dr P. Hepp ilaci tavsanlarda ve
kopeklerde test edip (0 zaman, bir hayvan etigi alinmasi gerckmemekteydi);
hayvanlarda yapilan deney sonrasinda 24 hastada onam olmadan asetaniliti
denediler ve ates lizerine etkisi oldugunu gozlemlediler (30). Gozlemlenen tek
sorun hastalarda cilt renginin maviye donmesiydi ki bu durumu da
onemsemeyerek kendileri dahil bir cok hekimin asetaniliti ates diisiiriicli olarak
kullanmaya baslamasimi sagladilar. Yaygin kullanim sonucunda ciltteki mavi
rengin asetanilitin neden oldugu methemoglobinemiye bagli oldugu saptandi (32,
33). Takip eden elli y1l boyunca birbiriyle ¢elisen birkag sonugtan sonra, 1948'de,
asetanilitin, insan viicudunda ¢ogunlukla asetaminofene metabolize edildigi ve
analjezik ve antipiretik 6zelliklerden sorumlu olan bu metabolit oldugu tespit
edildi (34). Ancak (belirgin) kabul edilemez toksik etkileri, en endise verici olan
metemoglobinemiye (icerdigi anilin nedeniyle) bagli siyanoz ve karaciger ve
bobrek hasari, fenasetin gibi daha az toksik anilin tiirevlerinin arastirilmasini

saglamistir (29).

Fenasetin ise Bayer firmasi tarafindan asetanilite alternatif bir analjezik
olarak c¢alisilmistir. Tarihsel 6nemi ilk anti-inflamatuar olmayan non-opioid ilag
olmasidir. Fenasetin asetanilite gére daha az yan etkiye sahipti ve daha giivenilir
bir ilagt1 (29).
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Amerika Birlesik Devletleri'nde, FDA kanserojen ve bdobreklere zarar
veren Ozellikleri nedeniyle Kasim 1983'te fenasetin iceren ilaglarin geri
¢ekilmesini emretti. Federal Register of October 5, 1983 (48 FR 45466)

Hindistan'da da yasaklandi ("Drugs banned in India Central Drugs Standard

Control Organization, Dte.GHS, Ministry of Health and Family Welfare,
Government of India. Archived from the original on 2015-02-21. Retrieved 2013-
09-17). Fenasetinin bu ciddi yan etkileri daha az yan etkiye sahip baska ilaglarin

arastirilmasina neden olmustur.

Parasetamol, benzer analjezik ve antipiretik etkileri olan bir fenasetinin
metabolitidir ancak metabolik kaskadin son iriinii degildir (29). Bununla beraber
parasetamoliin fenasetinin nefrotoksite ve kanserojen etkisine sahip oldugu
bulunamamaistir. Sonunda, bobrek sorunlarinin ¢6ziildiigii ve parasetamoliin gebe
kadinlar ve ¢ocuklarda bile giivenli ve aktif bir analjezik olarak kullanilabilecegi
ortaya ¢ikti. Brune ve ark’lar1 derlemelerinde ‘’ne yazik ki, bu varsayim tekrar
yanlist1”’ diye belirtmiglerdir (29).

Ilging bir sekilde, diger iki yeni sentetik ila¢ olan fenazon ve aspirin de
sans eseri bulunmustur ve yanlis varsayimlar ile piyasaya siiriilmiistiir. Aspirin
(1899 Bayer tarafindan tanitildi), fenazon (Filehne, 1884) ve fenasetin (Hinsberg,
1913) agriy1 ve atesi giivenilir, hizli ve belirgin tehlikeler olmadan azaltmistir
(29). Parasetamol 1887 yillinda Morse tarafindan sentezlenmis ve yine ayni yil
Mering tarafindan kullanilmistir (35). Fenasetinin yasaklanmasiin ardindan,
parasetamol daha c¢ok kullanilmaya baslandi. Ilerleyen yillarda da, steroid
olmayan anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIl'ler) ortaya cikt1 ve yiiksek anti-
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inflamatuvar dozlarda uzun siireli kullanimda gastrointestinal (GI) toksisiteye,
bobrek hasarma, kanamalara, astim benzeri reaksiyonlara ve hipertansiyon,
miyokard infarktiisii ve uzun siireli kardiyak yetersizlik gibi kardiyovaskiiler
sorunlara neden olmuslardir (36, 37). Parasetamoliin daha iyi tolere edilebilir
olmasi, belirgin akut yan etkiler olmadan atesi diigiirmesi, giivenlik iddialari
epidemiyolojik kanit olmadan genis ¢apta kabul edilmesine neden olmustur (29).
Parasetamol ile ilgili epidemiyolojik c¢aligsmalarin olmayisi, negatif klinik
raporlarin nadir olmasi kullaniminda giivenilir oldugu algisina ciddi hizmet
etmistir (29). Bununla beraber doz asimi sonrasinda ciddi yan etkiler, karaciger
nakli gereksinimi ve hatta 6liime neden olan sonuglar bildirilmistir (38-41).
Parasetamol, hamile kadinlar ve yenidogan ¢ocuklar i¢in oldugu kadar, osteoartrit
tanil1 (OA) hastaligindan mustarip yaslh ve kirilgan hastalar i¢in 6nerilen bir ilagtir
(42). 1980’lerde aspirinin ¢ocuklarda Reye sendromuna neden olabilecegine dair
tibbi kanitlar nedeniyle diinya ¢apinda ¢ocuk aspirinin kullanimi azalmigtir ve
cocuklarda parasetamoliin antipiretik ve analjezik olarak kullanimi artmistir (43,
44). Ne yazik ki, bu aspirin yasagi ¢ocuklarda yogun parasetamol kullanimina
neden olmustur ki parasetamoliin muhtemelen bir astim salgin1 epidemiyolojisi,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve gecikmis cocuk gelisimi
ile ilgili birgok sorunla iliskili olduguna dair birgok ¢alisma yayinlanmistir (28).
;I\"/cm

(0]
HO

Sekil 1: Parasetamol molekiiler formiilii (8).
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2.4.2. Parasetamol Etki Mekanizmasi / Farmakolojisi

Onlarca yildir, parasetamoliin etki mekanizmasina ait bilgiler yeterli degildi ve
yapilan ¢aligmalar etki mekanizmasi hakkinda bize bilgi saglamaya baslamistir.
Vane ve arkadaslari, aspirin ve diger NSAfl'lerin etki mekanizmas1 hakkindaki
calismasiyla, bu ilaglarin agri, ates ve inflamasyon iliskili lokal faktorler olan
prostaglandinlerin (PG) olusumunu engelledigini gdstermistir (ayrica bu
calismayla Nobel 6diili almislardir (45). Sonrasinda ise parasetamoliin, beyin
mikrozomlarindaki PG iretimini engelleyerek antipiretik etki yarattigini
bulmuslardir (46). Parasetamoliin, PG iizerine olan etkisi selektif siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitorlerine benzemektedir. Arasidonik asitin (AA) iki kaynagi vardir.
Cogu dokuda, sitozolik fosfolipaz A2, AA verecek sekilde fosfolipidleri hidrolize
eder. Beyinde, karacigerde ve akcigerde monoagilgliserol lipaz, endokannabinoid
2-aragidonoilgliserolii arasidonik asidi serbest birakmak i¢in hidrolize eder (47).
Asetaminofenin terapotik konsantrasyonlari, AA ve peroksit seviyeleri diisiik
oldugunda COX aktivitesini inhibe eder, ancak arasidonik asit veya peroksit
seviyeleri, romatoid artrit gibi siddetli inflamatuar kosullarda oldugu gibi yliksek
oldugunda, ¢ok az etkiye sahiptir. COX iizerindeki dogrudan etkisine ek olarak,
asetaminofen ayrica bir COX aktivatorii olan peroksinitriti temizleyerek PG

sentezini de inhibe eder (48).
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Sekil 2: Parasetamoliin metabolik yolaklari (8).

Parasetamoliin analjezik giiciine bakacak olursak, NSAIl'lerden veya
selektif COX-2 inhibitorlerinden daha zayiftir, ancak daha iyi tolere edildigi
diistiniildiigii igin siklikla tercih edilir (8).

Parasetamol molekiiler yap1 olarak diisiik molekiiler agirliga sahip ve zayif
bir asittir (pKa 9.7) ve yar1 émrii kisadir. Bu nedenle, temel olarak fizyolojik pH

degerlerinde iyonize degildir ve hiicre zarindan pasif difiizyonla gegebilir (8).
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Oral uygulamadan sonra asetaminofen emilimi ince bagirsaktandir ve emilim
orant gastrik bosalma oranma baghdir. Midedeki yiyecekler ve opioidler ve
antikolinerjik ajanlar gibi diger bazi1 ilaglarin birlikte kullanilmast gastrik
bosalmay1 geciktirebilir ve emilimi azaltabilir (48). Intravendz dozdan sonrasinda
viicut dagilim hacmi yaklasik 50 L olmasi nedeniyle parasetamoliin dokulara
baglanmadan viicutta dagildigi sonucuna varilmistir (49). Parasetamoliin plazma
proteinlerine baglanmasi 6nemsiz kabul edilir (50). Bu baglanma eksikligi, in
vitro deneylerde parasetamol konsantrasyonlarinin, doku alimi veya protein
baglanmasi ic¢in diizeltmeler olmadan dogrudan in vivo konsantrasyonlari ile
korele edilebilecegini gostermektedir (8). Terapotik dozdan (1 g) sonra en yiiksek
plazma parasetamol konsantrasyonlari, intravendz enjeksiyondan veya hizli oral
emilimden sonra yaklasik 20 mg / L (130 uM) ila 30 mg/L (200 uM) arasindadir
ve 30 mg/FL’ye kadar olan konsantrasyon terapétik olarak kabul edilebilir. Giinde
dort kez 1 g dozda, ¢ukur konsantrasyonu 2 mg/L (13 uM) diizeyindedir (8). Tipta
ve farmakolojide trough level (vadi, c¢ukur diizeyi) ya da trough
concentration (Cyough) (vadi, ¢ukur konsantrasyonu) ilacin bir sonraki dozundan
once ulastig1 en diisiik konsantrasyon olarak tanimlanir ve ¢ogunlukla terapdtik

ilag izleminde kullanilir.

Kimyasal olarak, parasetamol bir fenoldiir ve bir¢cok fenol gibi kolayca
okside edilir. Bu oksidasyon, bir substrat olarak 6ngoriilen etki mekanizmasi ve
COX-1 ve COX-2'min peroksidaz fonksiyonunun bir 6nleyicisidir. Parasetamol
ayrica, miyeloperoksidaz (MPO) da dahil diger hemo-peroksidazlar tarafindan

oksitlenir ve inhibe edilir (8). Ex vivo tam kan tetkiki kullanilarak, parasetamoliin
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sadece merkezi sinir sisteminde degil ayn1 zamanda insanin periferik dokularinda

da COX ile prostaglandin iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (51, 52).

2.4.3. Terapotik ve toksik etkileri

2.4.3.1.NSAiD’lerden farklari ve benzerlikleri

Parasetamoliin yar1 émrii ¢ok kisa olan [t50%: ~1 saat, ¢ocuklarda 1,
yenidogan 8 saat] analjezik ve antipiretik bir ilactir. Yar1 Omriin kisa olmasi akut
karaciger bozulmasi (acute liver decay) sahip bir hastanin parasetamol aldigina
dair kanit bulmay1 zorlastirmaktadir (29). Birka¢ arastirma grubu, parasetamoliin
farkli proteinlerdeki sistein molekiillerine kovalent olarak baglandigini, bu
parasetamol/protein eklentilerinin (adduct) birka¢ giin viicutta kaldigini ve
kromatografik tekniklerle tespit edilebildigini gostermistir (53).  Saglikli
hastalarda kullanilan bu teknik, normal dozlarda bile parasetamol eklenti
maddelerinin tretildigini, bunun da, agik¢a glutatyon (GSH) ile konjugasyonla
tamamen detoksifiye edilmemis olan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI)
tiretimini gerektirdigini gostermektedir. Parasetamoliin protein eklentilerinin,
parasetamole baglanan ve bagka tiirlii aciklanamayan karaciger hasaria katkisi
oldugu disiiniilmektedir. Parasetamol eklerinin hastaneye yatistan sonraki
giinlerde bile tanimlanabilmeleri, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde agiklanamayan
zehirlenmelerin ¢cogunda parasetamoliin 6nemli bir rol oynadigini gostermistir
(29). Ayrica, bu protein / parasetamol eklentileri embriyolarda ve yenidoganlarda
tiretilebilir, ¢iinkii gerekli enzimler fetusta aktif olur ve parasetamol plasenta

bariyerini serbestge geger (11). Bu gozlemlerde, hamilelik sirasinda parasetamole

18



(ve NAPQI) maruz kalan ¢ocuklarda uzun vadeli sorunlara isaret eden ¢ok sayida

epidemiyolojik ve deneysel sonug¢ goriilmektedir.

Parasetamoliin farmakolojisi ve toksikolojisi, ibuprofen, ketoprofen ve naproksen
gibi non-selektif NSAil'lere benzer ve selekoksib ve etorikoksib gibi selektif

COX-2 inhibitorlerine 6zgii benzerlik gosterir (8).

Tablo 4: Parasetamol, selektif COX-2 inhibitorleri ve non-selektif NSAl'lerin
farmakolojik ve klinik aktivitelerinin 6zeti (8)

Farmakolojik Parasetamol Selektif COX-2 | Non-selektif
aktivite inhibitorleri NSAII
Analjezi Aktif Aktif Aktif
Antipiretik Aktif Aktif Aktif
Anti-inflamatuar | Orta inflamasyonda | Aktif Aktif
aktif
Anti-platelet Diisiik aktivite Inaktif Aktif
Mide ve ince Diistik aktivite Diisiik aktivite | Aktif
bagirsak hasar
Aspirinle Zayif aktif Inaktif Aktif
indiiklenen astim
Kan basinci Degisken veri Artmis Artmis
Renal Her iki NSAII Strese maruz Strese maruz
sinifindan daha az kalmis bobrekte | kalmis bobrekte
etki bozulmus bozulmus
fonksiyonlar fonksiyonlar
Artmus tromboz | Inaktif Aktif Aktif
riski

Bununla birlikte, ortalama olarak, parasetamol, her iki NSAII grubundan
daha zayif analjezik ve antiinflamatuar aktiviteye sahiptir. (bakiniz Tablo 4).
Parasetamol terapdtik dozlarda &nemli GI toksisiteye neden olmaz fakat

NSAll'larda goriilmeyen spesifik ve tehlikeli hepatotoksiteye sahiptir (54). Buna
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karsilik parasetamoliin aksine, aspirin ve salisilat disinda, her iki NSAII grubu da

asir1 dozda hayati tehlike olusturan reaksiyonlar ortaya ¢ikarmaz.

2.4.3.2.Parasetamoliin organ ve dokular iizerine etkileri
Parasetamol sanayilesmis iilkelerde; ABD, Birlesik Krallik ve Iskandinav
tilkelerinde AKY'nin en 6nemli nedenidir (29). Avrupa Birligi’nde, AKY'nin
karaciger transplantasyonunun baslica nedeni oldugu goriilmektedir (10). Ustelik,
AKY transplantasyonunun orani, tiim NSAIli’lara kiyasla asir1 doz olmayan
parasetamol maruziyeti olgularinda iki kat daha fazladir. Ek olarak, parasetamol,
ilaca bagli transplantasyon vakalarinin %97'sinde (114 hastadan 111’inde) yer
almustir (10).
Saglikli geng bireylerde parasetamol terapétik dozunun yaklasik %85 ila
95'1 24 saat i¢inde idrarla atilir. Parasetamoliin yaklagik %55 glukuronid, %30’u
stilfat, %4’ sistein, % 4’4 merkapturik asit konjugatlar1 ve % 4’1 degismemis
parasetamol olarak goriiniir (55). Bununla birlikte, biiyiik miktarda parasetamol
dozundan sonra, bu yollar doygunlasir. Parasetamoliin yaklagik % 10'u Sitokrom
(CYP450) izoenzimleri 2E1 ve daha az miktarda 1A2, 3A4 ve 2A6 ile metabolize
edilir. Bu yolagin bir iriinii de yiliksek oranda reaktif bir metabolit NAPQI’dir
(Sekil 3). Biiyiik miktarda asetaminofen dozundan veya ilgili CYP450
izoenzimleri baska ilaglar veya kronik alkol tliketimi tarafindan uyarildiginda,
NAPQI yiiksek konsantrasyonlarda birikebilir (48, 55, 56). Normalde, NAPQI,
glutatyon S-transferaz araciligityla GSH’daki siilfidril gruplarinin  konjuge
edilmesiyle idrarla atilan merkapturik aside detoksifiye edilir ve zararsiz hale
getirilir. Bununla birlikte, glutatyon (GSH), yiiksek dozda asetaminofen
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sonrasinda veya malniitrisyon durumlarinda tiikenebilir ve NAPQI'nin
birikmesine yol acabilir. Bu durumda, NAPQI karaciger hiicre bilesenleriyle
kovalent olarak etkilesime girerek hepatik hasara neden olur (8, 48, 55). N-
asetilsistein  (NAC)’in verilmesi GSH seviyelerini diizenler ve Kkaraciger
hasarindan korur, oysa GSH tiiketen ajanlar parasetamol hepatotoksitesini arttirir
(57). Standart parasetamol dozlarin1 kullanan saglikli goniilliilerde bile, karaciger

toksisitesinin bir gostergesi olarak transaminazlarin arttigi gosterilmistir (58).

2NADP HO COCH,. HNCOCH,
Karnisik fonksiyonlu! N/

oksidazlar N ‘
(Sitokrom P-450)
Hepatik hiicre

OH  makromolekiilii

: hiicre
09 ticre
makromolekdli

SNADPH
HNCOCH, sy

o} HNCOCH,

NAPQI

~— _—
OH SE \
-2e, -2H° SR
Parasetamol OH

Sekil 3: Parasetamoliin NAPQI’ya biyotransformasyonu

Son yillarda, parasetamol metabolizmasinin karacigerde oksidatif stres
olusturarak
hepatositlerin 6liimiine neden oldugu ve hepatotoksik etki mekanizmasinda serbest
radikallerin roli ileri stiriilmektedir. Buna gore, yiiksek dozda aliman parasetamol bir
elektron oksidasyonu ile N-asetil-p-benzosemikinonimin (NAPSQI) radikaline
dontismektedir (59) (Sekil 4). NAPSQI radikalinin molekiiler oksijene bir elektron

vermesiyle siiperoksit radikali ve NAPQI olusur. Bu reaksiyonun siirekli siiperoksit
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radikallerinin saliverilmesine neden olarak lipid peroksidasyonunu indiikledigi

diistintilmektedir (59, 60).

H-N-COCH, H-N-COCH, H-N-COCH,
1e- — »>
7
OH ¢ o 0, 0.7 ©
Parasetamol NAPSQI® - NAPQI

Sekil 4: NAPQSI radikalinin olugmast

Antihipertansiflerle tedavi edilen hastalar iizerinde yapilan caligmalarda,
parasetamoliin kan basinci iizerinde etkisi azdir ve NSAIl'lerden daha az etkisi
vardir (61, 62). Yapilan bazi ¢caligmalar ise koroner arter hastalig1 olan hastalarda
kan basincinda artisa neden olabilecegini gostermektedir (63) ve bir diger
calismada da miyokard infarktiisii riskini artirdigi gosterilmistir (64). Klinik
uygulamada diizenli parasetamol alan hastalarda hipertansiyonun kontrol edilmesi
mantikli  olacaktir.  Tersine, akut hastalarda intravendz parasetamol
enjeksiyonundan sonra kan basicinda gegici bir azalma oldugu goriilmiistiir (65-

67).

Renal PG’ler ve prostasiklin, hem COX-1 hem de COX-2 tarafindan

sentezlenir. NSAIl’lerin bobrek fonksiyonu iyi olan hastalarda bobrek fonksiyonu
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tizerinde ¢cok az ya da hi¢ etkisi olmadig1 ancak risk faktorii olan hastalarda
(bozulmusg bobrek fonksiyonu, dehidratasyon, kalp yetmezligi, diyabet, karaciger
hastalig1 veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) veya anjiyotensin reseptori
inhibitorleri (ARB) ile birlikte ditiretik kullanan hastalarda bobrek yetmezligine
neden olabilecegi bildirilmistir (9, 68). Bu risk faktorlerine sahip hastalarda,
PG'lerin fonksiyonu, bobrek fonksiyonunun korunmasinda o6nemlidir ve

sentezlerinin 6nemli dl¢iide inhibisyonu, bobrek yetmezligine yol agar (8).

Parasetamoliin belirgin COX-2 inhibitdr aktivitesi olmasina ragmen,
NSAII alan hastalarin aksine bobrek yetmezligi risk faktorleri olan hastalarda
giivenli oldugu yaygin olarak kabul edilir. Parasetamoliin bobrek giivenligi, kalp
yetmezligi i¢in hastaneye yatis riskinin ve grade 4-5 bobrek hastaligi olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarmin degerlendirildigi iki ¢alisma ile belirtilmistir.
Bu calismalarda hastaneye yatis riskinin artmadigi ve bobrek fonksiyonlariin
kotiillesmedigi bulunmustur (7, 69). Bununla beraber bazi ¢alismalar parasetamol

doz agimiin bobrek toksisitesini indiikledigini belirtmektedir (29).

Cocukluk Doéneminde Uluslararast Astim ve Alerji Calismasi, erken
bebeklik doneminde parasetamol aliminin, ergenlerde ve yetiskinlerde rinit, astim,
hirilti riskinin artmasiyla iligkili olduguna dair kanitlar sunmaktadir (70).
Parasetamole dogum Oncesi maruziyet, astim riskinin artmasi ile de iliskilidir (71,

72).

Son deneysel bulgular, toksik olmayan diisiik parasetamol dozlarinin

uygulanmasinin ardindan, murin akcigerlerinde NAPQI iiretildigini gostermistir
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(73). Farelere bir kez veya birden fazla terapotik (15-60 mg/kg) parasetamol
dozlarinin verilmesi, akcigerde saptanabilir seviyelerde NAPQI iiretimine neden
olur ve hava yollarindaki veya derideki notrofil sayilarini, MPO aktivitesini ve
sitokin ve kemokin seviyelerini arttirir. NAPQI ve parasetamol tarafindan uyarilan
inflamatuar yanitlar, gegici reseptor potansiyeli ankrin 1 (TRPA1) antagonizmasi
tarafindan azaltilir veya TRPAT1 eksikligi olan farelerde gozlenmez. NAPQI'nin
doku hasar1 etkisinden ayrilan bu yeni yol, terapétik parasetamol kullanimi ile
iliskili KOAH ve astim riskine katkida bulunabilir. Parasetamol, reaktif metaboliti
NAPQI ve gegici reseptor potansiyel ankirin-1 stimiilasyonu ile kemirgenlerdeki

solunum yollarinda ve diger dokularda ndrojenik inflamasyona neden olur (73).

2.4.4. Parasetamoliin Gebelikte Kullanim /Fetal Etkileri

Hepaptotoksisiteye neden olan en diisiikk parasetamol dozu 125 ila 150
mg/kg’dir. Hepatotoksiteye neden olan doz ise erigkinlerde 10 ila 15 g, cocuklarda
150 mg/kg’dir (13). Karaciger hastaligi, alkol ve yetersiz beslenmesi olan
hastalarda, (terapdtik doz parasetamol ile bile) bu toksisiteyi artirabilir (56).
Bununla birlikte, malniitrisyonu olan diizenli alkol kullanicilarinin, o6zellikle
kronik alkoliklerin, terapotik amaglarla parasetamol aldiklarinda etanol ile
sitokrom P450 2EI'nin indiiklenmesi ve glutatyonun tiikenmesi nedeniyle hepatik

hasarlanma duyarliliginin arttigi bildirilmistir (48).

Parasetamoliin gebe kadinlarda ve yenidoganlarda iyi tolere edildigi ve
zararsiz oldugu gercgegi yapilan son arastirma sonuglarla gecerliligini yitirmektedir

(2, 3,12, 28, 29).
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Genis veri tabanlart ve vaka-kontrol g¢alismalarinin analizleri; gebelik
sirasinda parasetamol kullaniminin dogacak c¢ocuklarda astim insidansini
artirabilecegini gostermektedir (12, 43, 74). Yapilan bir¢ok ¢alismada gebelikte
kullanilan parasetamoliin erkek infertilitesini zayiflattigin1 (75, 76), psikososyal
gelisimi etkiledigini ve yasamin ilerleyen donemlerinde DEHB sikligini artirdigini
(28, 77, 78) gostermektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda PG sentezinin inhibisyonu
ile kapanan duktus arteriyozusun parasetamol tarafindan ibuprofen gibi provake
edilebilecegi ve boylece preterm yeni doganlarda duktus arteriyozusun
kapatilmasi i¢in kullanilan bir ilag¢ olabilecegi bildirilmistir (79, 80). Parasetamol
genellikle diisiik, inefektif dozlarda kullanilmaktadir. PG sentezi inhibisyonu,
goriinlise gore saglikli bireylerde izin verilen dozlarda bile olusabilecek karaciger

hasarini (transaminazlarin artis1 dahil) agiklamamaktadir (29).

Tiim bu gbzlemler risk sinyalleri olarak alinmalidir: Gebelikte parasetamol
kullanim1 yenidoganin normal gelisimine etki ediyor gibi goriinmektedir. Cocuk
gelisimi ve saglhigindaki gerilemenin parasetamol gibi basit bir ilaca bagli olmasi
dikkat ¢gekmelidir. Ayrica, parasetamol, uzun yillardir ¢okga tiikketilmektedir.

Peki bu bulgular i¢in tanimlayabilecegimiz toksikolojik etkiler var m1 diye
baktigimizda; Parasetamoliin metabolize olmasi ve etki sekli nedeniyle gebelikte
Ozel toksisite olabilecegi iddiasini destekleyen deneysel sonuglar vardir (29, 81,
82). Bunlari soyle siralayabiliriz:

Parasetamoliin reaktif metaboliti olan NAPQI hem anne hem de fetus
tarafindan CYP p450 enzimleri ile tretilebilmektedir (29) c¢iinkii parasetamol
plasentay1 rahat¢a gecebilir (81). NAPQI sadece iiretilmemekte ayni zamanda
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onemli makromolekiiller ile de etkilesime girmektedir (82). Parasetamol ile
fetusta akut ve kronik kusurlarin ve bozulmalarin (astim, DEHB, ¢ocuk gelisimi,
erkek infertilitesi) meydana gelebilecegi kabul edilmelidir. Elbette yapilan
caligmalar giivenilirlik agisindan degerlendirildiginde prospektif, kontrollii ve kor
degildir. Ayrica bu calismalarda maruziyet siiresi ve miktar1 hakkinda bilgi
eksikligi de vardir. Fakat kabul edilmelidir ki istenen 6zeliklerde randomize

kontrolii ¢alismalar (RKC) yapmak etik nedenlerden dolayr miimkiin degildir.

2.5.Fetal Gelisim

2.5.1. Karacigerin Embriyolojik Gelisimi

Karaciger bir¢ok temel metabolik, ekzokrin ve endokrin fonksiyon
saglayan en biiyiik i¢ organdir. Karaciger hematopoietik ve sindirim sistemlerini
desteklerken glikoz ve iire metabolizmasini, kan detoksifikasyonunu ve kolesterol
seviyelerini kontrol eder (83).

Normal karaciger gelisimini i¢eren olaylarin zamansal sekansi, bir dizi
spesifik 0zellik ve degisiklige dayanarak laboratuvar sicaninda ve insanda
hizalanabilir (Sekil 5).

Erigkin insan karacigeri, karaciger kiitlesinin yaklasik % 80'ini olusturan,
ana parankimal hiicre tipi hepatosit olan dort lobdan olusur. Hepatositler ve safra
epitel hiicreleri (SEH’ler; kolanjiyosit olarak da bilinir), insan gebeliklerinin
iciinci haftasinda olusan definitive endodermden tiiretilir (84). Safra epitel
hiicreleri ile birlikte hepatositler, embriyonik endodermden tiiretilirken, stromal

hiicreler, stellat hiicreler, kuppfer hiicreleri ve kan damarlari mezodermal
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kokenlidir (bakiniz Sekil 5) (85). Endodermin kardiyak mezoderm ve septum
transversumuna bitisik ventral kisminin konverjansi hepatik 6zellesmeyi saglar.
Karaciger tomurcugu insanda 28. gestasyonel giinde, ratlarda ise 12. giinde
hepatik endodermal hiicrelerin ve term hepatoblastlarin septum transversum
gevresine gocii ve gogalmasiyla olusur (84, 86).

Hepatoblastlar iki potansiyele sahiptir ve portal venlerin ¢evresinde yer
alanlar intrahepatik safra kanallarinin (IHSK) liimenini olusturacak SEH’ler
haline gelirken, parankimdeki hepatoblastlarin ¢ogu hepatositlere ayrilir (87).
Hepatosit farklilasmasi insanlarda sekizinci gestasyon haftasinda ve ratlarda 15.
giinde baglar. Siireg hem embriyonik dénemde hem de dogum sonrasi donemde
devam eder. Hepatositler heterojendir, islevleri biiyiik o6l¢iide karaciger
lobiiliindeki lokalizasyonu ile belirlenir. Fetal karacier, embriyonik gelisim
sirasinda hematopoez icin énemli bir bolgedir (88). Insanlarda ikinci trimesterin
sonuna dogru hematopoetik hiicrelerin kemik iligine hareketiyle baglantili olarak
hepatoblastlar artik hematopoezi desteklememektedir (86, 88). Karaciger gelisimi
ve erigkin karaciger fonksiyonu, hepatositler, kolanjiyositler, siniizoidal epitel
hiicreleri, Kupffer hiicreleri (karacigere 6zgii makrofajlar), stellat hiicreleri, pit
hiicreleri (natural killer hiicreleri) ve epitel hiicrelerinin koordineli etkilesimine
baglidir (86).

Eriskin karacigeri icinde IHSK, portal ven ve hepatik arter paralel olarak
ilerler ve “portal triad” olarak adlandirilir (Sekil 6). Portal triad, kan kilcal
damarlar1 agina bagl siniizoid bosluklarla ayrilmis, hepatik plakalar olarak bilinen

tek hiicre tabakalarinda diizenlenmis hepatositler ile ¢evrilidir. Portal venden
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gelen kan plazmasi siniizoid bosluga girer ve metabolitleri ve toksinleri absorbe
eden hepatositlerin bazal ylizeyi ile dogrudan temas eder. Safra, bitisik

hepatositlerin safra kanalikiillerinden salgilanir ve daha sonra IHSK'dan

ekstrahepatik safra kanallarma (EHSK) ve duedonuma birakilmadan once

depolandigr safra kesesine akar (85).
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Sekil 5: Karaciger hiicre kokeni

Hepatik gelisim sirasinda (kirmizi) hiicre kokenleri, endodermden

fonksiyonel yetiskin hepatositlerine ve safra epiteline kadar uzanir (89).
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Sekil 6: Karaciger yapisi1 ve hiicre tipleri.

(A) Karaciger, fonksiyonel birimlerini olusturan bir¢ok lobiilden organize
edilmistir. Her lobiil, hepatosit kordlarinin portal triadlara dogru yoneldigi santral
ven (SV)’den olusur. Portal triad, portal ven, hepatik arter ve safra kanalindan
olusur. Hepatosit kordlari, portal triadlardan SV’ye kan tasiyan siniizoidlerle
ayrilan tek hiicreli hepatositlerdir. (B) Her lobiil icinde, karacigerin 6zellesmis
fenestreli endotel hiicrelerinden olusan bir dizi siniizoid bulunur. Stellat (veya Ito)
hiicreleri, hepatosit kordlar1 ve siniizoidler arasindaki Disse boslugunda bulunur.
Karacigerin 6zel makrofajlart olan kupffer hiicreleri de siniizoidlerde bulunur.
Hepatositler safra kanalina yol acan safra kanallarina safra tuzlar salgilar.

Kolanjiyositler safra kanallarin1 kaplayan epitel hiicreleridir (83).
2.5.2. Bobregin Embriyolojik Gelisimi

Bobrek; sivi dengesi, asit-baz homeostazi, elektrolitlerin diizenlenmesi ve

bosaltimin 6nemli bir diizenleyicisi olarak iglev goriir. Bu aktivitelerin
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yapilabilmesi, yeterli sayida nefron tiretmek i¢in belirli bir zamansal ve uzamsal
diizende spesifik hiicre tiplerinin gelistirilmesine baghidir. Son birkag on yil

iginde, bu gelisim programinin molekiiler temelini anlamada 6nemli ilerlemeler

kaydedilmistir (90).

Gelisimsel olarak, tim memeliler, embriyonik germ katmanlarindan biri olan
ara mezodermden (intermediate mesoderm)’den kaynaklanan ortak bir sirali ve
yapisal siireci paylasirlar. Bobrek gelisiminin ii¢ asamasi vardir; pronefroz,
mezonefroz ve metanefroz veya yetiskin bobrek. Pronefroz ve mezonefroz,
zamanla regrese olan gegici yapilardir. Metanefroz veya “metanefrik bobrek™ ise
zamanla yetigkin bobrege farklilasir (91).

Pronefroz kanali ile birlikte bobrek gelisiminin ilk asamasidir ve
insanlarda yaklagik 22. gestasyonel giinde, ratlarda ise 11. giinde goriiliir (91, 92).
Fonksiyonel degildir, ancak onemlidir, ¢iinkii pronefroz regrese olduktan sonra
Wolffian kanal haline gelir. Wolffian kanalinin bir islevi, mezonefrozlar
gelismeye tesvik etmektir. Mezonefroz yetiskin memelilerde fonksiyonel degildir
(92).

Mezonefroz gerilerken, metanefrik bobrek, tireter tomurcugun biiyiimesi
ve dallanmasi ile nefrojenezi veya nefron olusumunu baslatan metanefrik
mezenkim igine gelisir. Ureter tomurcugu metanefrik mezenkim ile temas
ettiginde, dallanmaya devam eder, her dal gelecekteki bir nefronu temsil eder.
Ayrica, lireter tomurcugunun bobrek morfogenezini kontrol etmede ve bobrekteki
nefron sayisin1 belirlemede énemli bir rolii vardir (93). Ureter tomurcugu ayrica

toplama kanallari, renal pelvis ve iireterlerin olusumuna katkida bulunur.
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Nefrojenez, fetuste baslar ve insanda dogumdan 6nce tamamlanir ancak ratlarda
dogum sonrasinda tamamlanir.  Nefrojenez, metanefrik mezenkim ile ireter

tomurcugu arasindaki karsilikli etkilesimlerle baslar.

Tablo 5: Insan ve ratlarin yaklasik gelisim yaslar1 (91)

Kategori Insan Rat
Yenidogan Dogum-28 giin 1-7 giin
Infant 1-24 ay 1-3 hafta
Cocuk 2-12 yas 3-9 hafta
Adolesan 12-17 yas 9-13 hafta

2.5.3. Akcigerin Embriyolojik Gelisimi

Alt solunum yollarmin gelisimi 22. giinde baslar ve trakea, akcigerler,
bronglar ve alveolleri olusturmaya devam eder. Siire¢ embriyonik,
psodoglandiiler, kanalikiiler, sakkiiler ve alveoler asama olmak iizere bes asamaya
ayrilir (Sekil 7). Gelisimsel siire¢ erken fetal donemde baglamasina ragmen, ¢ocuk
yaklasik 8 yasma gelene kadar tam olgunlasma gerceklesmez. Bu gelisimsel
gecikme, hayatta kalma siirelerinin karmagsik bir sekilde baglandigi prematiire
bebeklerde, dogum sirasinda solunum yollarinin hangi gelisim asamasina ulastigi

hayati 6nem tasir (94).

Gelisimin dordiincii haftasindan sonra, trakea sol ve sag primer brons
tomurcuklarin1 olusturmak i¢in bifiirkasyona ayrilir. Besinci haftanin sonunda,
solda iki ve sagda tli¢ sekonder brons tomurcuklarini olusturmak igin asimetrik
olarak boluniir ve altinci haftanin sonunda, sekonder brons tomurcuklarinin her iki

taraftaki tersiyer bronsiyal tomurcuklara boliinmesiyle sonuglanir ve bu da
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sonunda olgun akcigerin bronkopulmoner segmentlerine yol agar (94). Bu siireg

ratlarin embriyogenezisinin 11-13. giinleri arasinda ortaya ¢ikar (95).

Akcigerlerin  paryetal ve visseral plevrasi, sirasiyla 5-7. haftalarda

mezodermin somatopldrik ve splanknoplorik katmanlarindan olusur (94).

Insanda 22. giinden 6. haftanin sonuna kadar olan bu embriyonik asamanin
sonunda larinks, trakea, akciger primordia, akciger loblari ve bronkopulmoner

segmentler olusur (94).

Embriyolojik gelisimin 5-17. haftalar1 arasindaki psddoglandiiler siireg
bronsiyal agacin olusumundan sorumludur. Bu asamada, tersiyer bronsiyal
tomurcuklar, 16. haftanin sonlarmma dogru insanlarda solunum agacinin ilk 20
dallanmasini olusturmak igin genis morfogeneze ugrarlar (96). Splanknoplorik
mezoderm, bronglara, hava yollarinda destekleyici kikirdaga ve alfa aktin
tabakasina benzer sekilde daha genis bir sekilde dallanan intrapulmoner arterlere
yol agmak ig¢in farklilasmaya baglar (97). Psodoglandiiler evre ratlarda

embriyogenezisinin 13-18,5. giinleri arasinda izlenir (95).

Solunum agacindaki iletken ve solunum birimleri arasindaki boliinmeyi isaret
eden kanalikiiler evre, gelisimin 16-25. haftalar1 arasidir. Kanalikiiler evre ratlarda
embriyogenezisinin 18,5- 20. giinleri arasinda izlenir (95). Mevcut terminal
bronsiyollerin uzamasi ve biiyiimesi ile solunum bronsiyollerinden asiniis olusur.
Asiniisii  gevreleyen mezodermal dokuda splanknik mezenkimin yogun
anjiyogenezi, kan-hava bariyerini olusturmaya baslayan yogun bir kilcal ag

olusturur. 20. hafta boyunca, distal epitelyumu kaplayan kiiboidal tip II
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pnémositlerin sitoplazmasinda lamellar cisimler ortaya ¢ikmaya baslar ve bu
lamellar cisimler, lipidler ve Siirfaktan Protein A-C'den olusan pulmoner
stirfaktan1 depolarlar (98). Daha sonra alveollerin yapisal epitelini olusturacak
olan skuamoz Tip I pnomositlerle Tip II pnomositlerin ¢ok az farki vardir (94). Bu
asamada, akcigerlerin gaz degisim boliimiiniin olusumu nedeniyle bir miktar
solunum miimkiindiir; bu nedenle, bu asamada dogan bebeklerin yogun bakim ile
yasama ihtimali olsa da; genellikle gaz degisimi i¢in yiizey alani eksikligi ve tip II
pnomositlerin pulmoner siirfaktan tiretimi sinirli oldugundan hayatta kalamazlar

(96).

24. haftadan doguma kadar olan sakkiiler evrede, akcigerlerin gaz degisim
yiizey alan1 6nemli 6l¢iide genisler. Terminal hava yollarinin biiyiimesi, ¢evredeki
mezodermal doku miktarini azaltir ve terminal keseleri veya "sakkiiler" olarak
bilinen genislemis hava bosluk kiimelerini olusturur. Her bir sakkiil, merkezi bir
bag dokusu tabakasi olan ¢ift kilcal ag iceren kalin primer septa ile ayrilir. Tip II
pnomositlerin olgunlagmas1 ve Tip I pnomositlere farklilagsmasi, ince duvarh
terminal keseleri olusturur. Tip | pnomositler, kilcal damarlarin ince bazal
membrani ve endotelyumdan olusan kan-hava bariyerini olusturmak i¢in kilcal
damarlar sakkiiliin ince duvarlarimi istila eder ve verimli gaz degisimi i¢in
fonksiyonel bir yiizey olusturur (94). Sakkiiler evre ratlarda embriyogenezisin 21.

giiniinde baslar ve postnatal 4. giine kadar devam eder (95).

Pulmoner siirfaktan tiretimi 24. haftada baslar; ancak, atelektaziyi onlemek

icin yeterli miktarlarda iiretim 32. haftaya kadar yapilmaz. Bu nedenle, 32.
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haftadan sonra dogan bebeklerin hayatta kalma sans1 24 haftada doganlara gore

¢ok daha yiiksektir (94).

Prenatal 36. hafta ile postnatal 8. yasa kadar olan evreye alveoler evre
denilmektedir. Alveoler boliinme siireci 3 yasina kadar devam eder ve
boliinmelerin ¢ogunlugu ilk 6 ay i¢inde gergeklesir. Alveoler boliinmenin amaci
daha ince bir difiizyon bariyeri olusturmaktir. Cift katmanl kilcal ag tek bir agda
birlesir, her biri olgunlasma ilerledik¢e iki alveol ile yakindan iligkilidir (94).

Alveoler evre ratlarda postnatal 4-21. giinler arasinda izlenir (95).

Yasamin ti¢lincli yilina kadar, akcigerlerin genislemesi alveollerin sayisinin
artmasmin bir sonucudur. Bu noktadan sonra, 8 yasma kadar olgun akciger

gelisene kadar alveollerin hem sayist hem de biiyiikliigii artar.

Evreler Havayolu Arterler/ kapillerler
Trakea Ekstrapulmoner arter
34 giin
Embriyonik Lobiiler arter
4-7. hafta 44 gllll
Brong ~ 10 Preasiner arter
/ 5-17 hafta
ﬁ
Psidoglandiiler Brongiyoller (~ 4)
5-17. hafta <
o Respiratuvar _ Intra-asiner arter
?ﬁagghll:ufl:r I Bronsivoller (4) :? £ 18-25 hafta
-=0. nalta ::t
s 7§ Alveoler duktus arteri
g:kll::fl:ar term 1 /Alveoler duktus (4) < 25 hafta- postnatal 18 ay
- - - :\_,‘ -ovaskiiler
Alveolarizasyon : :S alkiil (1) likrovaskiiler matiirasyon

7 36 hafta-~21 yas
Alveoler kapiller

36 hafta- 21 yas ll Alveol
36 hafta-21 yas

Sekil 7: Hava yollarinin ve arterlerin gelisimi. Akciger gelisim asamalar1 (mavi)
hava yollarmin (siyah) ve arterlerin (kirmizi) gelisimi ile iligkilidir (96).
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2.6.Serbest Radikaller

Serbest radikaller fizyolojik ya da patolojik reaksiyonlar sirasinda olusabilen,
eslenmemis elektronu bulunan atom ve molekiillerdir (99). Bu iiriinler yapilarinda
tek sayida atom igeren, kisa Omiirlii, kararsiz ve molekiil agirhigr diisiik
yapidadirlar. Bu molekiillerin ya da atomlarin en 6nemli 6zelligi ise fazlasiyla
reaktif ve non-stabil olmalaridir (100). Canli organizmalarda serbest radikallerin
ve diger “reaktif tiirlerin” seviyeleri, oksidatif hasar1 en aza indiren (ancak
tamamen engellemeyen) karmasik bir antioksidan savunma ag1 tarafindan kontrol
edilir (101).

En basit serbest radikal, bir proton ve bir tek elektron ile hidrojen
elementinin  bir atomudur. Oksijen merkezli radikallerin (yani, Oksijende
eslesmemis elektron bulunan) drnekleri siiperoksit (O, ™) ve hidroksil (OH") dir.
Thiyl radikalleri (RS") kiikiirt merkezli radikallerdir; triklorometil (CCI3") ise
karbon merkezli bir radikaldir. Nitrik oksit (NO), eslesmemis elektronun iki farkli
atom arasinda delokalize oldugu serbest bir radikaldir (Bir serbest nokta (),
serbest radikalleri belirtmek i¢in kullanilir). Biyolojik sistemler icinde en ¢ok
onemsenmesi gereken serbest radikaller oksijen kaynakli radikallerdir.

Biyolojik molekiillerin ¢ogu radikal degildir. Serbest bir radikal, radikal
olmayanla reaksiyona girdiginde, yeni bir serbest radikal iiretilir. Ornegin, lipid
peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonunu baslatabilir (102).
Membranlarin akigkanlhii i¢in gerekli olan ¢oklu doymamis yag asidi yan

zincirleri, serbest radikal saldirilarina ve ardindan lipid peroksidasyonuna karsi
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oldukg¢a hassastir (102). Serbest radikaller, hiicre membranlar1 ve niikleik asitin

yapisinda yer alan anahtar molekiillerdir (101).
2.6.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) terimi, biyomedikal literatiirde, O,'den elde edilen
ve Oy'den daha reaktif olan tiirleri ifade etmek i¢in kullanilir. Sadece O, ™ ve OH’
gibi oksijen merkezli radikalleri degil ayn1 zamanda hidrojen peroksit (H20,),
singlet oksijen ve hipoklorik asit (HOCI) gibi bazi radikal olmayan oksijen
tirevlerini de igerir. Reaktif azot ve reaktif klor tiirleri gibi benzer terimler de
yaygin olarak kullamlmaktadir. Okaryotik hiicrelerde ROSun  %90'1ndan

fazlasinin mitokondri tarafindan tiretildigi tespit edilmistir (103).

2.6.1.1.Siiperoksit radikali (O, )

Tiim aerobik hiicrelerde Oy’nin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
O, © meydana gelir. Genellikle mitokondriyal elektron transport zincirinde
rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) in okside nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD")’a oksidasyonu ile iiretilir. Siiperoksit hizli bir sekilde
stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi sayesinde ya da hiicresel nitrik oksit (NO) ile
reaksiyona girerek inaktive edilir.
Asil 6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. O;", spontan ve SOD enzimi tarafindan katalizlenen
reaksiyonlar sonucunda dismutasyona ugrayarak H;0, ve O;’ye doniistiiriiliir
(104).

Stiperaksit radikalinin olusumu reaksiyonu: O, . 2> 0,
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2.6.1.2. Hidrojen peroksit (H202)

Biyolojik sistemlerde Hy0,’nin iiretimi O, = ’nin dismutasyon
reaksiyonuyla iki O, "’nin iki H" alarak, H,0, ve molekiiler oksijeni olusturmasi
seklinde olur (104). H,0,, SOD tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla veya
spontan olarak {iiretilebilir. Membranlar1 gegebilir ve uzun omiirlii bir oksidandir.
Kendisi radikal o&zelligi tasimamakla beraber Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlartyla ¢ok zararli olan hidroksil (OH’) radikaline doniigiir. Hiicrede
olusan H,0,, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri
tarafindan ortamdan uzaklastirilir (101).  H,O; sinyal yolu, enfeksiyon ve doku
hasar1 (travma, yogun egzersiz, iskemi, soguk hasari, vb.) gibi patolojik olaylarda
onemli bir rol aldigi hayvan ¢alismalarinda in vivo olarak gosterilmistir (101).
H,0, olusum reaksiyonu:

20, +2H" — H,0, + 0,

2.6.1.3.Hidroksil radikali

Hidroksil radikal OH" biiyiik 6l¢iide H,O,'nin gegis metali iyonlar1 ile
reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir (101). Bilinen en reaktif radikaldir,
biyolojik sistemlere en fazla hasar yapan oksijen radikalidir. Yar1 6mrii ¢ok kisa
olup hiicrede meydana geldiginde sekonder reaksiyonlara sebep olur ve yakindaki
diger hiicresel yapilara saldirir (104). Aminoasitler, niikleik asitler, organik asitler,
fosfolipidler, sekerler gibi biyokimyasal maddelerin birgogu ile reaksiyona

girebilir (105).

H,0, + Fe?+(yada Cu®) — OH + OH™ + Fe®+(Cu®+)
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2.6.2. Reaktif Nitrojen tiirleri

2.6.2.1.Nitrik oksit ( NO)

Nitrik oksit L-argininin guanidium grubundan, Nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi aracihifiyla endotelde sentezlenen diatomik serbest radikaldir. Ug farkl
NOS enzimi vardir. Endotelyal (eNOS), néronal (nNOS) ve normal kosullarda
tiretilmeyen ancak inflamasyon veya enfeksiyon durumlarinda sitokinler veya
endotoksinler tarafindan indiiklenebilen iNOS’tur. iNOS NO iiretimi Ca*?
bagimsizdir (106).

NO vaskiiler tonusun fizyolojik regiilasyonu, platelet agregasyonunun
inhibisyonu, endotele 16kosit adezyonunun engellenmesi, oksijen derive serbest
radikalllerin temizlenmesi, normal vaskiiler permeabilitenin idamesi, diiz kas
proliferasyonunun engellenmesi, immiin savunmanin giiglendirilmesi, endotel
hiicrelerin rejenerasyonu gibi bir¢cok yasamsal olayda etkin bir maddedir. Ayni1
zamanda iskemik dokularda SOD enzim aktivitesini etkileyerek H,O, birikimini
azaltir.

NO’un siiperoksit anyonu ile reaksiyonu sonucunda peroksinitrit (ONOO")
meydana gelir ve oldukga aktif bir oksijen radikalidir. Toksik bir molekiil olan
peroksinitrit serbest radikal degildir (eslenmemis elektronu yoktur) (101). Hiicre
igerisinde once hiicre zar1 lipidlerini oksitleyerek lipid peroksidasyonundaki artisa

ve hiicre 6lumiine neden olmaktadir.
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2.6.3. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

Serbest radikaller viicuttaki oksidan antioksidan dengesinin oksidan lehine
bozuldugu durumlarda enzimler, proteinler, lipidler ve deoksiriiboniikleik asit

(DNA) gibi hiicresel yapilara zarar verirler (107).

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda meydana getirdigi zararlar su

sekilde siralanabilir:

1) Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi

2) DNA tahribat1

3) Steroid birikimi

4) Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi

5) Enzim aktivitelerinde lipid metabolizmasindaki degisiklikler

6) Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

7) Protein ve lipidlerle kovalen baglantilar yapmasi

8) Mukopolisakkaritlerin yikimi

9) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein dongiisiiniin artmasi

10) Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, tiyol/distilfit
oraninin degismesi

11) Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirli proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasidir
(108).

Lipidler hiicre zarlarinin yapisinda doymamis yag asitleri (PUFA) seklinde
bulunurlar. Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi diger molekiillere gore
daha hassastirlar. PUFA’larin serbest radikallere maruz kalmasiyla lipid
peroksidasyonu olusur. Lipid peroksidasyonu kendini tekrarlayan oto katalitik bir
reaksiyon halinde devam eder (106).

Lipid peroksidasyonu hiicreler i¢in ¢ok zararli olabilen etkiler olusturur
(107). Hiicre membranlarindaki deformasyonlar membran gegirgenliginin

bozulmasma sebep olabilir. Hiicre membranindaki reseptorlerin ve enzimlerin

39



etkilenmesiyle hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilir (106). Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksil radikalleri hiicrelerde yikima
ugradiginda malondialdehit (MDA) gibi aldehit {iriinler olusturur. MDA membran
komponentlerinde polimerizasyon ve baglanmalar yaparak; deformasyona, enzim
aktivitesinde ve iyon transportunda bozulmaya, hiicre yilizeyindeki bilesenlerde
agregasyona sebep olarak membran yapisini bozar (109).

Proteinler serbest radikallere karsi PUFA’lardan daha az hassastir.

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme derecesi aminoasit kompozisyonlarina
baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin, fenilalenin, histidin,
metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenir. Bu reaksiyonun sonucunda ise karbon merkezli radikaller ve
stilfiir radikalleri olugur. Bu serbest radikallerin istenmeyen reaksiyonlar1 sonucu
immiinoglobulin G ve alblimin gibi yapilarinda ¢ok fazla disiilfid bag1 bulunduran
proteinlerin tersiyer yapilari bozulur ve normal fonksiyonlarmi yerine
getiremezler (110, 111).
Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA’da hasar yaparak
mutasyonlara ve hiicre liimiine sebep olabilir. OH , deoksiriboz-fosfat iskeleti,
plirin ve pirimidin bazlarinda degisikliklere sebep olur. Ayrica biyolojik
membranlardan kolayca gecebilen H,O, molekiilii de DNA hasarina sebep olabilir
(102).

Serbest radikaller karbonhidratlara etki ederek cesitli iiriinler meydana
getirirler. Monosakkaritlerin oto-oksidasyonuyla H,O, ve okzaldehitler olusur.

Okzaldehitler DNA, riboniikleik asit (RNA) ve proteinlerle birleserek capraz
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baglanmalara sebep olup hiicre cogalmasimi engelleyici etkiler gosterebilirler

(112, 113).

2.7.Antioksidan savunma sistemleri

'Antioksidan', yaygin olarak kullanilan, ancak sasirtict bir sekilde
tanimlanmas1 zor bir terimdir. Reaktif tiirler in vivo fretildiginde, birgok
antioksidan devreye girer. Goreceli Onemi, hangi tiirlin {retildigine, nasil
iiretildigine, nerede iretildigine, hangi zaman diliminde ve hangi biyomolekiiler
hasar hedefinin ol¢iildiigiine baglidir. Bu ¢esitli karmasikliklar1 kapsamak i¢in,

genis bir antioksidan tanimi asagidaki gibi kullanilir:

Hedef molekiile oksidatif hasar1 geciktiren, dnleyen veya ortadan kaldiran
herhangi bir madde. Evrensel “en iyi” antioksidan yoktur; farkli biyomolekiillerin

in vivo olarak korunmasi igin farkli antioksidanlar gerekir (114).

Antioksidan savunma sistemleri, ROS'u temizler ve ROS olusumunu en
aza indirir, ancak %100 etkili degildir. Bu nedenle, onarim sistemleri oksidatif
hasara ugramis molekiilleri ele almaktadir. Mutasyonlar1 6nlemek igin DNA
onemlidir (102). Tiim aerobik hiicrelerde OH" kaynakli DNA hasar1 goriiliiyor ve

kanserin yasa bagli gelismesine 6nemli bir katkis1 oldugu diistiniiliiyor (114).

Antioksidan savunma agi karmasiktir ve hem endojen hem de diyet
kaynakli molekiilleri icerir. Antioksidan savunma sistemi dengeli ve koordineli bir

sistem olarak mevcuttur. Saglikli insan viicudunda, reaktif tiirlerin iiretimi ile
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antioksidan savunma arasinda yaklasik bir denge vardir, ancak ROS'un tiimii

elimine edilmez ve bu nedenle bir miktar hasara neden olurlar (102).

Endojen antioksidanlar enzimatik veya non-enzimatik olabilirler. A, C, E

vitaminleri, glutatyon, keratonoidler, alfa lipoik asit, koenzim QZ10, mineraller,

kofaktorler, non-enzimatik antioksidanlardir. Enzimatik antioksidanlar ise SOD,

CAT, GSH-Px, glutatyon-S transferaz (GST), glikoz-6-fosfat-dehidrogenazdir

(115).

Eksojen antioksidanlar; ilaclar, gidalar ve vitaminlerde dogal ve yapay

olarak bulunan antioksidanlar olarak siniflandirilabilirler.

Tablo 6: Organizmada bulunan endojen antioksidan savunma sistemleri

ENZIMLER YAGDA COZUNEN RADIKAL
TUTUCULAR

Siiperoksit dismutaz E Vitamini

Katalaz B-Karoten

Glutatyon peroksidaz Biluribin

Glutatyon rediiktaz Ubikinol

Glikoz-6-fosfat-dehidrogenaz Flavonoidler

Sitokrom oksidaz Melatonin

SUDA COZUNEN RADIKAL | METAL iYOLARINI BAGLAYAN

TUTUCULAR PROTEINLER

Glutatyon Ferritin

C Vitamini Transferrin

Urik asit Haptoglobulin

Glikoz Hemopeksin

Sistein Seruloplazmin
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2.7.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz enzimleri, H,O,'ye doniisiimiinii hizlandirarak O,"'yi
uzaklastirir bu hizlandirma spontan reaksiyonun 10,000 kat daha hizlisidir (106).
Insan hiicre mitokondrisinde aktif bolgesinde manganez iceren (MnSOD) SOD
enzimi vardir. Aktif bolgesinde dimerik yapida bakir ve ¢inko i¢ceren (CuZnSOD)
SOD da mevcuttur, fakat biiyiikk 6l¢iide sitozolde bulunur (102). Bu reaksiyon
oksidatif strese karsi ilk savunma olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit
zincirleme radikal reaksiyonlarinin gii¢lii bir baslaticisidir. Bu sistem sayesinde
hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir.
Ayni zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi,
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir.

Her ne kadar SOD normal hiicre fonksiyonu i¢in énemli olsa da, peroksit
metabolize eden enzimlerin aktiviteleri ile ilgili olarak fazla miktarda SOD zararh
olabilir. SOD fazlaliginin sonuglari, enzimi kodlayan genin bu kromozomun (21
kromozom) {iizerinde yer almasindan dolayi, Down sendromu olarak bilinen
kromozom 21 trizomisinin yiiksek CuZnSOD seviyelerine yol actig1 klinik durum

ile ilgili olabilir (102).

SOD enzimin katalizledigi reaksiyon:

0, + 2H" > H,O, + 0O,
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2.7.2. Katalaz (CAT)

Hiicre i¢i H,O; seviyesi, en 6nemlisi CAT ve peroksidazlar olmak tizere
cok ¢esitli enzimler tarafindan diizenlenir (106). Hemoprotein yapidaki CAT
peroksizomlarda lokalizedir. H,O,’yi oksijen ve suya indirger. CAT aktivitesi en
fazla eritrosit, karaciger ve bobrektedir. CAT hiicrenin kendi respiratuvar

patlamasina kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (100).

CAT enziminin katalizledigi reaksiyon:

2 H202—>2H20+02

2.7.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

Yapisinda selenosistein igeren GSH-PX, H,O,’yi suya indirger ve bu
reaksiyonda rediikte  glutatyon yiikseltgenir. Ayrica GSH-Px lipid
peroksidasyonunu azaltir (116). GSH-Px, fagositik hiicrelerde Onemli
fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar goérmesini
engeller. Eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidan olarak gérev
yapar. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H;O,’nin artmasina ve siddetli hiicre

hasarina yol acar (100).

GSH-Px’in katalizledigi en 6nemli reaksiyon:

2GSH + H,0; & GS-SG + 2H,0
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2.7.4. Glutatyon-S Transferaz (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev
almaktadir. Basta AA ve linoleat hidroperoksitleri olmak {iizere lipid

hidroperoksitlere kars1t GST’ler selenyum bagimsiz aktivite gosterirler (100).

Glutatyon her yerde bulunur ve rediikte-tiyol ve tripeptid molekiiludiir,
elektrofilik molekiilleri baglayarak (parasetamol metaboliti NAPQI gibi) dengeli
bir hiicre i¢i redoks durumunun korunmasina yardimci olur. Glutatyon 6zellikle
hepatositlerde yogunlasmistir ve miktar1 iiretimine ve NAPQI gibi yiiksek

elektrofilik molekiillerle temasina baglidir (117).

NAPQI hepatotositler i¢inde bir kez olustuktan sonra, tercihnen GST
tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda sistein rezidiisiine baglanir ve bir GSH-
NAPQI konjugati ile sonuglanir (117). Bu islem parasetamol ile iligkili
hepatotoksiteyi 6nler, ancak geri doniisiimsiiz glutatyon tiiketiminin bedeli vardir.
Glutatyonun de novo olusumu ile restorasyonu normalde oldukga hizli olmasina
ragmen, NAPQI iiretiminin miktar1 ve orami glutatyonun rejenerasyon hizin
astiginda, fazla NAPQI hepatik makromolekiilleri konjuge etmekte serbesttir ve
hepatotoksiteyi baslatir. Hayvan ¢alismalari, parasetamol ile iligkili hepatotoksite
ile glutatyonun tiikkenme derecesinin korele oldugunu belirtir. Bir kez glutatyon
seviyeleri normal degerlerinin %70'inden daha fazla azaldiginda hepatotoksite

ortaya ¢ikar (57, 117).
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2.7.5. Glutatyon rediiktaz

Glutatyon peroksidaz tarafindan H;O, ve diger lipid peroksitlerin
yiikseltgenmesi  sirasinda  glutatyon, okside glutatyona doniismektedir.
Oksidasyona ugramis bu yapiyr tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona

doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (100, 103).

2.7.6. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz siiperoksit radikalini

suya cevirerek etki gostermektedir (100).

2.7.7. Malondialdehit (MDA)

Aragidonik asit ve dokosahekzaenoik asit (DHA) gibi en az 3 tane ¢ift bag

igeren doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusur (118).

Olusan MDA, birgok hasara sebep olabilmektedir. MDA, spesifik olmamakla
beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle 1yi korelasyon gostermektedir. Basta
membran biitiinliiglinii bozarak membrandan iyon alis verisinin bozulmasina
sebep olur. Ayrica olusan MDA’ nin aldehit grubu DNA’nin azot i¢eren bazlariyla
reaksiyona girebilir ve bundan dolayr mutajenik, genotoksik ve karsinojenik

etkiler yaratabilir (119, 120).

Tiobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyon veren ve lipid peroksidasyonun bir

tirtinii olan MDA, bilirubin gibi maddeler de TBA ile reaksiyon verdiginden lipid
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peroksidasyonu diizeyi tiobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS) olarak ifade

edilir (121).

2.8. Parasetamol ve Oksidatif Stres

Parasetamoliin eriskinlerde 150 mg/kg dozunda toksik etki gosterdigi
bilinmektedir (13). Insanlarda toksisiteyi indiikleyebilen parasetamol dozu igin
akut tek seferde kullanimin terapotik dozun iizerinde tekrarlayan dozlarda
kullanimindan ayirt edilmesi ve ayrica bazi bireylerin terapdtik dozlarda
hepatotoksiteye duyarl olduklarindan bahsetmek gerekir (35). Parasetamol ile doz
asimi, hepatotoksite, AKY (122) ve bobrek hasari igin hastaneye bagvurmanin

onde gelen nedenidir (35).

Parasetamol, lipid, DNA ve protein peroksidasyonu gibi oksidatif stres ile
birlikte, hepatik GSH seviyelerinde 6nemli azalmaya neden olur. Antioksidan
enzim sistemindeki degisiklikler (123), hepatik d-aminolevulinik asit dehidrataz
(d-ALA-D) aktivitesinde azalmaya (124) ve ¢esitli inflamatuar sitokinlerde (125)
artisa neden olur. Her ne kadar nefrotoksite, parasetamol doz asiminda
hepatotoksiteden daha az yaygin olsa da, karaciger hasari olmasa bile renal
tiibiiler hasar ve akut bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Hatta insanlarda ve deney
hayvanlarinda o6liime neden olabilir (126). Ayrica parasetamol kullanimi astim
gelisimi i¢in varsayilan bir risk faktoriinii temsil eder, ¢ilinkii astim riskinin
intrauterin ortam, bebeklik, ge¢ cocukluk ve yetiskin yasaminda parasetamol

maruziyeti ile artabilecegine ikna edici epidemiyolojik kanitlar vardir (12, 71, 72).
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Yetersiz antioksidan savunma veya serbest radikallerin asiri tretimi
genellikle HO", O, ve perhidroksil radikali (HOO") gibi ROS ve NO ve ONOO™
igeren reaktif azot tlirleri (RNS) tarafindan baslatilabilen oksidatif strese yol acar
(35). Oksidatif stres, ROS ve RNS'nin insanlarda ve hayvanlarda lipid, DNA ve
proteine kars1 parasetamol kaynakli hasarin indiiklenmesinde 6nemli rol oynadigi
ileri siirilmektedir. Diisiik dozlarda bile parasetamol metabolizmasi sirasinda,
yiiksek derecede toksik NAPQI metaboliti iretilir ve olusan NAPQI miktar
azalmis hepatik GSH deposu ile konjugedir (48, 127). Parasetamol doz asimi
durumunda veya hepatik GSH deposunun tiikendigi durumlarda, NAPQI,
oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve asir1 serbest radikallere neden olan
hiicresel proteinlerle daha fazla reaksiyona girebilir. Bu baglamda, oksidatif stres,
ROS ve RNS'nin parasetamol ile iligkili hepatotoksite ve nefrotoksite tizerindeki
etkisi aragtirtlmigtir (35). Bir¢ok g¢alisma parasetamol iligkili hasarda oksidatif

stresin rollinii ve 6nemini gostermistir.

Oksidatif stresi takiben, hiicre oOliimii apoptotik veya nekrotik
mekanizmalar yoluyla meydana gelebilir. Bu islem sirasinda, DNA hasari, artmis
lipid peroksidasyonu ve protein hasari parasetamoliin neden oldugu toksisite ile
birlikte ortaya ¢ikabilir. DNA, lipidler ve proteinlere parasetamol kaynakli hasarin

sematik bir temsili Sekil 1'de gosterilmistir (35).

Hiicre zan lipidlerindeki oksidatif hasar, MDA ve TBARS diizeyindeki
degisiklikler izlenerek oOl¢iilebilen lipid peroksidasyonunda 6nemli bir artisa yol

acabilir. TBARS'In bir pargas1 olarak MDA, lipid peroksidasyonu kaynakli en

48



fazla bulunan bireysel aldehittir ve seviyesi, lipid oksidasyonunun bir belirtecidir

(128, 129).

Parasetamol, bir in vitro modelde lipid peroksidasyonunu 6nemli 6l¢iide
artirabilir. Rat hepatositlerinin 1 saat boyunca parasetamole (100 mM) maruz

birakilmasindan sonra, parasetamoliin MDA miktarint arttirdigi gosterilmistir

(130).

Lipid peroksidasyonu ile karsilastirildiginda, parasetamol asir1 dozunun
neden oldugu oksidatif stres ile birlikte DNA'ya verilen hasar nadiren

bildirilmistir (35).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, protein peroksidasyonunun ayn1 zamanda
parasetamol asir1 dozunun neden oldugu kayda deger oksidatif stres
indekslerinden biri oldugu ve hem plazma hem de bobrekte meydana gelebilecegi
ortaya cikarilmigtir. Protein peroksidasyonunun, insanlarin ve hayvanlarin
parasetamole asir1 dozda maruz kalmasindan sonra oksidatif hasar1 belirtmek igin

onemli bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (35).
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Sekil 8: Parasetamol igin tasarlanan oksidatif stres aracili etki yontemi.

Artan ROS ve RNS iiretimi ve ayrica antioksidan durumdaki degisiklik,

Keapl/Nrf2/ARE, JNK ve NF-jB yolaklar1 ve/veya inflamatuar sitokinler yoluyla

cesitli toksisitelere ve apoptozise yol agan lipid, protein ve DNA oksidasyonlarini

indiikleyebilir (35).

50



3. GEREC YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
11.07.2019 tarih ve G.U.ET-19.045 kod numarali etik kurul onayr alindiktan

sonra gerceklestirildi.
3.1. Denek Secimi

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
(GUDAM) Labaratuvarinda gergeklestirilen bu ¢alismada, agirhiklar1 190-220 gr
arasinda degisen 18 adet disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 20-
21 °C 1sida, 12 saat gece 12 saat gilindiiz periyotlart saglanan o6zel celik
kafeslerde saklandi. Beslenme ve su ihtiyaglart serbest beslenme seklinde

saglandi.
3.2. Kullanilan ila¢

Calismada, 250 mg /5 ml parasetamol iceren kullanima hazir siispansiyon

oda 1s1sinda ratlarin igme suyuna eklenerek uygun dozda gruplara uygulandi.
3.3. Kullanilan Yéntem

Islem oncesinde disi ratlar her grupta 6’sar adet olmak iizere rastgele 3
gruba ayrildilar. Grup K: Kontrol (n=6), Grup A: Birinci Trimester grubu (n=06),

Grup B: Uciincii Trimester grubu (n=6).
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3.3.1. Gebeligin Olusturulmasi

Ratlarin tireme dongiilerine yaklasik 4 giin siiren 6strus siklusunun hangi
doneminde oldugunu anlamak i¢in disi ratlarlardan vajinal smear 6rnegi alindi.
Alinan vajinal smear Ornegindeki hiicre tiplerinin oranina gére GUDAM
Veteriner hekimleri tarafindan 6strus (ovulasyon) fazi belirlendi. Ciftlesmeye
uygun olan her 3 disi rat ve bir erkek rat bir gece aynmi kafese konularak
ciftlesmenin gerceklesmesi saglandi. Disi ratlar erkek ratlarla karsilastiktan
sonraki sabah gebeligin 1. giinii kabul edildi. Ratlarda gebelik siiresi 21 giin
stirmektedir ve bu nedenle 1-7. giinler arasi birinci trimester, 8.-14. gilinler arasi

ikinci trimester ve 15.-21. giinler arasi ligiincii trimester olarak belirlenmistir.

3.4. Deney Gruplan

Kontrol grubu (Grup K, n=6): Bu gruptaki disi ratlara gebelik
saglandiktan sonra herhangi bir ek islem yapilmaksizin gebelik siiresince standart
bakim uygulandi. Yavrularin cinsiyet tayini GUDAM vyetkin veterinerleri
tarafindan anal mesafe yontemi kullanilarak yapildi. Dogum sonrast 3 anneden
3’er erkek ve 3’er disi yavru toplam 18 rat dogumun 3. giiniinde 100 mg/kg
ketamin intraperitoneal uygulanarak sakrifiye edildi ve akciger, bobrek ve

karaciger dokular1 histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in alindi.

Birinci Trimester grubu (Grup A, n=6): Bu gruptaki disi ratlara gebelik
saglandiktan sonra birinci trimester boyunca (gebeligin 1. ve 7. giinleri arasinda)
parasetamol igme suyuna 500 mg/kg dozda her giin ayni saatte eklenerek trimester

boyunca verildi. Yavrularin cinsiyet tayini GUDAM veteriner hekimleri
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tarafindan anal mesafe yontemi kullanilarak yapildi. Dogum sonrasi 4 anneden
3’er erkek ve 3’er disi yavru toplam 24 ve 1 anneden 2 erkek 3 disi ve 1 anneden
3 erkek 2 disi rat dogumun 3. giiniinde 100 mg/kg ketamin intraperitoneal (ip)
uygulanarak sakrifiye edildi ve akciger, bobrek ve karaciger dokular

histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in alindi.

Uciincii Trimester grubu (Grup B, n=6): Bu gruptaki disi ratlara gebelik
saglandiktan sonra {igiincii trimester boyunca (gebeligin 15. ve 21. giinleri
arasinda) parasetamol igme suyuna 500 mg/kg dozda her giin ayni saatte
eklenerek trimester boyunca her giin verildi. Yavrularm cinsiyet tayini GUDAM
yetkin veterinerleri tarafindan anal mesafe yontemi kullanilarak yapildi. Dogum
sonrasi 3 anneden 3’er erkek ve 3’er disi toplam 18 rat dogumun 3. giiniinde 100

mg/kg ketamin intraperitoneal uygulanarak sakrifiye edildi.

3.5. Dokularin saklanmasi

Sakrifikasyon sonrasinda karaciger, bobrek ve akciger dokulari biitiinliik
bozulmayacak ve travmatize edilmeyecek sekilde alindi. Sag bobrek ve sag
akciger ile karacigerin sag lobu i¢in sivi azotun i¢inde dondurularak biyokimyasal
inceleme i¢in -80 °C de saklandi. Sol bobrek ve sol akciger ile karacigerin sol
lobu histopatolojik inceleme i¢in  %10’luk formoliin i¢ine konularak

degerlendirilme yapilacag: giine kadar saklandi.

53



3.6. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
AD’da yapildi. Rutin tespit islemleri yapilan karaciger, bobrek ve akciger dokular
parafin bloklara alinip 5 p’luk kesitleri yapildiktan sonra Hematoksilen & Eozin

(H&E) ile boyanip 151k mikroskobu ile incelendi.

3.6.1. Karaciger Dokusunun Histopatolojik incelemesi

Calismaya kor iki farkli patolog tarafindan H&E’le boyali karaciger
preperatlar1 inflamasyon, vakuoler dejenerasyon ve siniizoidal dilatasyon ve
konjesyon agisindan semi kantitatif degerlendirmeye tabi tutuldu. Doku hasari su
sekilde derecelendirildi ve puanlandi; 0: normal histolojik goriiniim, 1: hafif, 2:

orta ve 3: siddetli.

3.6.2.Bébrek Dokusunun Histopatolojik incelemesi

Bobregin histopatolojik degerlendirmesini ¢alismaya kor iki farkli patolog
tarafindan H&E’le boyali preperatlar degerlendirildi. Her bir bdbrek preperati
glomeriiler vakualizayon, tiibiiler dilatasyon, vaskiiler vakuolizayon ve hipertrofi
acisindan degerlendirildi. Doku hasar1 su sekilde derecelendirildi ve puanlandi; O:

normal histolojik goriiniim, 1: hafif, 2: orta ve 3: siddetli.
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3.6.3. Akciger Dokusunun Histopatolojik incelemesi

Akcigerin histopatolojik degerlendirmesini ¢alismaya kor iki farkli patolog
tarafindan H&E’le boyal1 akciger preperatlar1 akciger konjesyonu ve itraalveoler
eritrosit varligi agisindan semi kantitatif degerlendirmeye tabi tutuldu. Doku
hasar1 su sekilde derecelendirildi ve puanlandi; 0: normal histolojik goriiniim, 1:

hafif, 2: orta ve 3: siddetli.
3.7.  Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD’da
degerlendirildi. Akciger, bobrek ve karaciger dokularindaki oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek icin MDA ve serbest radikal metabolizmasinda

etkin olan enzimlerden CAT, GSH, SOD aktiviteleri degerlendirildi.

3.8. Istatiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
Bulgular ortalama =+ standart hata (SH) olarak verildi. Veriler ANOVA testi ile
degerlendirildi. Anlamlilik tespit edilen degiskenler, Bonferroni testiyle

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Isik mikroskopisinde; akciger dokusu konjesyon diizeyi gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). A ve B gruplarinda kontrol grubuna
gore konjesyon daha fazla goriilmiistiir (p<0,0001, p=0.001, sirasiyla). Konjesyon

A ve B gruplarinda benzer bulunmustur (p=0,753), (Tablo-7, Sekil-9a,c).

Intraalveoler eritrosit varligi gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur
(p<0,0001). A grubunda kontrol grubuna gore intraalveoler eritrosit daha fazla
goriilmistiir (p<0,0001). Kontrol grubu ile Grup A ve Grup A ile Grup B’ de ise
intraalveoler eritrosit varligr benzer bulunmustur (p=0,067, p=0,134, sirasiyla),

(Tablo-7, Sekil-9a-c).

Isik mikroskopisinde;  karaciger dokusu inflamasyon diizeyi gruplar
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). A ve B gruplarinda
kontrol grubuna gore inflamasyon daha fazla goriilmistiir (p<0,0001, p=0.003,
sirasiyla). Karaciger dokusunda inflamasyon A ve B gruplarinda benzer

bulunmustur (p=1,000), (Tablo-7, Sekil-10e,10f,10g ).

Karaciger dokusu vakuoler dejenerasyon gruplar arasinda anlamli olarak
farkli bulunmustur (p<0,0001). A ve B gruplarinda kontrol grubuna gore vakuoler
dejenerasyon daha fazla goriilmiistiir (p=0,001, p<0.0001, sirasiyla). Karaciger
dokusunda vakuoler dejenerasyon A ve B gruplarinda benzer bulunmustur

(p=0,298), (Tablo-7, Sekil-10e,10f,10g).
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Karaciger dokusu siniizoidal dilatasyon ve konjesyon gruplar arasinda
anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,0001). A ve B gruplarinda kontrol grubuna
gore sinilizoidal dilatasyon ve konjesyon daha fazla goriilmiistir (p=0,022,
p<0.0001, sirastyla). Ayrica karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyon ve
konjesyon B grubunda A grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(p=0,003), (Tablo-7, Sekil-10h,101).

Isik mikroskopisinde; bobrek dokusu bulgulart gruplar arasinda benzer
bulunmustur.  (p>0,05), (Tablo-8, Sekil-11). Herhangi bir anormallige

rastlanmamustir.

Sekil 9a: Kontrol Grubu normal akciger yapisi ( 1: normal alveolar alan, 2:
normal brongial alan) (H&E x 40).

%

Sekil 9b: Kontrol grubu normal akciger yapisi (1: normal alveolar alan, 2: normal
bronsial alan) (yapis1t H&E x100)
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Sekil 9¢c: Grup A Akciger hafif dereceli konjesyon alanlari (¢evrili alanlar) (H&E
x 100)

Sekil 9d: Grup A Akciger orta dereceli konjesyon (¢evrili alanlar) (H&E x 100)

Sekil 9¢: Grup B Akciger agir dereceli konjesyon (gevrili alanlar) (H&E x 100)

58



Sekil 10a: Kontrol Grubu Karaciger normal (H&E x 40)

Sekil 10b: Kontrol Grubu Normal karaciger alan1 (H&E x 100)

Sekil 10c: Kontrol Grubu normal karaciger alan1 (SD: safra duktusu, ok ucu:
vokuoller, yildiz: nétrofil, liggenin tepesi(A): normal hepatosit, onaylama isareti:
sinuzoidler) Hafif inflamasyon tiim karaciger alaninda goriilmekte. (H&E x 400)
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Sekil 10d: Kontrol Grubu karaciger ekstramediiller hematopoez, (0k ucu:
vokuoller, , tiggenin tepesi(A): normal hepatosit, yuvarlak ¢evrili alanlar:
megakaryositler, kare ¢evrili alanlar: ekstramediiller hematopoez alanlar1
(yenidoganlar ratlar i¢in normal bir goriintii) (H&E x 200)

Sekil 10e: Karaciger hafif vakuoler dejenerasyon (S: karaciger siniizoidleri,
licgenin ucu: hepatosit, cok koseli yildiz: vakuoler dejenerasyon) (H&E x400)

Sekil 10f: Grup A Karaciger orta vakuoler dejenerasyon (H&E x 400)
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Sekil 10g: Grup B Karaciger agir vakuoler dejenerasyon (H&E x 400)

Sekil 11: Bobrek yapisi.
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Tablo 6: Akciger ve karaciger dokular histopatolojik bulgular [Ortalama + SH]

Grup K Grup A Grup B

(n=18) (n=34) (n=18) p**
Konjesyon 0,33+0,16 1,58+0,13* |1,33+0,18* <0,0001
Eritrosit 0,00+0,00 0,58+0,09* |0,33+0,11 <0,0001
Inflamasyon 1,33+0,11 | 2,00+0,13* | 2,00+0,00* <0,0001
Dejenerasyon 1,00+0,00 1,76+0,10* |2,11+0,28* <0,0001
Dilatasyon 0,00+0,00 0,94+0,24* |2,11+0,31*,& | <0,0001

P**: ANOVA testi ile anlamlilik diizeyi p< 0.05

*p<0.05: Grup K ile karsilastirildiginda; %p<0.05: Grup A ile

karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Plasental bariyerin parasetamol icin gecirgen oldugu bilinmekte ve
bdylece, parasetamol ve metabolitleri, plasenta aracilifiyla fetusa gegmektedir.
Fetal karaciger hiicrelerinin ilact kismen oksidasyon yoluyla reaktif, potansiyel
olarak hepatotoksik bir metabolite donistirdiigii gosterilmistir (11). Yiiksek
dozda kullanilan parasetamoliin plasentadan gegerek hem fetal hem de maternal
hepatotoksisiteye neden oldugu daha 6nce belirtilmis (131) olup subakut dozlarda
ortaya c¢ikan hasarin fetal etkileri konusunda degerlendirme yapmak onemlidir.
Ciinkii gebelikte asir1 dozda istemli ya da istemsiz kullanim ¢ok sik gériilmese de
yapilan ¢alismalar regetesiz ya da receteli olarak parasetamoliin gebelikte en sik
kullanilan ilag oldugunu gostermektedir (2-4). Hamilelik sirasinda parasetamoliin
kullaniminin kisa ve uzun vadeli sonuglari, hem hayvan hem de insan ¢alismalari

icin tutarsizdir (12).

Literatiirde parasetamol ile ilgili yapilan bircok toksite calismasi
olmasma ragmen gebelikte kullanilan parasetamoliin yeni dogan iizerine
hepatotoksik, nefrotoksik ve akciger hasar1 etkisini degerlendiren sadece az sayida
calisma bulunmaktadir (14, 16, 132). Bu c¢aligmalar asagida daha ayrintili
tartisilacaktir. Larrey ve ark. tarafindan 1986 yilinda yapilan calismada gebe
farelerde toksik dozda parasetamol uygulamasmin karaciger toksisitesini
tanimlamaktadir fakat toksik olmayan dozlarin etkileri konusunda bilgi

vermemektedir (133).
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Sandoval ve ark. tarafindan farelerde yapilan c¢alismada karacigerde
nekroz, inflamasyon ve siniizoidal dilatasyon ile birlikte hepatik total GSH ve
GSSG/ GSH orami degerlendirilmis ve c¢alisma sonucunda nekroz ve
inflamasyonda erken saatlerde ( 2 saat kadar erken) anlamli artis saptadiklarini;
sinlizoidal dilatasyonu ise 8. ve 24. saatte Onemli Olclide artmis bulduklarini
belirtmislerdir. Ayrica hepatik total GSH’in azaldigini, GSSG/ GSH oraninin
arttigini belirtmislerdir (18). Karimi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada gebe ve
gebe olmayan ratlar non-toksik parasetamole maruz birakilmis ve serum AST,
ALT ve Biluribin seviyelerindeki artisin her iki grupta da gézlendigini fakat gebe
ratlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica bakilan
GSH seviyelerinde de her iki grupta da azalma oldugunu ancak gebe ratlarda gebe
olmayan ratlara gére daha fazla azalma oldugunu saptamislardir. Bu caligmada
sadece anneler degil ayrica fetuslar da ilacin verildigi giin, gebeligin 13.5 ve 16.5
olmak iizere li¢ farkli giinde sakrifiye edilerek incelenmis ve fetal karaciger hiicre
sayisinin, karaciger kok hiicre sayisinin ve multipotent progenitdr hiicrelerinin
parasetamole maruz birakilan rat yavrularinda daha az oldugu saptanmis (16).
Ayni calismada bir kisim ratlar gebelik sonlanana kadar takip edilmis ve
yenidogan ratlar havayolu inflamasyonu agisindan degerlendirilmistir. Gebe
ratlarda 50 mg/kg/ip ve 250 mg/kg/ip dozda karaciger hasari saptanmis ve
450/mg/kg/ip dozda gebe ratlarda %35 oraninda mortalite saptanirken gebe
olmayan ratlarda mortalite izlenmedigini belirtmislerdir. Parasetamol uygulanan
gruplarda fetal agirhigin da kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigim

belirtmislerdir. Wu ve ark. tarafindan yapilan fare ¢alismasinda gebeligin 13 ve
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14. giinlerinde giinde iki kez 300 mg/kg/oral parasetamol verilmis ve post-natal
21. glinde yavrular sakrifiye edilmistir. Yavrularin viicut agirligi, karaciger kiitlesi
ve iliskili karaciger indeksi iizerinde istatistiksel bir anlamlilik gostermedigini ve
yavrularin karaciger indeksinde ve alanin aminotransferaz (ALT)"inda artis egilimi
gbzlendigini, ancak kontrol farelere kiyaslandiginda anlamli bir fark olmadigini
belirtmislerdir . prenatal parasetamole maruz kalan yenidogan ratlarda Glikoz
toleransinin  bozuldugunu, insiilin konsantrasyonunun ve hepatik glikojen
iceriginin azaldigim1 bulmuslardir ve parasetamoliin metabolik fonksiyonlarda

fetal gelisim esnasinda kimyasal stresor olabilecegini belirtmislerdir (132).

Bizim ¢alismamizda gebe Wistar albino ratlara farkli trimesterler (1. ve
3. trimester boyunca yediser giin) uygulanan parasetamoliin karaciger
histopatolojik iizerine degerlendirmesinde yavru ratlarin karaciger dokularini
inceledik. Karacigerde inflamasyon, vakuoler dejenerasyon ve siniizoidal
dilatasyon ve konjensyonun kontrol grubuna gore parasetamol uygulanan
gruplarda anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik. Sandoval ve ark. gebe
olmayan, Karimi ve ark ile Wu ve ark. gebe ratlarda yapmis olduklar1 ¢aligsmalarla
benzer olarak karaciger histolojik degisiklikleri bize prenatal parasetamol kronik

maruziyetinin yenidogan rat karacigerinde hasara yol acabilecegini saptadik.

Parasetamoliin akciger iizerine etkisi konusunda Sandoval ve ark.
tarafindan  yukarida bahsedilen c¢alismada incelenmistir. Bu calisma
parasetamoliin daha Onceden bilinen proksimal akciger hasarindan fakli olarak
distal akciger hasar1 ve bu hasarin karaciger toksitesi ile iliskili olup olmadigi

gebe olmayan ratlarda degerlendirlmistir. Calisma sonucunda parasetamoliin
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distal akciger alanlarinda inflamasyon ve amfizematoz degisiklikler ile akcigerde
hasar olusturdugunu saptadiklarini belirtmislerdir. Bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvisinda artmis inflamatuar hiicre sayisinin histopatolojik bulgular ile uyumlu
oldugunu belirtmiglerdir. Akciger dokusunda GSH miktarinin azaldigini
saptadiklarin1 ve bu azalmanin akcigerin parasetamolii metabolize edebildigini
gosterdigini ve toksik bir maruziyetin ardindan oksidan, endoplazmik retikulum
(ER) stresi ve inflamatuar stres sinyal yollarinda Olgiilebilir etkileri oldugu
hipotezini destekledigini bildirmislerdir. Parasetamoliin akciger hasarinin hepatik
hasarla ayn1 zamanda fakat ondan bagimsiz gergeklestigini bildirmislerdir (18).
Smith ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ev toz akari (House Dust Mite; HDM)
ile iligkili inflamasyonda parasetamol uygulanan grupta eozinofilik, nétrofilik ve
lenfositik inflamatuar hiicre yanitim1 azalttigin1 belirtmiglerdir. Daha Onceki
caligmalarinda parasetamoliin HDM'ye yanit1 gelistirecegini, parasetamoliin hava
yolunda pro-oksidan ozellikte loldugunu belirttiklerini fakat bu ¢alismada
beklenmedik bir sekilde parasetamoliin HDM yanitinda belirgin bir zayiflamaya
neden oldugunu belirtmiglerdir. Bu durumu parasetamoliin alerjik inflamasyonun
indiiksiyonuna kiyasla alevlenme donemi iizerine daha biiyiikk bir etkiye sahip
oldugunu gosterdigini belirtmislerdir (134). Ayrica Garaham ve ark. tarafindan da

paraseamoliin zay1f bir antiinflamatuar etkinligi oldugu belirtilmistir (8).

Bizim ¢alismamizda da parasetamol uygulanan iki grupta kontrol
grubuna gore akciger dokusunda konjesyonun anlamli olarak daha fazla oldugunu

saptadik. Ayrica yine parasetamol uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore
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intraalveolar eritrosit varligr saptadik ve buda akciger parasetamoliin akciger

hasar1 hakkinda bize anlamli sonuglar vermektedir.

Fakat Suchimata ve ark. tarafindan ratlarda akut parasetamol
toksikasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmada iki farkli dozda (175 ve 550 mg/kg ip 14
giin boyunca) yapilan calismada 550 mg/kg ip uygulanan grubun bobrek
dokusunda kontrol grubuna gore bobrek yapisinda ciddi dejeneratif degisiklikler
saptadiklarint bildirmislerdir. Ayni calismada 175 mg /kg dozda ise histolojik
degisiklik gormediklerini bildirmislerdir (17). Ucheya ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise gebe ratlara 7,3 mgx3/kg/giin parasetamolii gebeligin 10. giinii ile
postpartum 13. giinii arasinda herglin oral uyguladilarim1 ifade etmislerdir.
Parasetamol grubunda 3 ratin gebeligin uzadigini ve kanama oldugunu ayrica bu
annelerde glomeriillerde kiigiilme (shrunken glomertili), tiibiil hasari, vaskiiler
konjesyon, hemoraji ve tiibiiler nekroz saptadiklarini bildirmislerdir. Ayn1 grupta
gebeligi normal siirede tamamlayan 2 annede ise glomeriil boyutlarinda ciddi
azalma (hipopalazi) ve genis kapsiiler alan saptadiklarini bildirmislerdir. Gebe
kadinlarda postpartum donemde ortaya c¢ikan bdbek sorunlarinin gebelikte
kullanilan parasetamolle iligkili olabilecegini belirtimislerdir. (14). Tim bu
hayvan ¢alismalarinin disinda parasetamol toksisitesi ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan renal biyopsilerin 151k mikroskobisinde, tiibiillerin hem
proksimal hem de distal kisimlarinda tiibiiler epitelyal hiicre nekrozu
gorilmektedir. Baz1 durumlarda, 151k mikroskobi bulgular1 normal glomertl ve

damar yapis1 gosterse de, debris ve bazal membranda hasar vardir. Elektron
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mikroskopisi, tiibliler sisme (swelling) ve mitokondriyal organizasyonun
bozulmasi ile tiibiiler firga smirmin (brush border) kaybi i¢in 6nemlidir.
Parasetamol kaynakli bobrek yetmezligi akut tiibiiler nekroz (ATN) ile uyumludur
(135). Parasetamol toksitesi sonrasi postmortem otoopsi bulgularinda; karaciger
nekrozu, proksimal renal tiibliler nekroz ve yaygin alveoler pulmoner hasari

igceren bir vaka da bildirilmisitir (136)
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6. SONUC

Parasetamol hem {ilkemizde hem de diinyanin bir¢ok iilkesinde gebelik
doneminde sik¢a kullanilan analjezik ve antipiretik bir ilagtir. Gebelik siiresince
kullanilan toksik ya da wuzun siireli terapotik dozlardaki parasetamoliin
olusturabilecegi fetal ve maternal etkiler bilinmekle beraber kronik kullanimda
fetal etkileri konusunda veriler ve bilgiler yetersizdir. Calismamizda gebelik
stiresince farkli iki trimesterde kronik kullanilan parasetamoliin fetiis karacigeri,

akcigeri ve bobregi iizerine olusturabilecegi toksik etki arastirilmistir.

Calismamizda gebe ratlara birinci ve tigiincii trimesterlerde 7 giin boyunca
ayni dozda parasetamol uyguladik. Dogum sonrasi liglincii giinde yavru ratlarin
karaciger, akciger ve bobrek dokularini alarak biyokimyasal olgiimler ve

histolojik incelemeler yaptik.

Birinci ve tligiincii trimesterde parasetamol uygulanan gruplarin karaciger
ve akciger dokularinda histopatolojik hasar saptadik fakat bobrek dokularinda

histopatolojik hasara rastlayamadik.

Sonug olarak gebelik déoneminde sub-toksik dozlarda kronik parasetamol
kullantminin yeni doganlarda hepatotoksite ve nefrotoksiteye sebep olabilecegini
diistinmekteyiz. Parasetamoliin olusturdugu bu hasarin mekanizmasinin ileri
caligmalarla aydinlatilmas1 ve hasar olusumuna sebebiyet vermeyecek dozlarin
gebelik i¢in belirlenmesinin gelecek nesillerin sagligi agisindan énemli oldugunu

distiniilmektedir.
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7. OZET

Diinyada yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretiklerin basinda
Parasetamol gelmektedir. Gebelikte ise en sik kullanilan anealjezik ve antipiretik
ajandir. Parasetamoliin karaciger, akciger ve bobrek iizerine toksik etkisi oldugu
bilinmektedir. Calismamizda gebeligin farkli trimesterlerinde uzun dénem kronik
parasetamol maruziyetinin yeni dogan ratlarda akciger, karaciger ve bobrek
tizerine etkilerini arastirdik.

Calismamizda; Kontrol (grup K), Birinci trimester (grup A), lglincii
trimester(grup B) gruplar olusturduk. Grup A’ya gebeligin ilk yedi gilinii, grup
B’ye ise 15-21. giinleri arasinda parasetamol oral yoldan verildi. Dogum sonrasi
tiglincii giinde yeni dogan ratlara 50 mg/kg ketamin ip uygulanarak &tenazi yapildi
ve sonrasinda akciger, karaciger ve bobrek dokular1 inceleme ig¢in uygun
kosullarda alinarak saklandi. Toplam 34 yavruda histopatolojik inceleme yapildu.
Histopatolojik bulgularimiz A ve B gruplarinda akciger ve karaciger dokularinda
anlamli histopatolojik bulgular vermektedir.

Gebelikte kronik parasetamol kullaniminin yeni dogan ratlarda karaciger

ve akciger toksitesi yaptigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol, Gebelik, Yenidogan
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8. SUMMARY

Paracetamol is one of the most widely used analgesics and antipyretics in
the world. It is the most commonly used anealgesic and antipyretic agent in
pregnancy. Paracetamol is known to have toxic effects on liver, lung and kidney.
In this study, we investigated the effects of long-term chronic paracetamol
exposure on lung, liver and kidney in newborn rats at different trimesters of
pregnancy.

In our study; We formed control (group K), first trimester (group A) and
third trimester (group B) groups. Group A had the first seven days of pregnancy
and group B had 15-21. Paracetamol was given orally between the postoperative
day. On the third postnatal day, newborn rats were euthanized by applying 50 mg
| kg ketamine ip and then lung, liver and kidney tissues were kept under
appropriate conditions for examination. A total of 34 pups underwent
histopathological examination.

Our histopathological findings show significant histopathological
findings in lung and liver tissues in groups A and B.

We found that chronic paracetamol use during pregnancy causes liver

and lung toxicity in newborn rats.

Keywords: Paracetamol, Pregnancy, Newborn
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