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OZET

Sicanlarda Parasetamolle indiiklenmis Akut Karaciger Hasarina Karsi
Hordeninin Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Bu c¢alisma, parasetamol toksisitesine bagli akut karaciger hasarinda
hordeninin olas1 koruyucu etkisini biyokimyasal, molekiiler ve histolojik diizeyde

degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Materyal ve Metot: Toplam 42 si¢an, her grupta 6 hayvan olacak sekilde 7 gruba
ayrildi. Hayvanlara 24 saat ag birakildiktan sonra ti¢ farkli dozda hordenin (25, 50 ve 100
mg/kg, oral) veya N-asetilsistein (140 mg/kg, oral) kendi gruplarina verildi. Ardindan, 2
g/kg parasetamol oral yolla uygulanarak toksisite olusturuldu. Parasetamol
uygulamasindan 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edilerek kan ve karaciger dokulari
alindi. Serumda ALT, AST, ALP ve dopamin diizeyleri; dokularda ise GSH, SOD ve
MDA diizeyleri analiz edildi. TNF-a, IL-1B, IL-6, DRD2, TGF-B1, iNOS ve NF-kB
mRNA ekspresyonlar1 Real Time-PCR ile degerlendirildi. Ayrica karaciger dokusunda
nekroz, hemoraji ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgular ile

TNF-a ve DRD2 i¢in immiinohistokimyasal boyamalar yapildi.

Bulgular: PARA grubuna gore, tiim hordenin tedavi gruplarinda serum ALT,
AST ve ALP diizeylerinde anlamli azalma ile sonuglandi (p<0.05). Serum dopamin
diizeyleri, PARA grubuna kiyasla 50 ve 100 mg/kg dozlarinda artig gosterdi. Hordenin
tedavisini takiben SOD aktivitesi ve GSH diizeylerinde artiy, MDA diizeylerinde ise
azalma gozlendi. PARA grubuyla karsilagtirildiginda, tim hordenin tedavi gruplarinda
TNF-a, IL-1B, IL-6, TGF-B1, iNOS ve NF-kB ekspresyonunda belirgin diisiis, DRD2
ekspresyonunda ise 50 ve 100 mg/kg dozlarinda anlamli artis saptandi. Histopatolojik

incelemelerde, hordenin uygulanan gruplarda karaciger hasariin azaldigi gézlendi.

Sonu¢: Hordeninin; antioksidan savunmayi artirarak, DRD2 araciligiyla
dopaminerjik sinyal yolaklarini modiile ederek, inflamatuvar gen ekspresyonunu
baskilayarak ve histopatolojik iyilesmeyi destekleyerek hepatoprotektif etki gosterdigi

ortaya kondu.

Anahtar Kelimeler: Akut karaciger hasari, DRD2, GSH, hordenin, parasetamol,

sigan



ABSTRACT

Investigation of the Protective Effects of Hordenine Against Paracetamol-
Induced Acute Liver Injury in Rats

Aim: This study aims to evaluate the potential protective effects of hordenine on
acute liver injury induced by paracetamol toxicity through biochemical, molecular, and
histological assessments.

Material and Method: A total of 42 rats were randomly allocated into seven
groups, with six animals in each group. Following a 24-hour fasting period, the animals
received either hordenine at three different doses (25, 50, and 100 mg/kg, orally) or N-
acetylcysteine (140 mg/kg, orally), according to their respective group assignments.
Subsequently, toxicity was induced by oral administration of paracetamol at a dose of 2
o/kg. Twenty-four hours after paracetamol administration, the animals were sacrificed,
and blood and liver tissues were collected. Serum levels of ALT, AST, ALP, and
dopamine were analyzed, while tissue levels of GSH, SOD, and MDA were measured.
MRNA expression levels of TNF-a, IL-1p, IL-6, DRD2, TGF-B1, iNOS, and NF-kB were
evaluated using Real Time-PCR. Additionally, histopathological findings including
necrosis, hemorrhage, and mononuclear cell infiltration in liver tissue were assessed,
along with immunohistochemical staining for TNF-a and DRD2.

Results: Compared to the PARA group, all hordenine-treated groups showed a
significant reduction in serum ALT, AST, and ALP levels (p<0.05). Serum dopamine
levels increased at doses of 50 and 100 mg/kg compared with the PARA group. Following
hordenine treatment, increases in SOD activity and GSH levels, along with a decrease in
MDA levels, were observed. Compared with the PARA group, a significant decrease in
the expression of TNF-a, IL-1pB, IL-6, TGF-B1, iNOS and NF-kB and a significant
increase in the expression of DRD2 were detected at doses of 50 and 100 mg/kg in all
hordenine-treated groups. Histopathological analysis revealed a reduction in liver damage
in the hordenine-treated groups.

Conclusion: It was demonstrated that hordenine exerts hepatoprotective effects
by enhancing antioxidant defense, modulating dopaminergic signaling pathways via
DRD2, suppressing inflammatory gene expression, and promoting histopathological
improvement.

Key Words: Acut liver injury, GSH (Glutathione), DRD2, hordenine,
paracetamol, rat
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AMA404  : N-arasidonoilfenolamin
ASK1 : Apoptozis sinyal diizenleyici kinaz 1

ConA : Concanavalin A

COX : Siklooksijenaz

DRD2 : Dopamin reseptorii D2
ER : Endoplazmik retikulum
GPx1 : Glutatyon peroksidaz 1
GSH : Indirgenmis glutatyon
IHC : Iimmunohistokimyasal
IL-1p : Interldkin-1pB

IL-6 : Interlokin-6

iNOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
JNK : ¢-Jun N-terminal kinaz
LPS : Lipopolisakkarit

MAPK : Mitojenle aktive edilen protein kinaz

MDA : Malondialdehit
NAC : N-asetilsistein
NAPQI  : N-asetil-para-benzokinon imine

NF-kB  : Niikleer faktor-kappa B

NO - Nitrik Oksit

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

SOD : Siiperoksit dismutaz

TGF-p1  : Transforming growth faktor- f1
TNF-a : Ttimor nekrozis faktor-o

UGT - Uridin difosfat glukuroniltransferaz
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1. GIRIS

Karaciger protein sentezi, biyotransformasyon, enerji depolama ve
detoksifikasyon gibi yasamsal islevleri nedeniyle farmakolojik ve cevresel toksinlere
kars1 olduk¢a duyarlidir (Kalra ve ark., 2024; Trefts ve ark., 2017). Parasetamol
(asetaminofen) diinyada en popiiler ve en sik kullanilan analjezik ve antipiretik ilaglardan
biridir ve hem tek basina hem de kombine preparatlar halinde recetesiz olarak temin
edilebilmektedir (Jaeschke ve ark., 2020). Bu yiizden ayni zamanda tibbi kullanimdaki
en tehlikeli bilesiklerden biridir ve gelismis iilkelerde akut karaciger yetmezligi nedeniyle
yiizlerce 6liime neden olmaktadir (Brune ve ark., 2015; Stravitz & Lee, 2019). Tedavi
dozlarinda giivenli olmasina karsin, yiiksek dozlari hepatotoksisiteye yol agabilir ve
karaciger transplantasyonu gerekebilir (Li ve ark., 2025).

Parasetamol ¢ogunlukla siilfat ve glukuronid konjiigasyonuna metabolize olur
(>%80) ve %2’si de degismeden idrarla atilir. Parasetamoliin %10-15 gibi smirli bir
bolimii ozellikle CYP2E1 tarafindan hepatotoksik N-asetil-para-benzokinon imine
(NAPQI)’ye doniistiiriiliir. NAPQI karacigerde anti-oksidan molekiil indirgenmis
glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek deaktive edilir ve daha sonra safrayla atilabilir
(Chidiac ve ark., 2023). NAPQI, GSH tiiketimi ve mitokondride protein eklentileri
olusturarak karaciger hasarini baglatir. Mitokondriyal oksidatif stres, c-Jun N-terminal
kinaz (JNK)’1n mitokondriye gecisini tetikler; fosforile JNK siiperoksit iiretimiyle protein
nitrasyonu, DNA fragmentasyonu ve hepatosit nekrozuna yol agar (Chidiac ve ark., 2023;
Hartmut Jaeschke ve ark., 2020).

Toksisite durumunda Niikleer faktor-kappa B (NF-xB) aktivasyonu artar. NF-xB
sinyal yolu enfeksiyon, inflamasyon, bagisiklik tepkisi, apoptoz ve tiimor gibi patolojik
siireclerde ve hedef gen ekspresyon liriinleri araciligiyla hiicre dongiisii diizenlemesinde

ve hiicre farklilasmasinda rol oynar. NF-kB'nin ¢ekirdege tasinmasi sonucunda mRNA



seviyesinde tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 beta (IL-1p), interlokin-6 (IL-
6) gibi sitokinlerin transkripsiyon artigina yol agar (Cusabio, 2025).

Bir¢cok mekanizma bulunmasina ragmen parasetamoliin karaciger toksisitesinin
mekanizmasi tam olarak anlasilabilmis degildir. Tedavi antidotu N-asetilsistein (NAC),
GSH sentezini artirarak depolar1 yeniler ve mitokondriyal enerji metabolizmasini
destekleyerek protein katki tiriinlerinin zararl etkilerini azaltir (Hartmut Jaeschke ve ark.,
2020; Jiang ve ark., 2022). NAC kullanilmasimna ragmen bazi hastalarda karaciger
transplantasyonu gerekebilmektedir. Bu nedenle, NAC’a alternatif ya da kombine
edilebilecek daha etkili ilaglara ihtiya¢ vardir. Giintimiizde cesitli hastaliklar diisiik
maliyetli bitkisel ilaglarla tedavi edilmektedir. Sentetik ilaglarin pahali olmasi, 6zellikle
gelismekte olan tlkelerde bitkisel ilaglara yonelimi artirmaktadir. Dogal kaynakli
biyoaktif bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi hem yeni ilag molekiillerinin
gelistirilmesine hem de alternatif tedavi stratejilerinin olugsmasina katki saglayacaktir
(Kashyap ve ark., 2018; Ugan ve ark., 2023).

Hordenin kimyasal olarak 4-(2-Dimetilaminoetil)-fenol olarak bilinen
sempatomimetik ve dopamin agonisti bir alkaloiddir. Kaktiisler ve tahil fideleri (6rnegin
arpa, proso dari, misir ve sorgum gibi) de dahil olmak {izere ¢ok cesitli bitkilerden
ekstrakte edilir, ayrica baz1 algler ve mantarlarda da bulunur. Ozellikle ¢imlendirilmis
arpada yiiksek oranda bulunmaktadir. Antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antitimor ve antifibrotik gibi farmakolojik etkilere sahip oldugu literatiirdeki
caligmalardan anlagilmaktadir. Insan melanositlerinde melanogenezisi cAMP seviyesini
azaltarak inhibe ettigi bilinmektedir (Anwar ve ark., 2020; Hahn ve ark., 2022; Kim ve
ark., 2013; Shuhao Su ve ark., 2018; Yingchun Su ve ark., 2022; Zhengguang Xu ve ark.,

2023; Xiyue Zhang ve ark., 2021).



LPS ile olusturulan fare modelinde hordeninin akciger hasarina karsi koruyucu
etkisi gosterilmig, bu etkinin NF-«B sinyal yolaginin baskilanmasina bagli oldugu
bildirilmistir. Ayrica hordenin tedavisiyle, LPS ile indiiklenen IL-6, IL-1B, TNF-a ve
nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonlarinin anlamli sekilde azaldigi raporlanmistir (X.
Zhang ve ark., 2021). Bu bulgular, hordeninin NF-xB yolunu inhibe ederek
proinflamatuar ajanlar1 azaltmasiyla parasetamol kaynakli akut karaciger hasarinda da
koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ulseratif kolit modelinde hordeninin IL-6, IL-
1B ve TNF-a ekspresyonunu baskilayarak inflamasyonu azalttig1 ve mukozal iyilesmeyi
destekledigi bildirilmistir (Xu ve ark., 2023). Mukozal iyilesmedeki olumlu etkileri,
hordeninin karaciger toksisitesine bagli doku onarimina da katki saglayabilir.

Parasetamol kaynakli hepatotoksisite ¢alismalarinda proinflamatuar faktorlerin
arttig1, antioksidan tedavilerle ise azaldig1 gosterilmistir (Palabiyik ve ark., 2016; Uzkeser
ve ark., 2012). Literatiirde proinflamatuar sitokinleri diistirdiigii ve antioksidan 6zelligi
gosterilen hordeninin de parasetamol toksisitesinde de bu yararli etkileri gosterebilir.
Parasetamol toksisitesinde karacigerde ozellikle GSH havuzu tiikenmektedir. Bunun
yaninda toksisite sirasinda siiperoksit dismutaz (SOD) seviyesinin azalip malondialdehit
(MDA) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerinin arttig1 bilinmektedir (Palabiyik ve
ark., 2016; Uzkeser ve ark., 2012). Streptozotosin ile diyabet indiiklenen farelerde yapilan
caligmada hordenin uygulamasiyla reaktif oksijen tiirleri (ROS) diizeylerinde azalma ve
SOD1, SOD2 ile glutatyon peroksidaz 1 (GPx1) ekspresyonlarinda artma rapor edilmistir
(Shuhao Su ve ark., 2018). Hordenin de igeren bitkisel ekstrelerin karaciger hasari
modellerinde GSH diizeyini artirabildigi ve antioksidan etki gosterebildigi bilinmektedir
(Chen & Li, 2015; Mohd Amir ve ark., 2016; Sabiu Saheed ve ark., 2016). Ancak artistaki
hordenin katkis1 burda net degildir. LPS ile indiiklenen akut mastitis modelinde GSH

diizeylerinin belirgin sekilde azaldigi1 ve hordenin ile tekrar arttigi bildirilmistir (Xie ve



ark.,2024). Hordenin etken maddesinin ise SOD, GPx, ROS gibi oksidatif stres
parametreleri lizerinde faydali etkileri gosterilmis olsa da akut karaciger hasari
durumunda GSH iizerindeki etkisi dogrudan gosterilmemistir.

Transforming growth factor-f1  (TGF-B1), baslica fibroblast biiyiime
faktorlerinden biridir (Zhang ve ark., 2008). Diyabetik farelerde hordenin, bobrek
dokusundaki TGF-B1 diizeyini diisiirerek fibrozisi azalttig1 gosterilmistir (Shuhao Su ve
ark., 2018). Karaciger hasarinda da fibrozisi 6nlemede hordenin yararli olabilir.

Deneysel hayvan modellerinde akut karaciger hasarinda dopamin ve bazi
agonistlerinin koruyucu etkileri gosterilmistir (Honghong Zhou ve ark., 2018; Mingan Li
ve ark., 2022; Shumin Yue ve ark., 2021). Benzer sekilde hordeninin Concanavalin A
(ConA) ile indiiklenen immiin karaciger hasarinda da faydali olabilecegi ¢alisilmigtir (Liu
ve ark., 2025). Hordenin dopamin agonisti olarak parasetamolle indiiklenen akut
karaciger hasarindaki potansiyel faydalari heniiz tam olarak belirlenmemistir. Toksik
hasarda hordeninin, DRD2 reseptorlerini aktive ederek dopaminerjik yollar tizerinden
doku hasarini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak bir dopamin agonisti olan hordeninin antikanser, antifibrotik,
antioksidan ve antiinflamatuar gibi 6zellikleri literatiirde gosterilmistir (Anwar ve ark.,
2020; Hahn ve ark., 2022; Shuhao Su ve ark., 2018; Yingchun Su ve ark., 2022;
Zhengguang Xu ve ark., 2023; Xiyue Zhang ve ark., 2021). Parasetamol kaynakli akut
karaciger hasarinda GSH miktarinin azaldigi bilinmekle beraber hordeninin parasetamol
kaynakli karaciger hasarinda GSH {izerindeki etkisi dogrudan bilinmemektedir.
Yaptigimiz ¢alismayla hordeninin parasetamol kaynakli akut karaciger hasarinda GSH
tizerindeki olumlu etkilerini ilk defa gostermeyi amaglamaktayiz. Ayni zamanda
hordeninin bir dopamin agonisti olarak parasetamol kaynakli akut karaciger hasarinda

DRD2 reseptorleri iizerinden inflamasyon iizerine etkilerini belirlemeyi amaglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karacigerin Anatomik Yapis1

Karaciger viicudun merkezi metabolizma organi, en biiyiik sindirim organi ve
ayrica en biylik bezidir (1200-1800 gr) (Arnold ve ark., 2015). Karaciger biiyiik
organlardan biridir ve ortalama viicut agirhiginin yaklagik %2 ila %3'"linii olusturur.
Karacigerde tipik olarak morfolojik anatomi ve fonksiyonel anatomi olmak iizere iki
sekilde tanimlanan 2 lob bulunur (Abdel-Misih & Bloomston, 2010). Karin boslugunun
sag ust kadraninda, sag hemidiyaframin altinda yer alan karaciger, gogiis kafesi
tarafindan korunur ve ligamentdz baglantilar olarak adlandirilan peritoneal yansimalar
araciligiyla konumunu korur. Gergek baglar olmamakla birlikte, bu baglar avaskiilerdir
ve Glisson kapsiilii veya karacigerin viseral peritonunun esdegeri ile devamlilik i¢indedir
(Abdel-Misih & Bloomston, 2010).

Karacigerin fonksiyonel birimi lobiildiir. Her lobiil hekzagonaldir ve altigenin her
kosesinde bir portal triad (portal ven, hepatik arter, safra kanali) bulunur. Lobiiliin temeli,
fizyolojik olarak farkli apikal ve bazolateral membranlara sahip hepatositlerden olusur.
Hepatositler fonksiyon ve perfiizyona gore 3 bolgeye ayrilir. Bolge I, hepatositlerin
periportal bolgesi olarak kabul edilir ve oksijenli kan ve besinlere yakinligi nedeniyle en
1yi perfiize edilen ve ilk rejenerasyona ugrayan bolgedir. Yiiksek perflizyonu nedeniyle
bolge I, beta-oksidasyon, glukoneogenez, safra olusumu, kolesterol olusumu ve amino
asit katabolizmas1 gibi oksidatif metabolizmalarda biiyiik rol oynar. II. Bolge
hepatositlerin perisantral bolgesi olarak tanimlanir ve II. Bolge I ve I11. Bolgeler arasinda
yer alir. Bolge III, portal triaddan uzakligi nedeniyle en diisiik perfiizyona sahiptir.

Detoksifikasyonda, ilaglarin  biyotransformasyonunda, ketogenezde, glikolizde,



lipogenezde, glikojen sentezinde ve glutamin olusumunda en biiyiik rolii oynamaktadir
(Kalra ve ark., 2024).
2.1.2. Karacigerin Fizyolojik Fonksiyonlari
Karacigerin ¢cok onemli ve yasam icin hayati fonksiyonlar1 vardir. Karacigerin
fonksiyonlar1 6zetle su sekilde siralanabilir (Kalra ve ark., 2024):
» Metabolizma organ1 ve glikojen, yag, amino asit, vitamin, mineral vb. besin
maddesi deposu
> Ila¢ metabolizmasi
» Detoksifikasyon organt
» Kolesterol ve safra liretimi
» Plazma proteini iiretimi (pithtilagsma faktdrleri, albiimin, protein C gibi)
» Hormon tiretimi
> Immiin savunma
» Eritrositlerin yikimi (hemoliz) ve ayrica kan yapimi (fotal donemde)
» Portal venden (yaklasik %75) ve hepatik arterden (yaklasik %25) ikili kan destegi
Safra, bobrekler araciligiyla atilamayan maddelerin uzaklastirilmasina ve safra
asitleri ile tuzlar1 sayesinde lipidlerin sindirimine ve emilimine katk1 sagladigi i¢in 6nemli
bir sividir. Hepatositler tarafindan iiretilen safra; su, elektrolitler, safra tuzlari, safra
asitleri, kolesterol, safra pigmentleri, bilirubin ve fosfolipitler gibi bilesenlerden olusur.
Uretildikten sonra safra kanalikiillerine salgilanir, kiiciik kanallardan daha biiyiik
kanallara ilerleyerek ya dogrudan duodenuma ulasir ya da Oddi sfinkteri basincina baglh
olarak safra kesesinde depolanir ve yogunlastirilir. Duodenuma salgilandiktan sonra
bagirsakta gorevini yerine getirir, ardindan enterohepatik dolagima katilir. Bu siiregte
atilmayan safra bilesenleri, bagirsak bakterileri tarafindan yeniden safra asitlerine

dontistiiriilerek ileumdan emilir ve karacigere geri tasinir (Ahmed, 2022).



Yagda ¢ozilinen vitaminlerin ¢ogu, silomikronlar veya VLDL formunda bagirsak
emilimi yoluyla karacigere ulasir. Karaciger, yagda ¢oziinen vitaminleri depolar ve/veya
metabolize eder. A vitamini Ito hiicrelerinde depolanir. Fototransdiiksiyon i¢in retinoik
asit tarafindan takip edilen retinal oksidasyona ugrayabilir veya retinoik asit safra
salgilanmasi i¢in glukuronide konjuge edilebilmektedir (Blaner ve ark., 2016). D3
vitamini deriden, hayvansal iirlinlerden veya bitkisel {iriinlerden gelsin, fonksiyonel
formuna ulagmak i¢in bobrekte daha fazla hidroksile edilen hepatik CYP-450 sistemi
tarafindan 25-hidroksilasyona ugramasi gerekmektedir. Hepatik CYP-450 sistemi daha
sonra D vitaminini etkisiz hale getirmek i¢in karbon 24'i hidroksile eder (Wikvall, 2001).
Karaciger, alfa ve gama-tokoferol formlarinda E vitamini alir. Alfa-tokoferol, karacigerde
VLDL veya HDL ile entegre olur ve daha sonra karaciger gama-tokoferol formunu
atilmak tlizere metabolize ederken dolasima geri salgilanir (Mah ve ark., 2015). K vitamini
karacigerde depolanmaz veya metabolize edilmez; ancak varligi, karaciger enzimi gama-
glutamil karboksilazin pihtilagma faktorleri II, VII, IX, X ve protein C ve protein S'nin
gama-karboksilasyonu i¢in bu vitamine ihtiya¢ duymasi nedeniyle 6nemlidir (Mladénka
ve ark., 2021).

Karacigerin temel gorevlerinden biri, ksenobiyotiklerin metabolizmasi ve/veya
detoksifikasyonudur. Bu siiregte baz1 maddeler lizozomlar araciligiyla elimine edilse de
biyotransformasyon asil yoldur. Karaciger, ksenobiyotikleri lipofilik yapidan hidrofilik
forma doniistiirmek i¢in iki ana reaksiyon evresi yiiriitlir: Faz [ ve Faz II. Bu reaksiyonlar
biiyiik 6lciide hepatositlerin diiz endoplazmik retikulum (ER)’unda gerceklesir. Faz I,
sitokrom P450 (CYP450) enzimleri aracilifiyla oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz
tepkimeleriyle daha reaktif ara firiinler olusturur. Faz II’de ise bu metabolitler,
glukuronat, glutatyon veya siilfat konjugasyonlariyla daha hidrofilik hale getirilerek safra

ya da kana atilmaya hazir hale gelir. Glukuronidasyon genellikle ER’de, siilfat ve



glutatyon  konjugasyonlart ise c¢ogunlukla sitozolde gergeklesir; glutatyon
konjugasyonunun bir kismi mitokondride de meydana gelir. GSH eksikligi, 6zellikle
parasetamol toksisitesinde oldugu gibi toksik metabolit birikimine neden olabilmektedir.
Baz1 kaynaklar, bu iirlinlerin viicuttan atilmasini Faz III olarak tanimlar. Ayrica bobrek
ve bagirsak gibi organlar da ilag metabolizmasina katkida bulunur. Yas, cinsiyet, ilag-ilag
etkilesimleri, diyabet, gebelik, karaciger-bobrek hastaliklari, inflamasyon ve genetik gibi
birgok faktor bu siireci etkileyebilmektedir (Almazroo ve ark., 2017).

Karaciger, hem molekiiliiniin yikiminda merkezi rol oynar. Hemoliz; karaciger,
dalak ve kemik iligi gibi organlarda gerceklesir. Hem, 6nce biliverdine, ardindan konjuge
olmayan bilirubine indirgenir. Karaciger, alblimine bagli bu bilirubini dolasimdan alir ve
faz 11 detoksifikasyon yoluyla, uridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT) enzimi
aracilifiyla glukuronat ile konjlige ederek suda ¢oziinebilen forma doniistiiriir. Konjuge
bilirubinin biiyiik kismi safra kanalciklar1 yoluyla safraya salgilanir ve bagirsakta
emilmeden digkr yoluyla atilir. Kiigiik bir kism1 kana karisabilir ve bobrekler yoluyla
atilir. Bir miktar bilirubin ise bagirsak bakterileri tarafindan iirobilinojene veya tekrar
konjuge olmayan bilirubine doniistiiriilerek enterohepatik dolasima katilir (Stec ve ark.,
2016).

Karacigerin bagka fonksiyonlart da mevcuttur. Karaciger T4'lin T3'e
deiyodinasyon yeri olarak tiroit hormonu islevinde rol oynar. Karaciger, viicuttaki hemen
hemen her plazma proteininin sentezini yOnetir ve bazi drnekler arasinda albiimin,
baglayici globulinler, protein C, protein S ve faktor VIII'in yani sira intrinsik ve ekstrinsik

yollarin tiim pihtilagma faktorleri bulunur (Kalra ve ark., 2024).



Insan karacigerinde var olan hiicreler ve islevleri 6zet bir sekilde Tablo 2.1°de

sunulmustur (Si-Tayeb ve ark., 2010).

Tablo 2.1. insan karacigerindeki hiicreler ve islevleri

Hiicre tipi Karacigerdeki yeri Islevi

Hepatosit Parenkima Karaciger hiicrelerinin yaklasik %70’1; protein ve
safra salgisi, detoksifikasyon, kolesterol, iire ve
glikoz metabolizmasi, akut faz kan pihtilagmasi
cevabi

Kolanjiyositler Safra kanali epitelleri Safra kanalinin olusumu
Safra akis ve safra pH kontrolii
Su ve bikarbonat sekresyonu

Endotelyal Damar yapisi Kan akis kontrolii

hiicreler

Karaciger Sinuzoidler Kan dolasimini kolaylastirmak i¢in siniizoidal

siniizoidal pleksus olusturma

endotelyal Serum ve hepatositler arasinda molekiil ve protein

hiicreler transferine izin verme

Makromolekiiler atiklarin temizlenmesi
Sitokin salgilanmasi
Antijen sunumu

Kanin pihtilagmast

Pit hiicreleri

Karacigerin dogal

Oldirici hicreleri

Sitotoksik aktivite

Kupffer hiicreleri ~ Sinuzoidler Yabanci molekiillerin yok edilmesi

Sitokin ve proteazlarin sekresyonu
Hepatik stellat Perisinuzoidal Hiicre dist matriksin, A vitamininin ve retinoid
hiicreleri deposunun bakimi

Mikrovaskiiler tonu kontrol eder
Yaralanmaya kars1 rejeneratif tepkiye katkida
bulunur

Sitokinlerin salgilanmast




2.2. Parasetamol

2.2.1. Parasetamol Tarihgesi

Parasetamol (Sekil 2.1) "anilin tiirevleri" veya "anilin analjezikleri"nin (asetanilid,
fenasetin ve parasetamol) neredeyse tek hayatta kalanidir. Asetanilidin tesadiifen ates
diisiiriicti aktiviteye sahip oldugu bulunmus ve hizla antifebrin Cahn ve Hepp ad1 altinda
tibbi uygulamaya sokulmustur (Brune ve ark., 2015). Hem agr1 kesici hem de ates
diistiriicii aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak methemoglobinemiye bagl
siyanoz gibi endise verici toksik etkileri daha az toksik etkiye sahip anilin tiirevlerinin
arastirilmasina yol agmis ve bir dizi bilesik test edildikten sonra en tatmin edici sonuglarin
fenasetin (asetofenetidin) ve parasetamol (asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol)
molekiillerinde oldugu gosterilmistir (Bertolini ve ark., 2006).

Parasetamol, 1878'de Morse tarafindan sentezlenmistir (Morse, 1878). Fenasetin
ve parasetamol, 1887'de von Mering tarafindan klinik kullanima sokulmustur. Fakat kisa
slire sonra fenasetinin daha az toksik oldugu varsayilarak parasetamol, fenasetin lehine
terk edilmistir. Ancak fenasetinin neden oldugu nefrotoksisitenin ortaya g¢ikmasiyla

parasetamol kullanimina yonelim artmistir (Von Mering, 1893).

NH TCHs
1
HO

Sekil 2.1. Parasetamoliin kimyasal yapis1 (Kimyasal yapt ChemSketch ACD/Labs
programu ile ¢izildi.)
Brodie ve Axelrod, asetanilid ve fenasetinin analjezik etkisinden sorumlu olan ana
metabolitin parasetamol oldugunu, methemoglobineminin ise bagka bir metabolit olan
fenilhidroksilamin tarafindan kaynaklandigini géstermistir (Brodie & Axelrod, 1948). Bu

nedenle, parasetamol 1950'lerin ortalarindan itibaren yeniden pazarlanmistir. Hizla
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popiilerlik kazanmig ve Birlesik Krallik da dahil olmak {izere birgok iilkede parasetamol
satiglar1 yaklasik 1980 yilindan beri aspirin satislarini gegmistir (Lee, 2017). Buna,
"analjezik nefropati", hematolojik toksisite ve kotiiye kullanimi gibi psikotropik etkilere
neden oldugu iddia edilen fenasetinin ticari sonu eslik etmistir (Bertolini ve ark., 2006).

2.2.2. Parasetamol Farmakokinetigi

Emilim: Oral asetaminofen gastrointestinal sistemden hizla ve etkili bir sekilde
emilir ve 30 ila 60 dakika i¢inde en yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasir.
Asetaminofenin intravendz (IV) uygulamasi aninda ve daha yliksek en yiiksek plazma
konsantrasyonlaria yol agmaktadir. Ozellikle bilingsiz hastalarda ve ¢ocuklarda ilk gegis
metabolizmasini atlatmak i¢in uygulama igin rektal yol tercih edilmektedir. Bu yaklasim,
parenteral uygulamaya bir alternatif sunarak mide tahrisini azaltir ve rektumdaki zengin
vaskiiler kaynak nedeniyle etkili emilimi saglar. Ust rektumdaki emilim, ilaglar1 {ist
hemoroidal ven yoluyla portal dolagima ydnlendirirken, alt rektal emilim dogrudan
sistemik dolagima girigle sonuglanir (Mahajan ve ark., 2017).

Dagilim: Parasetamol, uygulamadan sonra hizla gastrointestinal sistemden emilir
ve viicuda homojen sekilde dagilir. Dagilim hacmi yetiskin bireylerde yaklasik 0.9 L/kg
diizeyindedir, bu da ilacin viicut sivilarina ve dokulara 1yi derecede dagildigin1 gosterir
(Forrest ve ark., 1982). Parasetamol, %10 ila %25 arasinda diisiik plazma protein
baglanmas1 gosterir ve yag dokusu hari¢ olmak {izere viicutta yaygin dagilim gosterir
(Mazaleuskaya ve ark., 2015).

Metabolizma: Parasetamol baglica karacigerde metabolize edilir (Sekil 2.2).
Terapotik bir dozdan sonra, parasetamol cogunlukla farmakolojik olarak inaktif
glukuronid (parasetamol-gluk, idrar metabolitlerinin %52-57'si) ve siilfat (parasetamol
stilfat, %30-44) konjugatlarina doniistiiriiliir ve kii¢lik bir kism1 reaktif bir metabolit olan

NAPQI'ye (%5-10) oksitlenir. Paraseamoliin %5'inden az1 degismeden atilir
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(Mazaleuskaya ve ark., 2015). Glukuronidasyon, parasetamol metabolizmasinin
olusturan ana yoldur ve karacigerde UGT1Al, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B15 ve
bagirsakta UGT1A10 araciligiyla gerceklesir. Parasetamol ayrica metabolizmanin 6nemli
bir kisminit olusturan siilfatlama yolu siilfotransferazlar SULTI1A1, SULTI1A3,
SULT1A4, SULTIE1 ve SULT2A1 tarafindan katalize edilir. Dahasi, parasetamol ayrica
CYP3A4, CYP2E1, CYP2D6 CYP1A2, CYP2E1 ve CYP2AG6 araciligryla toksik NAPQI
olusturmak Ttizere aktive edilebilir (Wishart DS, 2025). CYP3A4, asetaminofen
metabolizmasinda sinirli bir rol oynamaktadir. Bu siireg, NAPQI olarak bilinen reaktif bir
ara metabolit olusturmaktadir. Terapotik dozlarda, NAPQI GSH ile hizla birlesmekte ve
daha sonra sistein ve merkaptiirik asit konjugatlari olusturmak icin daha fazla
metabolizmaya ugramaktadir (Li, Hong ve ark., 2023).

Eliminasyon: Parasetamol metabolitlerinin ¢ogu idrarla atilir ve %S5'ten azi
konjuge olmayan veya serbest asetaminofen olarak goriiliir. Verilen dozun %90'indan

fazlasi 24 saat i¢inde atilir (Gerriets, 2024).
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Sekil 2.2. Parasetamol (asetaminofen) metabolizmasi Yyollari. Parasetamol, karacigerde
ti¢ ana yolla metabolize olur: glukuronidasyon, siilfatlama ve Faz | oksidasyon.
CYP2E1 parasetamoliin Faz I oksidasyon yolu iizerinden NAPQI'ye
biyodoniisiimiinden sorumlu baslica enzimdir. Metabolitlerin kimyasal yapilar1 The

Human Metabolome Database (HMDB)'den alinmistir (http://hmdb.ca). Kimyasal

yapilar ChemSketch ACD/Labs programu ile ¢izildi.

2.2.3. Parasetamoliin Etki Mekanizmasi

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkisini birden ¢ok merkezi yolak araciligiyla
gostermektedir. Literatiirde, parasetamoliin prostaglandin sentezini diizenleyen
siklooksijenazlar, serotonerjik sistem, endokannabinoid sistemi ve TRPV1 gibi
gegitlerinin rol aldigi bildirilmistir (Sharma ve ark., 2017). Literatiir parasetamoliin
etkisinin siklooksijenaz (COX)-1, COX-2 ve canlilarda tartisitlan COX-3 iizerinde kismi
inhibitorliik ile endokannabinoid ve serotonin yolaklarina katilim, ayrica TRP kanallari,

Kv7 potasyum kanallari, Cav3.2 kalsiyum kanali ve L-arginin—-NO yoluna etkiler
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icerdigini gostermektedir (Przybyta ve ark., 2021; Sharma ve ark., 2017). Asagida bahsi
gecen mekanizmalar (Tablo 2.2) ayrintili olarak ele alinmistir.

Tablo 2.2. Parasetamoliin hedef bdlgeleri ve bu bolgelerdeki etkileri

Mekanizma / Hedef Etkisi / Rolii

COX-/2/3 enzimleri Zayif COX-2 inhibisyonu; COX-3 insanlarda Onemsiz

(analjezi ana sebep degil).

Endokannabinoid sistemi (CB1) AM404, anandamid geri alimini engeller ve CBI

reseptoriinii aktive eder (analjezi arttirr).

Serotonerjik yollar Asag1 yonli serotonin sinyallerini aktive eder (analjezik
etki).
TRP kanallar1 (TRPV1, TRPA1) AM404 TRPVI1’i aktifler; NAPQI TRPA1’i aktifler

(analjezi saglar).

Kv7 potasyum kanallari Noronal Kv7 kanallarini aktive ederek agri iletimini azaltir.

Cav3.2 kalsiyum kanallar: Cav3.2 kanallari1 inhibe ederek noronal uyarilabilirligi
disiiriir.

NO yolu NO sentezini modiile ederek analjeziye katkida bulunur.

Na_v1.7 ve Na_v1.8 gerilim-bagimh AMA404 gevresel sinir uglarinda dogrudan blokajla analjezik

sodyum kanallar1 etki olusturur.

2.2.3.1. COX-1, COX-2 ve COX-3 ile Tliskisi

Parasetamoliin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek arasidonik asitten
prostaglandin sentezini engelleyerek analjeziyi indiikledigi diisiiniilmiistiir. Ancak,
NSAIl'lerin aksine, asetaminofen COX izoenzimlerinin peroksidaz aktivitesine, agirlikli
olarak COX-2'ye, ¢cok az klinik etkiyle miidahale ettigi ve biiyiik 6l¢tide etkisinin ¢evresel
oksidasyon durumuna bagli oldugu goériilmiistiir (Aminoshariae & Khan, 2015; Graham
ve ark., 2013). COX-1'in bir ekzon ekleme varyanti olan ii¢iincii COX izoenzimi COX-
3'in 6zellikle asetaminofene duyarli oldugu da bildirilmistir (Chandrasekharan ve ark.,

2002). Ancak yapilan genomik ve kinetik analizler, bu segici etkilesimin klinik olarak
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anlamli olma ihtimalinin diisiik oldugunu gostermektedir (Graham & Scott, 2005). Bu
gibi sebeplerden dolayr giiniimiizde COX inhibisyonunun parasetamol analjezisini
aciklayan birincil mekanizma olmadigi kabul edilmektedir (Ohashi & Kohno, 2020).

2.2.3.2. Merkezi Sinir Sistemi Etkileri

Parasetamol esas olarak santral sinir sisteminde etki gdsteren bir analjeziktir.
Parasetamoliin ana metaboliti p-aminofenol hizlica kan-beyin bariyerini gecer ve beyin
dokusunda yag asidi amid hidrolaz ile N-arasidonoilfenolamin (AM404)’e doniisiir
(Ohashi & Kohno, 2020). Olusan AM404, merkezi sinir sistemindeki agr1t modiilasyon
yollarin1 aktive eder. Yapilan bir fMRI c¢aligmasinda, parasetamoliin PAG
(periaqueductal gray) bolgesinde TRPV1-mGIlu5-PLC-DAGL-CBI1 isaret zincirini aktive
ederek GABA ve glutamat salimini artirdigi ve bu sayede analjezik etki olusturdugu
gosterilmistir. Bagka bir ifadeyle, parasetamol AM404 araciligiyla beyinde kanabinoid
(CB1) ve TRPV1 reseptorlerini aktive ederek agri algisini azaltir (Barriere ve ark., 2020).
Bu bulgular, parasetamoliin etki noktasinin siklikla beyin kdkii ve beyin omurilik tratosu
gibi merkez1 alanlar oldugunu gostermektedir.

2.2.3.3. Endokannabinoid Sistem

Anandamid insan sinir sisteminde bulunan ve antinosiseptif etkileri kanitlanmis
endojen bir kanabinoiddir. Etkiler1 bir FAAH benzeri anandamid tasiyici (FLAT)
tarafindan sinaptik yariktan postsinaptik ndrona geri alinmasiyla baslayan iki adimli bir
inaktivasyon siireciyle sonlandirilir (Fu ve ark., 2011). Parasetamoliin analjezik etkisinde
endokannabinoid sistem kritik bir rol oynar. Parasetamoliin beyin i¢indeki metaboliti
AM404, anandamid geri alimin1 engelleyerek sinaptik aralikta anandamid
konsantrasyonunu artirir.  Artan anandamid diizeyi, kanabinoid 1 reseptorlerinin
aktivitesini yiikselterek analjezi saglar. Ayrica yapilan ¢alismalar, parasetamol analjezisi

icin kanabinoid 1 aktivasyonunun ve merkezi serotonerjik yolaklarin birlikte gerekli

15



oldugunu ortaya koymaktadir (Sharma ve ark., 2017). Ozetle, AM404 araciligiyla
endokannabinoid sinyalinin gii¢lendirilmesi, parasetamoliin agr1 kesici etkisine dnemli
katki yapmaktadir.

2.2.3.4. Serotonerjik Yollar

Parasetamol analjezisi, beyin sapindaki asagi yonli serotonin (5-HT) yollarinin
aktivasyonunu da i¢cermektedir. Yapilan hayvan g¢alismalarinda parasetamoliin analjezi
etkisi sadece TRPV1 ve endokannabinoid sistemle sinirli olmadigi ayn1 zamanda merkezi
agr1 baskistyla birlikte spinal serotonerjik yollarin da (6zellikle 5-HTs ve 5-HT:A
reseptorleri araciligiyla) rolii oldugu gosterilmistir (Barriére ve ark., 2013). Parasetamol
merkezi agr1 baski sistemi yollarini uyararak serotonin salinimini artirmakta ve bu sekilde
analjeziyi desteklemektedir. Bu mekanizma, parasetamoliin opioid benzeri olmadan bile
etkili bir analjezik olarak caligmasini saglamaktadir.

2.2.3.5. TRP Kanallar (Ozellikle TRPV1 ve TRPA1)

Parasetamoliin etkisinde, ozellikle metaboliti AM404 aracilifiyla Transient
Receptor Potential (TRP) kanallari, énemli bir rol oynamaktadir. AM404, TRPV1
(vanilloid-1) kanalin1 aktive ederek merkezi sinir sisteminde analjezik etki saglar. Bu
aktivasyon, 6zellikle beyin omurilik tratosunda agr1 sinyallerinin baskilanmasina katkida
bulunur (Przybyta ve ark., 2021). Parasetamoliin metabolitleri TRP kanallarini
etkileyerek analjezik etki gosterir. AM404 TRPV1 kanalin1 dogrudan aktive ederek
merkezi agri modiilasyonu yollarinda agr1 baskilayici etki gosterir (Sharma ve ark., 2017).
Ote yandan parasetamoliin reaktif ara iiriinii NAPQI de gegici reseptor potansiyeli ankrin
1 reseptorlerini (TRPAT1) aktive ederek analjezi iiretebilir (Gentry ve ark., 2015). Bu iki
mekanizma parasetamoliin merkezi analjezik etkisini giiglendirir. Ozetle, TRPV1 ve
TRPA1 gibi gecit kanallarinin uyarilmasi AM404 ve NAPQI araciligiyla parasetamol

analjezisine katkida bulunmaktadir.
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2.2.3.6. Voltaj-kapil Potasyum (Kv7) ve Kalsiyum (Cav3.2) Kanallan

Parasetamoliin reaktif metaboliti NAPQI'nin Kv7 potasyum kanallarini aktive
etmesiyle meydana gelen hiperpolarizasyon, agri iletiminin engellenmesine katkida
bulunur. Parasetamoliin reaktif metaboliti olan NAPQI, sinir hiicrelerinde bulunan Kv7
potasyum kanallarim1  dogrudan aktive eder. Bu aktivasyon, hiicre zarinda
hiperpolarizasyona neden olarak noronal uyarilabilirligi azaltir ve sonug olarak agri
iletimini baskilar (Przybyta ve ark., 2021). Bu etki, 2019 yilinda Ray ve arkadaslar
tarafindan farelerde dorsal kok gangliyonu ve omurilik dorsal boynuzu néronlarinda
yapilan deneylerle dogrulanmistir. Yapilan c¢alismada, NAPQI uygulamasi sonrasi
ndronlarin aksiyon potansiyeli olusturma sikliginin azaldigi, ancak bu etkinin Kv7 kanal
inhibitorii olan XE-991 ile engellenebildigi gosterilmistir. Bu bulgu, parasetamoliin
analjezik etkisinin en azindan kismen Kv7 kanal aktivasyonu araciligiyla gerceklestigini
desteklemektedir. Ayrica, inflamatuar mediatorlerin Kv7 kanallarini inhibe ederek
noronal asir1 uyarilabilirligi artirdigir bilinirken, NAPQI’'nin bu inhibisyonu tersine
cevirebilme potansiyeli tasidigi gosterilmistir. Boylece parasetamol, yalnizca sinirsel
iletimi baskilamakla kalmaz, ayn1 zamanda inflamasyon sonucu bozulan iyon dengesi
izerinde de diizenleyici bir etki gosterebilir (Ray ve ark., 2019). Aymi zamanda
parasetamol, T tipi Cav3.2 gerilim-bagimli kalsiyum kanallarini inhibe etmektedir.
Cav3.2 kanallari, 6zellikle omuriligin agr1 iletim devrelerinde rol aldigindan, bu inhibitor
etki analjeziye katki yapmaktadir. Supraspinal Cav3.2 kanallari inhibe edildiginde
farelerde parasetamoliin antinosiseptif etkisinin kayboldugu gosterilmistir. Bu nedenle,
parasetamoliin analjezik etkisini aracilik eden AM404 araciligiyla supraspinal Cav3.2 ve
TRPV1 arasinda bir iligski oldugu belirtilmistir. AM404, TRPV1'i aktive edebilir ve

Cav3.2'yi zayif bir sekilde inhibe etmektedir (Kerckhove ve ark., 2014). Sonug olarak
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parasetamol, sinir hiicrelerinde Kv7 kanal aktivasyonu ve Cav3.2 kanal inhibisyonu
yoluyla iyon akimlarin1 degistirerek analjezik etki saglamaktadir.

2.2.3.7. Nitrik Oksit (NO) Yolu

Parasetamol sinir sistemi analjezisinde spinal NO {iretimini azaltarak etkili
olurken, periferde diisiik doz kosullarda endotelyal NO sentezini artirarak hemodinamik
dengeye katkida bulunur. N-substitiisyon veya diisiik doz alternatif formlarindan biri olan
nitroparasetamol adli bilesik, fare endotoksemi modelinde COX-2 ve iNOS
ekspresyonunu azaltarak NO salinimini engeller; bdylece antiinflamatuvar etki gosterir
(Marshall ve ark., 2006). Parasetamoliin sican ve insan modellerinde spinal korddaki NO
iiretimini baskilayarak analjezik etki saglar. Ornegin, fare spinal kord dilimlerinde
parasetamol uygulamasi, glutamat etkisiyle artan NO sentezini (arginin — sitriilin
doniistimil) azaltmakta; bu durum analjeziye katkida bulunmaktadir (Godfrey ve ark.,
2007). insanlarda yapilan bir ¢alismada, yiiksek tek doz parasetamol alimi sonucunda
diisen prostasiklin (PGl2) tiretimine karsilik, kan basimcinin dengelenmesi ve damar
geniglemesi i¢in NO artig1 devreye girdigi gézlenmistir (Trettin ve ark., 2014).

2.2.3.8. Diger Bulunan Mekanizmalar

Son yillarda, parasetamol analjezisine katkida bulunan yeni mekanizmalar da
kesfedilmistir. Ornegin ¢ok yakin tarihli bir ¢calisma, parasetamoliin etkisinden tiireyen
AM404’tin ¢evresel sinir uglarindaki Na v1.7 ve Na v1.8 gerilim-bagimli sodyum
kanallarint dogrudan bloke ederek analjezik etki olusturdugunu gostermistir (Maatuf ve
ark., 2025). Bu bulgu, parasetamol analjezi mekanizmalarina periferik bilesenler de
eklemistir.

2.2.4. Parasetamoliin Klinik Kullanim

Parasetamol analjezik veya antipiretik amaciyla tercih edilir; 6zellikle aspirine

duyarlilig1 olan hastalarda 6nemli bir alternatiftir. Genel olarak kullanilan oral dozu 4-6
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saat arayla 325-650 mg’dir. Eriskinlerde maksimum giinlik doz ise 4000 mg’dir.
Alkoliklerde maksimum toz 2000 mg’1 asmamalidir. Analjezik etkisi genellikle 6 saatten
uzun siirmemektedir. Cocuklarda parasetamol dozu yasa bagli farmakokinetik farkliliklar
ve rektal yolla kullanilan formlarin degisken biyoyararlanimi nedeniyle daha zor
belirlenir. Ancak genellikle oral yolla 10 mg/kg dozda 4 saatte bir, toplamda 60
mg/kg/giin olacak sekilde uygulama, istenilen analjezik veya antipiretik etkinin
saglanmasi igin yeterli olmaktadir (Randa Hilal-Dandan, 2017).

Parasetamoliin (asetaminofen) en énemli avantajlarindan biri, oral, intraven6z ve
rektal yollarla uygulanabilir olmasidir. Rektal uygulama, aktif maddenin yavas ve
diizensiz emilimi nedeniyle oral uygulamadan farklilik gosterir. Terapotik
konsantrasyonlarda, parasetamoliin farmakokinetigi dogrusaldir; yani dozdan
bagimsizdir ve tekrarlayan uygulamalarda sabit kalir. Parasetamoliin etkinligi hem akut
hem de kronik agrili sendromlarda genis bir yelpazede kanitlanmistir. Efervesan tabletler,
ilacin emilimini ve etki baslangicini konvansiyonel tabletlerden daha hizli hale getirir.
Bununla birlikte, parasetamoliin serum konsantrasyonu ile analjezik veya antipiretik
etkisi arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Parasetamol, yasl bireyler veya kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda tercih edilen opioid dis1 analjeziktir. Bu hastalarda ilag¢ klirensi
azalmis olsa bile, genellikle doz azaltimma gerek duyulmaz. Kronik, selim (iyi huylu)
karaciger hastaliklarinda parasetamoliin biyoyararlanimi bozulmaz; ancak karaciger
yetmezligi olan bireylerde kullanimi1 kontrendikedir. Parasetamol, gebelik ve emzirme
doneminde giivenle kullanilabilmektedir. Plazma proteinlerine baglanma diizeyinin ¢ok
diisiik olmas1 ve karacigerde baslica glukuronid ve siilfat konjugasyonlariyla metabolize
edilmesi, ilag etkilesimlerinin diisiik olmasini saglamaktadir. Parasetamol, geleneksel

non-steroidal antiinflamatuvar ilaglara (NSAID) eklendiginde analjezik etkiyi
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artirabilmekte ya da daha diisiik NSAID dozlariyla benzer etkinlik saglanmasina yardimci
olabilmektedir (Bannwarth & Péhourcq, 2003).

2.2.5. Yan Etkiler

Asetaminofenin oral veya rektal uygulanmasiyla iligkili yaygin yan etkiler
arasinda deri dokiintiisii, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, kan iire azotu (BUN) ve kreatinin
yiikselmeleriyle karakterize nefrotoksisite ve anemi, l6kopeni, ndtropeni ve pansitopeni
gibi hematolojik anormallikler yer alabilmektedir. Ek olarak, azalmis serum bikarbonat,
azalmis sodyum ve kalsiyum konsantrasyonlari, hiperamonyemi, hiperkloremi,
hiperiirisemi, artmis serum glikozu ve yiikselmis bilirubin ve alkalin fosfataz seviyeleri
gibi metabolik ve elektrolit dengesizliklere neden olabilmektedir. Asetaminofenin IV
uygulanmasiyla iliskili ek yan etkiler arasinda bulanti, kusma, kabizlik, kasint1 ve karin
agris1 bulunmaktadir (Gerriets V, 2024).

Uzun siire kullanildiginda analjezik nefropatisi yapma olasiligini artirir (Kayaalp,
2012). Nadir goriilen ancak ciddi yan etkiler arasinda asir1 duyarlilik, anafilaktik
reaksiyonlar ve siddetli ve 6liimciil cilt reaksiyonlar1 bulunur. Bunlara toksik epidermal
nekroliz, akut yaygin ekzantematéz piistilloz ve Stevens-Johnson sendromu dahildir
(Popiotek ve ark., 2019). Ek olarak, asetaminofen nedeniyle ila¢ kaynakli akciger hasari
sonucu olusan nadir bir pndmoni vakasi bildirilmistir (Fujii & Kenzaka, 2022).

2.3. Parasetamol Hepatotoksisitesi

Parasetamol, terapdtik dozlarda oldukga giivenli kabul edilmesine ragmen, asiri
doz alim1 durumunda ciddi karaciger toksisitesine yol agabilen 6nemli bir farmakolojik
ajandir. Parasetamol ile iligkili karaciger hasar1 glinlimiizde gelismis iilkelerde akut
karaciger yetmezliginin en yaygin nedenlerinden biri olarak bildirilmektedir (Li ve ark.,
2025). Asagida Parasetamol kaynakli karaciger hasarmin ayrintili olarak tanimlanan

patofizyolojik mekanizmalari sunulmustur (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3. Parasetamol kaynakli karaciger hasarinin patofizyolojik mekanizmalari

Mekanizma Aciklama Temel Molekiiler/Seliiler Etkiler
1. Toksik Metabolit Yiiksek doz parasetamol, NAPQI ~ GSH tiikenmesi, NAPQI-protein
(NAPQI) Olusumu ve adl1 toksik bir metabolit iiretir. baglanmasi, JNK aktivasyonu, DNA
GSH Tiikenmesi hasari, hiicre nekrozu

2. Mitokondriyal
Disfonksiyon ve

Oksidatif Stres

NAPQI, mitokondriye
baglanarak fonksiyonunu bozar

ve ROS iiretimini artirir.

ASK1/JNK aktivasyonu, MPTP
acilmasi, ATP sentezi azalmasi, ROS

dongiisii, hiicre 6limii

3. Mikrovaskiiler Hasar

Siniizoidal endotel hiicrelerinin
(LSEC) erken hasari,

mikrosirkiilasyon bozuklugu

LSEC sismesi, hipoksi, hiyaliironik
asit diizeylerinde artig, FSA
bozuklugu

4. ER Stresi

NAPQI, ER proteinlerine
baglanarak protein katlanmasini

bozar.

PERK, IRE1, ATF6 aktivasyonu;
UPR yaniti, devam eden stres

durumunda CHOP aracili apoptoz

5. DNA Hasari ve
Alternatif Hiicre Oliim

Yollan

Mitokondri yikimi sonrast DNA
hasar1 olusur; alternatif hiicre

6limii yollar1 aktive olur.

Nekroz, apoptoz, ferroptozis,
piroptozis, nekroptozis gibi yollarin

katilimi

6. Steril inflamasyon ve

immiin Yamt

Hiicre hasar1 sonrasi salinan
DAMP’ler immiin sistemi aktive

eder.

Kupffer hiicre ve nétrofil
aktivasyonu, TNF-a, IL-1p artisi,

inflamasyon ve progresif hasar

2.3.1. Toksik Metabolit (NAPQI) Olusumu ve GSH Tiikenmesi

Normal kosullarda parasetamoliin biiyiik boliimii faz IT konjugasyon reaksiyonlari
(glukuronidasyon ve siilfatlama) yoluyla metabolize edilir ve non-toksik metabolitler
seklinde viicuttan atilir. Ancak yiiksek doz alimi sonrasinda bu yollar doygunluga ulasir
ve parasetamol, faz I enzim sistemi olan sitokrom P450 (6zellikle CYP2E1 ve CYP1A2)
araciligiyla reaktif ve toksik bir metabolit olan NAPQI'ye doniistiirtiliir (Mazaleuskaya
ve ark., 2015).

NAPQI, hiicredeki GSH rezervleri ile detoksifiye edilerek etkisiz hale getirilir
(Cai ve ark., 2022; Chidiac ve ark., 2023). Parasetamol doz asimindan sonra olusan
NAPQI'nin hiicresel GSH ile reaksiyonu, karacigerdeki NAPQI-protein eklentilerinin
tespit edilebildigi 30 dakika iginde hizli bir sekilde tiikenmesine neden olur.

Mitokondriyal proteinlerle NAPQI reaksiyonu, elektron tasima zinciriyle etkilesim
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yoluyla hafif oksidan stresin eslik ettigi mitokondriyal protein eklentilerinin hizli bir
sekilde yiikselmesine neden olur. Bu durum 1 saat i¢inde sitozolde mitojenle aktive olan
protein (MAP) kinaz JNK’y1 aktive eder ve ardindan 2 saat iginde mitokondriye
translokasyonunu saglar. Siiperoksitin NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit {iretmesi
ile mitokondriyal oksidan stresin artmasi, mitokondriyal gecirgenlik gecisinin
indiiklenmesi ve endoniikleaz G ve Apoptozu indiikleyen faktoriin (AIF) sitozole
salinmasi ile sonuglanir. Parasetamolden 6 saat sonra, bu DNA ile ve lipitlerle kovalent
baglar kurarak addukt proteinler ¢ekirdege yer degistirerek DNA parcalanmasint ve
ardindan hiicre nekrozunu indiikler (Ramachandran & Jaeschke, 2019).

2.3.2. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres

Mitokondriyal oksidatif/nitrozatif stres ve islev bozuklugu. Mitokondrilerdeki
asirt NAPQI, ATP sentaz, GSH sentaz ve oksidatif solunum zinciri enzimleriyle
birleserek protein adiiktleri olusturur ve bu da daha sonra mitokondriyal islev
bozukluguna ve oksidatif strese yol acar. NAPQI-ATP sentaz, ATP sentezini engeller ve
kademeli olarak mitokondriyal gegirgenlik gozeneklerinin (MPTP) agilmasini tetikler.
MPT gozeneklerinin anormalligi, ATP sentezinin inhibisyonuyla daha da kotiilesir.
NAPQI-GSH sentaz, GSH sentezini azaltir, NAPQI atilimmi zayiflatir ve ROS
olusumunu baglatir. ROS, antioksidan enzim sistemi tarafindan ortadan kaldirilabilir,
ancak asir1 ROS, peroksinitrit olusturmak i¢in serbest NO ile birleserek mitokondriyal
DNA hasarina neden olur (Cai ve ark., 2022).

NAPQI'nin mitokondri proteinlerine baglanmasi sonucunda, mitokondrilerin
enerji liretimi, kalsiyum dengesi ve hiicre i¢i redoks homeostazisi bozulur. Mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, ROS’ larin asir1 iiretimine neden olur. Bu oksidatif stres, hiicre i¢i
sinyal yolaklarindan ASK1 (Apoptosis Signal-regulating Kinase 1) ve JNK

aktivasyonunu tetikler. JNK'nin mitokondriye translokasyonu, mitokondriyal geg¢irgenlik
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gecidi (MPTP)'nin agilmasina ve ATP iiretiminin durmasina yol agar. Enerji yetersizligi
sonucu hiicre, nekrotik hiicre 6liimii siirecine girer. Bu siirecte hiicre i¢i bilesenlerin dig
ortama salinmasi, immiin sistemin yanitini tetikleyerek inflamasyonun baglamasina
zemin hazirlar (Li ve ark., 2025).

JNK’nin aktivasyonu, mitokondriyal oksidatif stresi stirekli olarak artirarak bir
kapali aktivasyon dongiisii olusturur. Bu sinyal yolunun yukari akiginda yer alan ilk kinaz
molekiili, JNK’nin ge¢ aktivasyonunu biiyiikk Olclide diizenleyen ASK1 dir.
Sitoplazmada, ASK1 oksidatif stres olmayan kosullarda tiyoredoksin ile kompleks
olusturarak inaktif halde bulunur. Mitokondride oksidatif stres olustugunda,
mitokondriyal ROS sitoplazmaya salinir; bu da ASK1’in kompleksinden ayrilmasina ve
aktif hale gegmesine yol acar. Aktiflesen ASK1, MAP kinaz kinaz 4/7 (MKK4/7)’yi
fosforile ederek JNK’nin aktivasyonunu baslatir. JNK’nin fosforilasyonu sonrasi,
mitokondriye hizli translokasyonu gerceklesir ve mitokondri dis zarinda yer alan Sab
proteini ile bag kurar. Bu olaylar zinciri sonucunda mitokondriyal solunum zinciri (MRC)
bozulur ve ROS salinimi gergeklesir. Bu patolojik degisimler, JNK sinyal yolunun
aktivasyonunu tetikler ve ROS ftiretimini baslatir. Ardindan, ROS tekrar JNK yoluna etki
ederek, ROS-JNK arasinda kendi kendini siirdiiren bir dongii olusturur (Win ve ark.,
2016). Bu siiregte, P53 proteini, hiicresel stres yanitina karsi aktive olan bir timor
baskilayic1 proteindir. P53; glikoliz ve oksidatif fosforilasyonu diizenleyerek ROS
tiretimini siirlar, hiicre hayatta kalimini1 ve DNA onarimini destekler (Kruiswijk ve ark.,
2015).

JNK’ye ek olarak parasetamol kaynakli karaciger hasar1 siirecinde P38 ve ERK
gibi bircok telafi edici sinyal yolunun da aktive oldugu gosterilmistir. MAPK ailesine ait
bu iki tiyeden P38 ve ERK, hiicre proliferasyonu, gocili ve 6liimii gibi bir¢ok hiicresel

islevde rol oynamaktadir (Zhang ve ark., 2017). Benzer sekilde, dnceki ¢alismalar ERK
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aktivasyonunun oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz olaylari ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur (Liu ve ark., 2020; Zhang ve ark., 2017).

Parasetamol asir1 doz alimi, hiicre i¢i sinyal yollar1t ERK/JNK MAPK ve NF-kB
sinyal yollarin1t MAPK ve NF-kB’yi aktive ederek ROS aracili hepatosit 6liimiine neden
olabilir. NF-kB, inflamatuar yanitlari diizenleyen dnemli bir transkripsiyon faktoriidiir ve
aktive oldugunda ¢ekirdege gecerek proinflamatuar genlerin ifadesini artirir. Caligsmalar,
parasetamoliin karacigerde MyD88 ve NF-kB’nin artigiyla inflamasyonu baslattigini
gostermistir. Ayrica, MAPK araciligiyla NF-kB aktivasyonu, ila¢ kaynakli karaciger
hasar1 modellerinde proinflamatuar sitokinlerin tiretimini artirmaktadir (Liu ve ark.,
2020). Toksisite durumunda NF-xB aktivasyonu artar. NF-kB yolunun islevi genel
olarak, NF-«B sinyal yolu enfeksiyon, inflamasyon, bagisiklik tepkisi, apoptoz ve timor
gibi patolojik siire¢lerde ve hedef gen ekspresyon iiriinleri araciligiyla hiicre dongiisii
diizenlemesinde ve hiicre farklilasmasinda rol oynar. Adaptor proteinler, IkB'yi fosforile
eden ve pargalayan IKK kompleksini ise alir ve NF-kB'nin ¢ekirdege taginmasini saglar.
NF-kB sinyallemesinin diizensizligi, iltihapli ve otoimmiin hastaliklara ve kansere yol
acabilmektedir. NF-xB ¢ekirdege tagindiginda, hedef gen promotérii veya giiglendirici
tizerindeki NF-kB'ye baglanir ve bir¢ok faktoriin transkripsiyonunu baglatmaktadir. Bu
faktorler arasinda 6zellikle calismamizda mRNA seviyesinde dl¢tiiglimiiz sitokinlerden
TNF-0, IL-1B, IL-6 sitokinlerinin transkripsiyonun artigina yol agmaktadir (Cusabio,
2025).

2.3.3. Mikrovaskiiler Diizeyde Gelisen Hasarlar

Parasetamol toksisitesinde, karacigerdeki siniizoidal endotel hiicreleri (LSECs)
erken donemde hasar goriir ve bu durum hepatosit hasarindan once gerceklesir.
LSEC'lerde sisme, gozenek olusumu ve siniizoidal ¢dkme gibi yapisal bozulmalar

dolasim1 olumsuz etkileyerek hipoksiye neden olur. Ayrica, hiyaliironik asit (HA)
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diizeylerindeki artis ve FSA reseptor fonksiyonlarindaki bozulma, LSEC
disfonksiyonunu gdsteren biyobelirteglerdir. Bu bulgular, parasetamole bagli karaciger
hasarinda mikrosirkiilatuvar bozukluklarin 6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir (Li
ve ark., 2025).

2.3.4. ER Stresi

NAPQI, glutatyon S-transferaz, protein disiilfid izomeraz ve kalretikiilin gibi
cesitli mikrozomal proteinlere kovalent olarak baglanabilir. Protein disiilfid izomeraz ve
kalretikiilin, ER i¢inde protein katlanmasi ve kalsiyum selasyonu gibi 6nemli gérevler
iistlendiginden, NAPQI'nin bu proteinlere kovalent baglanmasi ER stresini tetikleyebilir
(Henderson ve ark., 2000). ER proteinlerin katlanmasi, birlestirilmesi, taginmasi, post-
translasyonel diizenlenmesi, salgilanmasi1 ve membran proteinlerinin kalite kontrolii, lipid
sentezi ve hiicre i¢i kalsiyum dengesinin diizenlenmesi gibi bir¢ok hiicresel siirecte hayati
bir rol oynar. Hiicresel redoks dengesindeki degisiklikler, oksidatif stres, kalsiyum
dengesi bozuklugu, hipoksi veya enerji yetersizligi gibi uyaricilar ER fonksiyonunu
bozabilir ve bunun sonucunda ER i¢inde katlanmamuis proteinlerin birikmesine yol agarak
ER stresine neden olabilir. ER strese karsi katlanmamis protein yaniti (UPR) olarak
bilinen karmasik bir dizi olayla tepki verebilir. UPR, ER zarinda bulunan transmembran
proteinlerinin aktivasyonu gibi bir dizi sinyal yolaklarini i¢eren olaylardan olusur (Hetz
& Papa, 2018). ER stresi olustugunda hiicre, bu durumu dengelemek i¢in UPR savunma
mekanizmasini baglatir. Bu yanit, iic ana sensor proteinin (PERK, IRE1 ve ATF6)
aktivasyonu ile gerceklesir: (1) PERK, protein sentezini azaltarak hiicreyi korur ve
ATF4’iin tiretimini artirarak saperonlar ve metabolik diizenleyicilerin sentezini destekler.
(2) IRE1, XBP1 mRNA’simi keserek aktif bir transkripsiyon faktorii olusturur; bu faktor
ER proteinlerini diizenleyen genlerin ifadesini artirir. (3) ATF6, Golgi’de aktive edilerek

protein katlanmasi ve bozulmus proteinlerin yikimiyla ilgili genleri uyarir. Bu siireg,
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ER'deki ytikii azaltarak homeostazi saglar. Ancak stres devam ederse, UPR sistemi CHOP
adli faktor araciliiyla apoptozu tetikler. Boylece UPR hem hiicreyi koruyan hem de son
care olarak hiicre 6liimiinii baslatan bir yanit sistemidir (Foufelle & Fromenty, 2016).

2.3.5. DNA Hasar1 ve Alternatif Hiicre Oliim Yollar

Mitokondriyal yikim, endoniikleaz enzimi aktivasyonu ile niikleer ve
mitokondriyal DNA hasarina neden olur. Bu hasarlar sadece klasik nekroz ve apoptozla
siirli kalmayip, son yillarda tanimlanan ferroptozis (demir bagimli lipid peroksidasyon
yoluyla hiicre 6liimii), piroptozis (inflamasyonla iligkili kaspaz aktivasyonuna bagli hiicre
6limii) ve nekroptozis gibi alternatif 6liim mekanizmalarinin da toksisite siirecinde rol
oynadig diistiniilmektedir (Jaeschke ve ark., 2019).

2.3.6. Steril inflamasyon ve Immiin Yanit

Hasar goren hepatositlerden saliverilen hiicre i¢i bilesenler (6rnegin DAMPs —
Damage-Associated Molecular Patterns), karacigerde bulunan Kupffer hiicrelerini ve
notrofilleri aktive etmektedir. Bu durum, inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B vb.)
salinimina yol agmaktadir. Steril inflamasyon ad1 verilen bu siire¢, karaciger hasarini
baslangigtaki kimyasal toksisiteden bagimsiz olarak daha da siddetlendirmektedir.
Immiin hiicrelerin asir1 aktivasyonu hepatosit nekrozunu artirarak parasetamol kaynakli
karaciger hasarinin progresyonunu desteklemektedir (Li ve ark., 2025).
Yukarida aciklanan patofizyolojik siirecler, parasetamoliin toksik dozda aliminin neden
karacigerde ciddi ve bazen geri doniislimsiiz hasara yol actigim1 net sekilde ortaya
koymaktadir. Bu siirecte hem biyotransformasyon yollarinin (6zellikle CYP2ET1 aktivitesi
ve GSH durumu) hem de mitokondriyal stabilitenin korunmasi hayati 6nemdedir. Bu
mekanizmalarin anlagilmasi, NAC gibi antidotlarin kullanimini bilimsel olarak
desteklemekte ve hepatoprotektif tedavi stratejilerinin = gelistirilmesine olanak

tanimaktadir.
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2.4. Tedavi Yaklasimlar:

Parasetamol zehirlenmesinin birincil tedavisi karacigere verdigi hasari1 en aza
indirebilen spesifik detoksifiye edici ilag NAC'm kullanimidir. Ek olarak, karaciger nakli
akut karaciger hasar1 olusan hastalar icin diistiniilebilecek bir secenektir. Ancak, NAC
klinik uygulamada bazi olumsuz etkilere neden olabilir ve ilag direnci sorunu vardir (Li
ve ark., 2025). Bu nedenle, terapotik etkinligi iyilestirmek i¢in yeni ilaglar gelistirmeye
ihtiya¢ vardir.

Parasetamol toksisitesi igin olasi terapotik hedefler asagida dzetlenmistir (Tablo
2.4) (Li ve ark., 2025).

Tablo 2.4. Parasetamol kaynakli karaciger hasarinda tedavi stratejileri-karsilastirmali

tablo.

Strateji Mekanizma Avantaj Dezavantaj

NAC (IV/Oral) GSH prekiirsorii, toksik Standart, etkili Yan etkiler, ge¢ bagvuran
NAPQI detoksifikasyonu antidot; FDA onayli  vakalarda etkisiz

4-Metilpirazol CYP2E1 inhibitéri — NAC ile sinerjik etki  Deneysel, klinik veriler
NAPQI azalmasi sinirl

Nrf2 indiiktorleri Antioksidan savunma, Bitkisel kokenli, Klinik uygulama yaygin

& Otofaji otofaji araciligiyla hasari diisiik yan etki degil, deneysel diizeyde
azaltma

Rejenerasyon Mikrovaskiiler onarim, Dogal iyilesme HCV riski, kanser

destekleyicileri hiicresel rejenerasyon stirecinin potansiyeli ihtimali

desteklenmesi

Karaciger nakli Hasarli karacigerin Siddetli ALF igin tek  Kisitl donér, maliyet,

degistirilmesi kesin ¢ozim immiinsiipresyon,

psikososyal zorluklar

2.4.1. NAC

NAC parasetamol doz asimini tedavi etmek ve mukolitik bir bilesik olarak yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir. Iyi belirlenmis bir giivenlik profiline sahiptir ve toksisitesi
nadirdir ve uygulama yoluna ve yiiksek dozajlara baghdir. Dikkat ¢ekici antioksidan ve
antiinflamatuar kapasitesi, oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili ¢esitli hastaliklar

tedavi etmek i¢in kullanilan biyokimyasal temeldir. NAC'nin bir antioksidan olarak
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birincil roli, hiicresel redoks dengesinden sorumlu en dénemli biyotiyol olan GSH’1n
hiicre i¢i konsantrasyonunu artirma yeteneginden kaynaklanir (Tenorio ve ark., 2021).
NAC, 1970'lerden beri asetaminofen zehirlenmesinin tedavisinde kullanilmaktadir
(Prescott, 1983). ilgili NAC mekanizmalari, karacigerdeki GSH diizeylerini artirmaktan,
keratin-18 ve dolasimdaki kaspazla boliinmiis sitokeratin-18 gibi parasetamol
toksisitesine 0zgii biyobelirtegleri azaltmaya kadar uzanmaktadir (Ntamo ve ark., 2021).

NAC c¢esitli mekanizmalar yoluyla farmakolojik etkiler gosteren bir molekiildiir.
En 6nemli etki mekanizmalarindan biri antioksidan 6zellikleridir. NAC, baz1 oksidan
tiirlerine (6rnegin NO2 ve HOX) kars1 dogrudan antioksidan olarak iglev gorebilir. Bunun
yant sira, hiicre ig¢i sistein diizeylerini artirarak dolayli yoldan GSH sentezini destekler.
GSH, hiicresel oksidatif metabolizmanin diizenlenmesinde ve bir¢ok hiicresel savunma
mekanizmasinda kritik rol oynayan bir antioksidandir. NAC ayn1 zamanda selatlayici
ozelliklere sahiptir. Gegis metalleri ve agir metal iyonlariyla kompleks olusturarak bu
maddelerin viicuttan atilmasini kolaylastirir. Ayrica, sistemik tiyol havuzlarini ve
proteinlerin indirgenmis siilfhidril gruplarini yenileyerek hiicrelerdeki redoks dengesinin
korunmasina katkida bulunur. Antiinflamatuvar etkisi de dnemli bir 6zelligidir. NAC,
NF-kB yolaklarini baskilayarak TNF-a, IL-13 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
tretimini azaltir. Boylece inflamatuvar yanitlari sinirlandirir. NAC’nin bir diger dnemli
ozelligi ise distilfit baglarin1 kirma kapasitesidir. Bu 6zelligi sayesinde mukolitik etki
gosterir; mukustaki yiiksek molekiil agirlikli glikoproteinlerin distilfit kopriilerini kirarak
mukusun viskozitesini azaltir ve solunum yollarinda sekresyonun daha kolay atilmasini
saglar. Tim bu etkiler NAC’nin, antioksidan, antiinflamatuar, detoksifiye edici ve
mukolitik 6zellikleriyle bir¢ok klinik durumda genis bir kullanim alanina sahip olmasini
saglamaktadir. NAC; oral, intravendz ve inhalasyon gibi g¢esitli yollarla

uygulanabilmektedir (Aldini ve ark., 2018; Tenorio ve ark., 2021).
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NAC glutatyon sentezinde hiz kisitlayic1 faktor olan sisteini yerine koyarak
glutatyon seviyelerini yeniler. Bu durum, toksik bir metabolit olan NAPQI’nin
detoksifikasyonunu saglar ve ¢ogu vakada hepatotoksisiteyi onler. NAC, parasetamol
alimindan sonraki ilk 8 saat icinde verildiginde hepatotoksisite gelisme riski belirgin
sekilde azalir (Chidiac ve ark., 2023). Yiiksek doz NAC ile iligkili en yaygin yan etkiler
gastrointestinal yakinmalar, dokiintii, bronkospazm ve tasikardidir (Schmidt & Dalhoff,
2001).

2.4.2. CYP450 Inhibitérleri

4-Metilpirazol (fomepizol) gibi ajanlar, CYP2EI aktivitesini engelleyerek NAPQI
olusumunu azaltir ve NAC ile kullanildiginda hepatoprotektif etkiyi artirabilir (Akakpo
ve ark., 2021; Akakpo ve ark., 2023). Insan hepatositlerinde, fomepizol, parasetamol
uygulamasindan 18 saat sonra tedavi edildiginde, hiicre oliimiinii 6nlemede NAC’tan
daha yiiksek etkinlik gostermistir. Bu nedenle, daha genis bir tedavi siiresi penceresi
sunmasi ve iyilesme siireci tizerinde olumsuz bir etkisinin bulunmamasi nedeniyle, en
azindan preklinik modellerde fomepizoliin parasetamol doz agimina karst NAC’tan daha
iistlin bir antidot oldugu goriilmektedir (Akakpo ve ark., 2021).

2.4.3. Otofaji Aktivasyonu ve Nrf2 Yolu

Parasetamol nedeniyle olusan karaciger hiicresi 6liimii, hasar gérmiis mitokondri
ve ATP tiikenmesi gibi nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Otofaji, bu hasarli mitokondrileri
ortadan kaldirarak ve hiicreye enerji saglayarak parasetamol kaynakli karaciger hasarima
kars1 koruyucu bir mekanizma olarak 6nem kazanir. Farelerde yapilan caligmalar,
parasetamol tedavisinin karacigerin belirli bolgelerinde otofagozom sayisini artirdigini
gostermistir. Otofajinin 6zellikle nekrotik alanlara yakin bolgelerde artmasi, nekrozun
yayilmasini sinirlandiran bir savunma islevi gorebilir. Ayrica, adiponektin gibi bazi

molekiiller otofajiyi aktive ederek parasetamoliin zararlarina karst koruma saglar.
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Parasetamol hiicrelerde mTOR aktivitesini baskilayarak AMPK-ULK1 yolunu
etkinlestirir ve otofajiyi tetikler. Otofaji indiikleyicileri karacigeri korurken, otofaji
engelleyicileri parasetamole bagli hasar1 artirir. Ancak, otofaji bozuklugu olan genetik
modellerde sonuglar karisik olabilmektedir. Genel olarak, mitofaji ve protein
adduktlariin temizlenmesi parasetamol kaynakli karaciger hasarin1 azaltmada kritik rol
oynamaktadir (Chao ve ark., 2018).

Nrf2 yolu, parasetamol kaynakli karaciger hasarinda 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilmekte ve Nrf2 sinyal yolunun aktive edilmesi, parasetamol hepatotoksisitesinin
hafifletilmesi i¢in potansiyel bir hedef olarak goriilmektedir. parasetamol tarafindan
tiretilen ara metabolit NAPQI, GSH tiikkenmesine ve ROS’larin olusumuna katkida
bulunmakta; bu durum oksidatif strese yol agarak mitokondriyal disfonksiyon, hepatosit
nekrozu ve karaciger hasarina neden olmaktadir (Jaeschke & Ramachandran, 2024).
Nrf2/ARE yolu, bu silirece yanit veren baslica niikleer transkripsiyon faktorii
mekanizmalarindan biridir ve faz Il detoksifikasyon enzimlerini aktive etmektedir. Nrf2,
antioksidan enzimleri uyararak toksik metabolit NAPQI'nin detoksifikasyonunda 6nemli
rol oynamaktdir. Nrf2/ARE ekseni, GSH sentezini artirarak antioksidan savunmayi
giiclendirmektedir (Wang ve ark., 2019).

2.4.4. Karaciger Onarimi ve Rejenerasyon

Karaciger rejenerasyonu, hepatosit 6liimii ve doku hasarina kars1 kompansatuvar
ve faydali bir siirectir; bu siirecin uyarilmasi, parasetamol kaynakli karaciger toksisitesini
kontrol etmek i¢in potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir (Yan ve ark., 2018). Parasetamol
hepatotoksisitesinde dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin rolii tartigmali olsa da kanitlar
bu hiicrelerin karaciger onariminda kritik oldugunu vurgulamaktadir. Nétrofiller ve
makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri, parasetamol doz asimindan sonra agirlikli olarak

nekrotik bolgelerde bulunur; 6zellikle karacigere noétrofil infiltrasyonu, akut karaciger
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hasarina kars1 dogustan gelen bagisiklik yanitinin 6nemli bir adimidir ve parasetamol doz
asimindan sonra iyilesme siireci i¢in kritik 6neme sahiptir (Calvente ve ark., 2019).
Ayrica, plateletler de parasetamol kaynakli karaciger hasarinin seyrinde énemli bir rol
oynar; platelet sayisindaki azalma karaciger hasarini bir dereceye kadar azaltabilir.
Plateletlerde bulunan C-tipi lektin benzeri reseptor 2 (CLEC-2), platelet aktivasyonunun
ana aracilarindandir ve bu reseptorler araciligiyla platelet sinyalinin ortadan kaldirilmasi,
TNF-o bagimli ndtrofil karaciger toplanmasini artirarak akut karaciger hasarindan sonra
iyilesmeyi destekleyebilmektedir (Chauhan ve ark., 2020). Bu baglamda, nétrofil
infiltrasyonu, akut karaciger hasarindan sonra hizli onarimi destekleyen dogustan gelen
bagisiklik yanitinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir.

2.4.5. Karaciger Nakli

Akut karaciger yetmezligi gelisen agir vakalarda, NAC yeterli olmadiginda
karaciger nakli hayat kurtaricidir. Hepatotoksisite, parasetamol asimindan sonraki ilk 10
saat icinde NAC uygulanmast durumunda tamamen Onlenebilir. Ancak zamaninda NAC
almayan hastalarda, siddetli karaciger hasar1 gelisebilir ve bu durum akut karaciger
yetmezligine ilerleyebilmektedir. Bu nedenle, parasetamol kaynakli ciddi karaciger
hasar1 vakalarinda, hastanin hayatin1 kurtarabilmek igin karaciger nakli tek tedavi
secenegi olabilmektedir (Hu ve ark., 2020; Simpson ve ark., 2009).

2.4.6. Bitkisel Kaynakh Ajanlar

Karaciger hasarmi tedavi etmek amaciyla ¢ok sayida bitkisel ajan veya bitki
icerisindeki bazi bilesenler arastirilmaktadir. Ornegin sogan, salatalik, elma, {iziim,
hurma, findik ve ¢ilek bitkilerinde bulunan fisetin bu amagla galisilmis ve bu ¢alismada
fisetinin parasetamol kaynakli karaciger toksisitesine karsi doza bagimli olarak serum
karaciger enzimlerini (ALT, AST, ALP) diisiirdiigii, karaciger dokusunda GSH ve SOD

diizeylerini artirirken MDA seviyelerini azalttigi gosterilmistir. Ayrica fisetin,
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parasetamol ile artan TNF-o, NF-xB ve CYP2E1 mRNA ekspresyonlarini anlaml
bicimde baskilamis, histopatolojik incelemelerde o6zellikle yiiksek doz uygulamada
hepatik hiicre biitiinligiinii koruyarak saglikli grup ile benzer bulgular sergilemistir (Ugan
ve ark., 2023). Limonin citrus bitkilerinde bulunan bioaktif bir bilesendir. Karaciger
hasarinda limonin, ALT/AST ylikselmelerini ve karaciger nekrozunu belirgin bi¢gimde
azaltmis ve karaciger GSH diizeylerini korurken, MDA gibi oksidatif stres iirlinlerini
azaltmistir (Yang ve ark., 2020). Taraxacum’dan izole edilen baslica aktif bilesen olan
taraksasterol uygulanan farelerde parasetamol toksisitesi sonrasi serum ALT/AST
seviyeleri belirgin diismiistiir. Karaciger dokusunda GSH ve SOD gibi antioksidanlar
artarken MDA azalmis; TNF-a ve diger inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu
baskilanmistir (Lin ve ark., 2024). Karabiberde bulunan piperin tedavisi sonucu farelerde
parasetamol kaynakli karaciger hasarini anlamli olarak azalmis: ALT seviyeleri
korunmus ve oksidatif hasar ile inflamasyon belirtecleri baskilanmistir (Coelho ve
ark.,2024). Bu sekilde ¢ok sayida caligma literatiirde mevcuttur. Bitkisel kaynakli
uiriinlerin karaciger hasarinda denenme c¢aligmalar: giderek artis gostermektedir.

2.5. Hordenin

Hordenin kimyasal yapisi 4-(2-Dimetilaminoetil)-fenol (C10H1sNO) olarak bilinen
sempatomimetik ve dopamin agonisti bir alkaloiddir (Sekil 2.3). Hordenin, kaktiisler ve
tahil fideleri (6rnegin arpa, proso dari, misir ve sorgum) gibi cesitli bitkilerden ekstrakte
edilmektedir. Ayrica bazi alg ve mantar tiirlerinde de dogal olarak bulunmaktadir.
Ozellikle ¢imlendirilmis arpada yiiksek oranda bulunmaktadir. Antioksidan,
antiinflamatuar, antibakteriyel, antitlimor ve antifibrotik gibi farmakolojik etkilere sahip
oldugu lieratiirdeki  calismalardan  anlasilmaktadir. Insan  melanositlerinde
melanogenezisi cAMP seviyesini azaltarak inhibe ettigi bilinmektedir (Anwar ve ark.,

2020; Hahn ve ark., 2022; Kim ve ark., 2013; Shuhao Su ve ark., 2018; Yingchun Su ve
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ark., 2022; Zhengguang Xu ve ark., 2023; Xiyue Zhang ve ark., 2021). Hordenin, arpanin
geng koklerinde tiraminin ardigik N-metilasyonu yoluyla biyosentezlenir. Bu metilasyon

reaksiyonlarindan iki farkli enzimin sorumlu oldugu gosterilmistir (Meyer, 1982).

N

HO

Sekil 2.3. Hordeninin kimyasal yapis1 (Kimyasal yap1 ChemSketch ACD/Labs programi
ile ¢izildi.)

Hordenin, MAO-B izoformu igin segici substrat oldugundan, MAO inhibitorii
olarak degil metaboliti olarak kabul edilmektedir. Rat karaciger MAO-B enzimleri
tarafindan deamine edilmesi ve bagirsak MAO-A tarafindan yikilmamas: ile
tanimlanmistir (Barwell ve ark., 1989). Bu ozellik, agizdan alim sonrasi hordeninin
pargalanmadan dolasima ge¢mesine ve merkezi sisteme etki edebilmesine imkén
tanimaktadir. Hordenin, sinir ug¢larindan noradrenalin salinimini hizlandirarak (tiramine
benzeri mekanizma) sempatik etkinligi artirir (Hapke & Strathmann, 1995). Ayrica
hordeninin noradrenalin geri alimini engelleyici etkileri de gosterilmistir (Barwell ve ark.,
1989).

Hordenin gastrointestinalden hizla emilir. insanlarda yapilan bir ¢alismada (bira
icimi modeli), dozun %0.075°1 (kg basina) yutuldugunda plazmada 0—60 dakika i¢inde
12-17 nM seviyelerine ulagtig1 rapor edilmistir. Emilim sonras1 plazmada etkin yarilanma
omrii 52—-66 dakika civarindadir; metabolizma 6ncelikle faz-II konjugasyonlari (6ncelikle
siilfasyon, ardindan glukuronidasyon) yoluyla olmaktadir. Yutulan dozun yalnizca
yaklasik %10’u 24 saat i¢inde idrarla atilmaktadir (Sommer ve ark., 2020). Yiiksek
dozlarda IV uygulama yapilan hayvan ¢alismalarinda ise farmakokinetik parametreler

daha kesin belirlenmistir. Yapilan bir c¢alismada atlara 2.0 mg/kg IV hordenin
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verdiklerinde plazma zirve konsantrasyonunu ~1.0 pg/mL olarak 6l¢miis, ilag dagiliminin
alfa-faz yari-omiiriinii ~3 dakika, beta-faz yar1 dmriinii ~35 dakika olarak bildirilmistir
(Frank ve ark., 1990). Ozetle hordenin, iyi emilip hizla metabolize olan ve suyla
¢Oziinebilen bir feniletilamin olarak tanimlanabilir (Frank ve ark., 1990; Sommer ve ark.,
2020).

Mevcut verilere gdre hordeninin akut toksisitesi diisiiktiir. Ornegin, erken donem
bir deneyde hordenin siilfat formunun kdpeklerde IV LDso’si ~0.30 g/kg olarak bulunmus,
bu dozlarda bile hayvanlarin ¢ogu birkag saat i¢cinde iyilesmistir. Bu, hordeninin oldukga
zay1f bir zehir oldugunu gostermektedir (Tanaka, 1923). Hayvan g¢alismalarinda yutma
ile toksisite artmadigi ve atlarda yiiksek doz agizdan uygulamada hicbir toksik etki
saptanmadigi ileri siiriilmiistiir (Frank ve ark., 1990).

Hordenin iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu deneysel modellerdedir. In vitro
olarak insan melanositleri lizerine yapilan bir ¢aligmada, gerilmis arpa 6ziitiinden elde
edilen hordeninin melanin sentezini giiglii bigimde inhibe ettigi gosterilmistir (S. C. Kim
ve ark., 2013). Bu bulgu, hordeninin kozmetik amaglh pigmentasyon azaltici potansiyelini
ortaya koymaktadir. Hayvan modellerinde, hordeninin antiinflamatuvar etkileri one
cikmistir. DSS ile indiiklenen {ilseratif kolitis modellerinde 25-50 mg/kg dozlarda
hordenin uygulayarak hastalik aktivite indeksini (DAI) ve kolonik IL-6, IL-1p, TNF-a
gibi pro-enflamatuvar sitokin seviyelerini anlamli bigimde azalttiklarini gostermistir.
Ayni1 ¢aligmada histolojik olarak kolon hasarinin da mokozal iyilesmeyle azaldig1 rapor
edilmistir (Xu ve ark., 2023).

Bir calismada ConA ile indiiklenen immiin karaciger hasart modelinde hordenin
uygulanmasi; serum ALT ve AST diizeylerini diislirdiigii, proinflamatuvar sitokin (IL-6,
IL-1B, TNF-0) ekspresyonunu azalttigi, SOD aktivitesini artirip MDA diizeylerini

diistirdiigii ve oksidatif stres ile apoptozu baskiladigi gosterilmistir (Liu ve ark., 2025).
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Aliiminyum kloriir ile olusturulan Alzheimer benzeri nérodejenerasyon modelinde ise
hordeninin  biligsel fonksiyonlar1 iyilestirdigi, oksidatif stresi azalttigt ve
noroinflamasyonu (IL-1B, TNF-o, NF-kB) baskiladigi rapor edilmistir. Ayrica
histopatolojik incelemelerde hordenin uygulamasinin, korteks ve hipokampustaki
hiicresel hasar1 belirgin dlglide azalttigi bildirilmistir (Agrawal ve ark., 2024).

Deneysel bir calismada farelerde LPS ile olusturulmus akciger hasarina karsi
hordeninin koruyucu etkileri gosterilmistir. Bulgular NF-kB, protein kinaz B(AKT) ve
MAPK yolaginin hordeninin antiinflamatuar etkisi sonucu inhibe edildigi gosterilmistir
(Xiyue Zhang ve ark., 2021). Parasetamol hepatotoksisitesinde mitojenle aktiflesen
protein c-Jun N-terminal kinazin aktivasyonun sonucunda hiicresel hasar gelistigi
bilindiginden hordeninin MAPK yolagin1 inhibe etmesi parasetamol hepatotoksisitesinde
koruyucu yollar1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine bu calismada hasar sonucu
MRNA seviyesinde artan IL-6, IL-1B ve TNF-a, iNOS ve COX-2 seviyelerinin hordenin
koruyucu tedavisi sirasinda azaldigi gosterilmistir (Xiyue Zhang ve ark., 2021).

Parasetamol toksisitesinde karacigerde ozellikle GSH havuzunun tiikenmesi
onemli bir parametredir. Bunun yaninda toksisite sirasinda SOD seviyesinin azalip MDA
ve ROS seviyelerinin arttigi bilinmektedir (Palabiyik ve ark., 2016; Uzkeser ve ark.,
2012). Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik farelerde yapilan bir ¢alismada hordenin
verilen hayvanlarda ROS seviyesinin azaldigi, mRNA seviyesinde SOD1, SOD2 ve GPx1
ekspresyonunun arttigi gésterilmistir (Shuhao Su ve ark., 2018). TGF-B1 ana fibroblast
biiyiime faktdrlerinden biridir yani hepatik fibrozisin temel etkenidir. Hepatik stellate
hiicreler TGF-B1'in ana kaynagidir. Kupffer hiicreleri ve hepatositler de TGF-B1
salgilayabilmektedir (Zhang ve ark., 2008). Diyabetli farelerde yapilan ¢alismada bobrek
dokusunda TGF-B1 seviyesi hordenin uygulamasiyla anlamli bir sekilde azaldigi ve

fibrozisin geriledigi gosterilmistir (Shuhao Su ve ark., 2018).

35



Deneysel ¢aligmalarda akut karaciger hasari olusturulan hayvanlarda dopamin ve
bazi agonistlerinin yararl etkileri gosterilmistir (Li ve ark., 2022; Yue ve ark., 2021; Zhou
ve ark., 2018). DRD2, bagisiklik sistemi {izerinde anti-inflamatuar bir modiilator rolii
oynar ve bu etki baglica NF-xB ve Akt sinyal yollarinin baskilanmasi, sitokin {iretiminin
azalmasi ve apoptozun engellenmesi yoluyla ger¢eklesir. Bu 6zellikleri nedeniyle DRD2
agonistleri, akut karaciger hasari, sepsis, ndroinflamasyon ve diyabete bagl
komplikasyonlar gibi bir¢cok inflamatuar durumda terapotik potansiyel tagimaktadir.
Hordenin DRD?2 reseptor agonistidir (Hahn ve ark., 2022; Sommer ve ark., 2017) ancak
dopamin agonisti olarak akut karaciger hasarinda olasi1 yararli etkileri bilinmemekle
beraber dopamin agonistleriyle yapilan ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Bu ¢alismalarin
birinde, ROMS (dopamin agonisti)'un DRD2 uyarimiyla LPS kaynakli inflamasyonu
azaltip karaciger hasarmi B-arrestin2 aracili Akt/NF-kB baskilanmasiyla onledigi ileri
striilmektedir (M. Li ve ark., 2022). Baska bir ¢alismada ise Rotigotinin ve RoMS,
karacigerde DRD2 ve B-arrestin2’yi artirip Akt, IkBa ve NF-kB aktivasyonunu azaltarak
inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir. Haloperidoliin ise bu koruyucu etkiyi ortadan
kaldirmas1 DRD2’nin merkez roliinii gostermektedir (S. Yue ve ark., 2021). LPS/D-Gal
ile olusturulan akut karaciger hasar1 modelinde ise dopaminin serum ALT ve AST’yi
diisiirtip TNF-a tiretimi ve JNK/kaspaz yolunu baskilayarak hasar1 azalttig1 ve sagkalimi
artirdig@r belirtilmistir; bu da dopaminin hepatoprotektif etkisini destekler (H. Zhou ve
ark., 2018). Cogu ¢alisma dopamin ve agonistlerinin akut karaciger hasarinda koruyucu
oldugunu gosterirken, 20 haftalik bir caligmada diyabetik karacigerde ve yiiksek glukozlu
hepatik stellat hiicrelerinde DRD2 ekspresyonunun arttigi, bunun oksidatif stres ve
inflamasyonu tetikleyerek fibrozisi destekledigi saptanmigtir. Haloperidol ve NAC,
inflamatuar sitokinler ile TGF-B1/Smads ve NF-kB yollari1 baskilayarak hiicre

aktivasyonunu ve hasar1 azalttigi gosterilmistir. Bu bulgular, DRD2'nin diyabetik
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karaciger fibrozisinde kritik rol oynadigini ve hedeflenmesinin tedavi i¢in potansiyel
oldugunu gostermektedir (Zhao ve ark., 2021).

Yapilan deneysel ¢alismalarda, hordeninin CNS (merkezi sinir sistemi) {izerinde
belirgin psikomotor uyarici etkisi gozlenmemistir. Farelerde hordenine yiiksek dozlarda
bile verildiginde davranigsal uyarim veya depresyon belirtisi olmadigini bildirilmistir
(Hapke & Strathmann, 1995). Hordenin, doz bagimli olarak motor aktivite iizerinde
baskilayict bir etki gosterdigi ve kronik hordenin maruziyeti, bircok beyin bolgesinde
monoamin diizeylerini artirtigi gosterilmistir. Daha ileri analizler, hordeninin
monoaminerjik baglanma bolgelerini ortaya ¢ikarmis; serotonin ve dopamin tasiyicilari
tizerinde giiclii baglanma gosterdigi, ayrica dopamin Ds ve adrenerjik auA ile oA
reseptorlerini aktive ettigi bulunmustur. Ancak GABA reseptorii veya glisin reseptorleri
tizerinde etkisi saptanmamustir (Li, Vogel, ve ark., 2023).

Hordeninin de bir bileseni oldugu bitkilerin ekstrelerinin akut karacigeri
modellerinde GSH seviyesini yiikselttigi ve antioksidan 6zellik gosterdigi bilinmektedir
(Chen & Li, 2015; Mohd Amir ve ark., 2016; Sabiu Saheed ve ark., 2016). LPS ile
indiiklenen akut mastitis modelinde yapilan ¢alismalarda, oksidatif stresin énemli bir
biyokimyasal gostergesi GSH diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi rapor edilmistir.
Hordenin uygulamasinin LPS grubuna kiyasla GSH seviyelerini anlamli diizeyde
artirdig1, ancak bu artisin SAGLIKLI kontrol grubunun degerlerine tamamen ulasmadig
bildirilmistir. Bu bulgu, hordeninin antioksidan savunma sistemini destekleyerek
hiicresel redoks dengesinin korunmasina katkida bulunabilecegini gostermektedir (Xie ve
ark.,2024) Hordenin etken maddesinin ise SOD, GSH, GPx, ROS gibi oksidatif stres
parametreleri iizerinde antioksidan etkileri gosterilmis olsa da akut karcaiger hasari

durumunda GSH iizerindeki etkisi dogrudan gosterilmemistir.
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Insanlara yénelik kontrollii klinik ¢alisma sayis1 ¢ok sinirlidir. Tek yayinlanmis
pilot denemelerden biri, goniillillere 0.075 mg/kg hordenin dozunda bira igirerek
plazmalarda elde edilen konsantrasyonlari incelemistir. Bu ¢alismada hordenin hizli
emilip ¢ok diisiik diizeylerde dagildigi, bulunan maksimum plazma seviyelerinin (10-20
nM) dogrudan farmakolojik etki i¢in yetersiz oldugu rapor edilmistir (Sommer ve ark.,
2020). Bunun disinda, hordenin besin takviyeleri ve performans artirici iriinlerde
kullanim1 nedeniyle vaka ¢alismalar1 veya gozlemsel incelemeler mevcuttur; ancak bu
alanda derinlemesine randomize kontrollii ¢alismalar heniiz yapilmamustir. Ozetle,
hordeninin deneysel modellerde ortaya koydugu melanin baskilayici, antioksidan,
antiinflamatuar, antitimoér ve sempatomimetik etkiler heniiz yeterli klinik veriyle

dogrulanmamistir. Hordenin hakkinda 6zet biligiler Tablo 2.5’te sunulmustur.
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Tablo 2.5. Hordenin hakkinda ozet tablo

Bashk Aciklama Kanit Tiirii Kaynak/Not
Kimyasal Yapi 4-(2-Dimetilaminoetil)-fenol - Alkaloid
Dogal Kaynaklar Arpa, dar1, misir, sorgum, kaktiisler, - Cimlendirilmis
algler, mantarlar arpada yiiksek
Biyosentez Tiraminin N-metilasyonu ile Bitki biyokimyas1  (Meyer, 1982)
MAO-B MAO-B i¢in segici substrat, MAO-  In vitro / in vivo (Barwell ve ark.,
Substrati A tarafindan yikilamaz 1989)
Sempatomimetik Noradrenalin salinimini artirir, geri ~ Hayvan modeli (Hapke &
Etki alimini inhibe eder Strathmann, 1995)
Farmakokinetik ~ Tmax: 0-60 dk; Cmax: 12-17 nM;  Insan (pilot (Sommer ve ark.,
(insan) t1/2: ~60 dk calisma) 2020)
Farmakokinetik IV doz: 2 mg/kg; Cmax: ~1.0 Hayvan (at) (Frank ve ark., 1990)
(Hayvan) pg/mL; t1/2: ~35 dk
Toksisite LD50 (kopek): ~0.30 g/kg 1V; Hayvan ¢alismast  (Tanaka, 1923)
toksik etkiler nadir
Melanin Melanin tiretimini azaltir (cAMP In vitro (S. C. Kim ve ark.,
Baskilama baskisiyla) (melanosit) 2013)
Antiinflamatuar  IL-6, TNF-q, IL-1B, iNOS, COX-2  Hayvan modeli (Zhang ve ark., 2021;
Etki diisiisii; DSS ve LPS modelleri Xu ve ark., 2023)
Antioksidan Etki ROS |, SOD1/2 1, GPx1 1 Diyabet modeli (Su ve ark., 2018)
(fare)
Fibrozis Karsiti TGF-B1 diizeyini diisiiriir, bobrek Diyabetik fare (Su ve ark., 2018)
Etki dokusunda fibrozis azaltir
Dopamin D2 ve D3 reseptorleri aktive eder, Hayvan/ (Sommer ve ark.,
Agonizmi monoamin seviyelerini artirir baglanma 2017; Li ve ark.,
calismasi 2023)
Psikomotor Etki  Yiiksek dozlarda bile belirgin Hayvan modeli (Hapke &
uyarici ya da depresif etki yok Strathmann, 1995)
GSH Uzerine Karaciger hasarinda ekstre Hayvan modeli (Amir ve ark., 2016;
Etki diizeyinde 1; ancak saf hordenin Chen & Li, 2015)
i¢in dogrudan kanit yok
Klinik Yalnizca plazma seviyeleri iizerine  Insan (pilot) (Sommer ve ark.,
Cahismalar kiigiik dlgekli calisma 2020)
Kullanim Alam Akut karaciger hasari, Potansiyel Klinik gecerliligi
Potansiyeli Pigmentasyon, inflamasyon, (preklinik) kanitlanmamis

oksidatif stres, fibrozis,

sempatomimetik aktivite
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3.1. Materyal

3. MATERYAL VE METOT

3.1.1. Cahismada Kullamilan Hayvanlar

Calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma

Merkezi’nden temin edilen 42 adet erkek Albino Wistar siganlar kullanildi. Deney

oncesinde hayvanlar, laboratuvar ortaminda 22+1°C oda sicakliinda uygun kosullarda

ve gruplar halinde barindirildi.

3.1.2. Kimyasallar

Tez galigmasinda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.1.’de listelenmistir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal madde ve reaktifler

Kullamlan Kimyasal

Madde / Reaktif

Firma Ad1

Kullanilan Kimyasal

Madde / Reaktif

Firma Ad1

Hordenin

Parasetamol

N-asetilsistein

Formaldehit

DMSO

Dopamin ELiSA kiti
SOD ELISA kiti

MDA ELISA Kkiti

GSH ELISA Kkiti
Ksilazin (%2)

Ketamin

TCI

Glaxosmithkline flaclar

San. ve Tic. A.S.

Basel Kimyevi Maddeler

ve Ilag San. Tic. A.S.
Bioradlab

EcoTech Biotechnology

Sunred Biotecnology
ELK Biotecnology

Biorbyt Biotecnology

ELK Biotecnology
Bioveta

Vem Ilag Sanayi ve

Ticaret A.S.

TNF-Alfa primer prob

Nfkappa primer prob

IL-6 primer prob

IL-1B primer prob
INOS primer prob
TGF-1 primer prob
B-Aktin primer prob

Qpcr Master Mix

Cdna Sentez Kiti

RNA izolasyon Kiti

Thermo Fisher Scientific

Thermo Fisher Scientific

Thermo Fisher Scientific

Thermo Fisher Scientific
Thermo Fisher Scientific
Thermo Fisher Scientific
Thermo Fisher Scientific

Applied Biosystem

Tagman
Applied Biosystem

Qiagen RNeasy Mini
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3.1.3. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Deneylerde kullanilan arag ve gerecler Tablo 3.2°de listelenmistir.

Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan cihazlar ve malzemeler

Cihaz / Arac Marka ve Model
Buzdolab1 Arcelik
Cerrahi Set F.S.T., Germany
-20 °C Derin dondurucu Siemens

-80 °C Derin dondurucu

New Brunswick U410 Premium

Doku homojenizatorii

Tissue Lyser II, Qiagen, Almanya

ELISA okuyucu Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, ABD
Etiiv BINDER
Hassas terazi Shimadzu AUW220D

Kafes Tecniplast, italya

Manyetik karistirici Wisd WiseStir MSH-20A, Almanya
Mikroplate yikayici Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA
Otomatik pipet seti Eppendorf, Research Plus

pH Metre SCHOTT Instruments Lab 850, Germany

Real-Time PCR cihaz1

Applied Biosystems

RNA izolasyon cihazi

QIAcube, Qiagen

Saf su sistemi

Ultrapure (Type 1) Water System, Merck Millipore

Sivi azot tanka

Taylor Wharton, LS750

Sogutmali santrifiij

Hettich Zentrifugen 320R, Germany

Su banyosu

Memmert SV1422

Thermal Cycler

Techne TC-5000
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3.1.4. Kullanilan ilag:/Kimyasallarln Dozlar ve Cozeltilerin Hazirlamislar

Calismada, 2 ml 1X’lik PBS (phosphate buffer saline) i¢cinde %1’lik CMC
(Karboksi Metil Seliiloz) ile 2 g/kg parasetamol siispande edilerek hazirlandi. Hazirlanan
parasetamol siispansiyonu oral gavajla siganlara verildi. Hordenin 1:100 oraninda dimetil
stilfoksit (DMSO)/distile su ¢ozeltisinde ¢oziilerek ¢alisma gruplaria gore 25, 50 ve 100
mg/kg dozlarinda oral gavaj yontemiyle siganlara uygulandi. NAC PBS ¢ozeltisinde
hazirlanan ¢ozelti siganlara 140 mg/kg dozunda oral olarak gavaj yontemiyle uygulandi.
Ksilazin (%2) sedasyon amaciyla kullanima hazir ksilazin 15 mg/kg dozunda
intraperitonal olarak uygulandi. Ketamin anestezi i¢in 100 mg/kg intraperitonal ketamin
kullanild1; anestezi sirasinda ksilazin ile kombine olarak uygulandi.

3.2. Metot

3.2.1. Deney Planmi

Tla¢ uygulamasi

Gruplara Parasetamol, Hordenin ve NAC agizdan gavaj yontemiyle verildi. Toz
formdaki maddeler, iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda siispansiyon/¢ozelti
haline getirildi. SAGLIKLI kontrol grubundaki hayvanlara da ayni ilag tastyicilari ayni
yollardan uygulandi. Deneyde kullandigimiz hordenin dozlar1 ise daha oOnceki
caligmalara gore belirlendi (S. Su ve ark., 2018; Z. Xu ve ark., 2023; X. Zhang ve ark.,
2021). Hordeninin uygulayacagimiz en yiiksek dozu ayn1 zamanda SAGLIKLI bir gruba

verilerek olasi toksik etkiler saptandi.
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Deneysel gruplar:
Sicanlar rastgele gruplara ayrildi.

1. SAGLIKLI (KONTROL) (6 sigan)

2. SAGLIKLI + HORDENIN 100 mg/kg (SAGLIKLI+HOR 100 grubu-6 sigan)
3. PARA 2 g/kg (PARA grubu-6 sican)

4. PARA 2 g/kg + NAC 140 mg/kg (PARA+NAC grubu-6 sigan)

5. PARA 2 g/kg + HORDENIN 25 mg/kg (PARA+HOR25 grubu-6 sigan)

6. PARA 2 g/kg + HORDENIN 50 mg/kg (PARA+HOR50 grubu-6 sican)

7. PARA 2 g/kg + HORDENIN 100 mg/kg (PARA+HOR100 grubu-6 sican)

Sekil 3.1. Deneyde kullandigimiz hayvanlar ve gruplandirmalari

Deneyin yapilisi:

Deney hayvanlari 24 saat a¢ birakildi. Deney gruplarina Hordenin ve NAC
verildikten 1 saat sonra parasetamol verildi. Parasetamol verildikten sonra ratlara
yemleri verildi. Parasetamol verildilten 24 saat sonra deney sonlandirildi. Deneyin

sonunda serum ve dokular elde edildi. Bu islem i¢in anestezi uygulanmis hayvanlarda,
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sternumun hemen altindan yapilan bir kesiyle batin bosluguna girildi. Akciger dokusuna
zarar vermemek amaciyla kiint u¢lu makas ile diyafram kesildikten sonra, kalbin
apeksinden sol ventrikiile enjektor yardimiyla girilerek yaklasik 5 mL kan 6rnegi alind1.
Ardindan batin kesilerek karaciger ¢ikarildi ve her hayvanin dokusunun yarisi
biyokimyasal ve molekiiler incelemeler i¢in -80°C’de diger yarist histopatolojik
inceleme i¢in formalinde saklandi. Kanlar santrifiij edilip serumlar1 -80°C’de saklandu.
Karaciger dokusu molekiiler ve biyokimyasal 6l¢timler igin s1vi azot yardimiyla havanda
homojenize edilerek toz haline getirildi. Biyokimyasal analizlerde; serumlarda
Dopamin, ALT, AST ve ALP seviyelerine bakildi. Karaciger dokusunda SOD, GSH ve
MDA d6lgiildii. Molekiiler analizlerde, karaciger dokusunda TNF-a, IL-1p, IL-6, TGF-
B1, DRD2, INOS ve NF-kB mRNA ekspresyon Ol¢iimleri yapildi. Ayrica karacigerde
histopatolojik incelemeler yapildi.

3.2.2. Biyokimyasal Analizler

3.2.2.1. Serumda Gerceklestirilen Biyokimyasal Analizler

Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali Laboratuvarinda hayvanlardan
alinan kanlar 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek serumlari alind1 ve -80 °C’de muhafaza
edilidi. Serumda ALT, AST ve ALP 6l¢iimleri Atatiirk Universitesi Veteriner fakiiltesi
Hayvan hastanesi biyokimya laboratuvarinda hizmet alim1 yoluyla yaptirildi.

Serumda ayrica dopamin diizeyleri, ticari olarak temin edilen ELISA ydntemiyle
calisan bir kit araciligiyla belirlendi (Dopamine ELISA Kit, SunRed Biotechnology, Cat.
No: SRB-T 85891, Sanghay, Cin). Olgiimler iiretici firmanin sagladig1 protokole uygun
olarak gerceklestirildi. Analiz Oncesinde tiim reaktifler oda sicakligmma getirildi.
Hazirlanan serum oOrnekleri ve standartlar, enzimle isaretlenmis antikorlarla birlikte
mikroplakaya eklendi ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi. Bu inkiibasyonun ardindan

plak 5 kez yikandi. Daha sonra her kuyucuga kromojen A ve kromojen B ¢ozeltileri
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eklendi, 37°C’de 10 dakika boyunca karanlikta reaksiyona birakildi. Reaksiyon,
durdurma ¢o6zeltisi (stop solution) eklenerek sonlandirildi. Ardindan optik yogunluk (OD)
degerleri, 450 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucu ile 10 dakika i¢inde oOl¢iildii.
Orneklerdeki dopamin konsantrasyonlari, standart egri iizerinden hesaplanarak ng/mL
cinsinden ifade edildi.

3.2.2.2. Karaciger Dokusunda Gerceklestirilen Analizler

S1vi azotta toz hale getirilip homojenize edilen dokulardan 100 mg alinarak 1 ml
PBS igerisinde Tissue Lyser cihazi ile 4 dk 30 hertz’de pargalandi. Daha sonra 4000
rpm’de 16 dk santrifiij edildi. Stipernatant kismi SOD, GSH ve MDA elisa 6l¢iimlerinde
kullanildi. SOD, GSH ve MDA analizleri, tiretici firmalarin protokollerine uygun olarak,
ticari ELISA kitleri araciligiyla gerceklestirildi. Olgiim sirasinda kitlerin kilavuzunda yer
alan bilgilere gore dlgtimler yapildi.

Karaciger Dokusunda GSH Diizeyinin Belirlenmesi

Karaciger dokusundaki GSH diizeyleri, ELK Biotechnology firmasina ait ticari
ELISA kiti kullanilarak belirlendi (Rat GSH ELISA Kit, Cat. No: ELK8577, Wuhan,
Cin). Olgiimler, iiretici protokoliine uygun sekilde gerceklestirildi. Analizlerde mikro
ELISA plakalarina her birinden 50 pL’lik standart, 6rnek ve blank ¢ozeltileri yerlestirildi.
Her kuyuya 50 uL biyotin konjugat (1x) eklendi ve 1 saat 37 °C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi sivi uzaklastirildi ve kuyular 200 pL yikama tamponu ile ii¢ kez
yikandi. Ardindan 100 uL Streptavidin-HRP (1x) eklendi ve 37°C’de 1 saat inkiibe
edildi. Bes kez yikama islemi tekrarlandi. Daha sonra 90 uL.. TMB substrat eklendi,
plakalar karanlikta 37 °C’de 20 dakika bekletildi. Ardindan 50 uL durdurma reaktifi
eklendi ve renk sariya dondii. Absorbans degerleri 450 nm’de 6lgiildii. GSH diizeyleri,

standart egri kullanilarak ng/mL cinsinden hesaplandi.
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Karaciger Dokusunda SOD Diizeyinin Olgiilmesi

SOD diizeyleri, ticari olarak temin edilen ELISA kiti kullanilarak belirlendi (Rat
SOD ELISA Kit, ELK Biotechnology, Cat. No: ELK8178, Wuhan, Cin). Olgiimler,
tiretici firmanin talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi. Standart, blank ve 6rnekler
olmak tizere mikro ELISA plakasindaki ilgili kuyulara 100 pL standart ¢aligma ¢ozeltisi
veya Ornek eklendi. Plaka kapatilarak 37 °C’de 80 dakika inkiibe edildi. Ardindan
plakadaki siv1 uzaklastirildi, her kuyuya 200 uL. 1% yikama tamponu eklendi ve ii¢ kez
yikama yapildi. Her kuyuya 100 pL biyotin konjugat (1x) eklendi ve 37 °C’de 50 dakika
inkiibe edildi. Sonrasinda ii¢ kez yikama iglemi tekrarlandi. Daha sonra her kuyuya
100 uLL Streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklenerek 37 °C’de 50 dakika inkiibe edildi. Bunu
takiben yikama iglemi bes kez tekrarlandi. Her kuyuya 90 u. TMB substrat ¢ozeltisi
eklendi ve karanlik ortamda 37 °C’de 20 dakika inkiibe edildi. Renk gelisimini takiben,
50 uL durdurma ¢ozeltisi eklendi. Olgiim &ncesi plakanin alt yiizeyi temizlendi ve
kabarciklar giderildi. Absorbans degerleri 450 nm’de 6lciildii. SOD diizeyleri, standart
egri kullanilarak ng/mL cinsinden hesaplandi.

Karaciger Dokusunda MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Karaciger dokusundaki MDA diizeyleri, Biorbyt firmasina ait ticari ELISA kiti
kullanilarak belirlendi (Rat MDA ELISA Kit, Cat. No: orb2809669, Cambridge, Birlesik
Krallik). Olgiimler, iiretici protokoliine uygun sekilde gerceklestirildi. Analiz dncesinde
plaka iki kez yikandi. Her kuyuya 50 pL standart veya 6rnek eklendi ve hemen ardindan
50 uL biyotin ile isaretli antikor eklendi. Plaka hafif¢e ¢alkalanarak 1 dakika karigtirildi
ve 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi. Ardindan plakalar {i¢ kez yikandi, her yikamada 1
dakika bekletildi. Her kuyuya 100 pL SABC calisma ¢ozeltisi eklendi, plaka kapatildi ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Bu asamadan sonra plakalar bes kez yikandi. Her

kuyuya 90 uL. TMB substrat ¢ozeltisi eklendi, plaka kapatilarak 37 °C’de 10-20 dakika
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karanlikta inkiibe edildi. Renk gelisimini takiben 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
absorbans degerleri 450 nm’de dl¢iildii. MDA diizeyleri, standart egri kullanilarak ng/mL
cinsinden hesaplandi.

Total Protein Ol¢iimii

Her bir numunedeki total protein miktar1 Thermo Scientific Pierce Modified
Lowry Protein Assay Kit kullanilarak lowry metoduna gore 6lgiildii. SOD, MDA ve GSH
seviyeleri sonuglarimizi standardize etmek i¢in tiim veriler mg proteine bdliinerek ve
ortalama + standart sapma olarak verildi.

3.2.3. Molekiiler Analiz

Real Time PCR ile karaciger dokusunda TNF-a, IL-1p, IL-6, DRD2, INOS, TGF-
B1 ve NF-kB ekspresyonlar ol¢iildii.

3.2.3.1. Total RNA izolasyonu

Doku 6rnekleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Blim
Dalindaki RNeasy Mini Kit (Qiagen) kullanilarak Qiaqube’de (Qiagen RNA izolasyon

cthaz1) total RNA izolasyonu asamalar iiretici tarafindan belirtildigi gibi yapildi.

Sekil 3.2. Calismada RNA izolasyonunu i¢in kullandigimiz Qiaqube cihaz1 (Qiagen

RNA izolasyon cihaz1)
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-80°C’de muhafaza edilen karaciger dokular1 s1v1 azot yardimiyla toz haline getirildi. Her
grup i¢in havuz olacak sekilde toplam 20 mg 6giitiilmiis karaciger dokusu iizerine RNeasy
Mini Kit (Qiagen) protokoliine uygun olarak 350 pl RLT tamponu eklendi ve igerisine
steril bilye konularak Tissue Lyser Il (Qiagen) cihazinda 30 hertz’de 2 dk homojenize
edildi. Ardindan 14.000 rpm’de 4 dk boyunca santrifiij edilip supernatantlar alindi.
QIAcube cihazinda RNeasy Mini Kit (Qiagen) protokolii takip edilerek mRNA
izolasyonu supernatanlardan yapildi. 260/280 nm’de mRNA miktar1 ve saflig1 nano drop
spektrofotometri (EPOCH Take3, Biotek) cihazi ile 6l¢iildii. -80°C’de cDNA sentezi igin
saklandi.

3.2.3.2. Reverse Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi

High Capacity ¢cDNA Reverse Transcription Kit enzimi kullanimi ile total
RNA’dan cDNA sentezi yapildi. Her reaksiyon 10 pul RNA ile ger¢eklestirilerek cDNA
sentezi belirtilen sicaklik degerlerine gore Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Ana Bilim Dali’ndaki Thermal Cycler (Techne TC-5000) ile saglandi.
c¢DNA miktar1 nano drop spektrofotometre ile (EPOCH Take3 Plate, Biotek) belirlendi
ve -20°C’de saklandi. cDNA sentez reaksiyonu: Toplam RNA: 10 pl, 10 X RT Buffer: 2
pl, 25X dNTPs karisim 0.8 pl, 10X RT Random Primer: 2 pl MultiScribe Reverz

Transkriptaz: 1 pl, DEPC-su: 4.2 ul
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Sekil 3.3. cDNA sentezinde kullanilan Techne TC- 5000 Thermal Cycler cihazi

85°C

10min

o0

Sekil 3.4. cDNA sentezinde kullanilan sicaklik degerleri ve siireleri

3.2.3.3. MRNA Ekspresyonunun Real Time PCR ile Belirlenmesi
TNF-a, IL-1p, IL-6, DRD2, iINOS, TGF-f1 ve NF-«xB mRNA ekspresyonlari
TagMan Gene Expression Master Mix kiti kullanilarak kantifiye edildi. Amplifikasyon
ve kantifikasyon islemi Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Ana Bilim
Dali’ndaki StepOne Plus Real Time PCR Sisteminde (Applied Biosystems) yapildi.
(Endojen) Kontrol geni olarak B-actin kullanildi ve 40 siklus ile yiiriitiildii. Ct degerleri

cihazdan almarak formiil ile delta delta Ct’ye cevrildi. Tiim sonuglar 2 24¢t

yontemi
kullanilarak hesaplandi ve kontrol grubuna gore kat degisimi olarak ifade edildi (Livak
& Schmittgen, 2001).

cDNA (200 ng): 9 ul, TagMan Master karisim: 10 pl, deney karigimi (assay): 1

ul, RNase free H,O ile 20 pl’e tamamlandi.
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Sekil 3.5. Real Time PCR ile mRNA ekspresyonunda kullanilan StepOne Plus real

time pcr sistemi (Applied Biosystems)

3.2.4. Histopatolojik Analizler

Konvansiyonel 1s1k mikroskobu islemleri Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Sicanlarin  tiim gruplarindan alinan karaciger dokulari, grup isimleriyle
etiketlenmis siselere %10'luk formaldehit ¢ozeltisi i¢ine alindi. Daha sonra, belirli bir
sirayla doku isleme prosediiriine baslandi. ilk adim olarak, doku drnekleri formaldehit
sollisyonundan arindirilmak {izere giin boyunca akan su altinda yikandi. Ardindan,
ornekler bir gece boyunca %70'lik alkolde bekletildi. Bu agamayi sirasiyla %80, %96 (iki
kez) ve %100'liik alkolde bekletme islemleri izledi. Sonraki adimda, doku 6rnekleri ksilol
icerisinde bekletilerek islem devam ettirildi; bu siire¢ lic kez tekrarlandi. Daha sonra
ornekler, boncuk parafin ¢ozeltisinde 60°C'lik etiivde tutuldu. Doku 6rnekleri parafin
bloklara gomiilerek kesit alinmaya hazir hale getirildi. Parafin bloklardan alinan 5 pm
kalinligindaki kesitler, Leica RM2125RT mikrotomu kullanilarak kesildi ve lamlar
lizerine yerlestirildi. Kesitler belirli bir sirayla islemlerden gegirilip boyands. Ilk olarak
kesitler ksilolde bekletildi, ardindan %96'lik alkol serilerinde islem gordii ve %80'lik

alkolde bir siire bekletildi. Son asamada, kesitler cesme suyunda yikandi. Hematoksilen
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ile ¢ekirdekler boyandi ve fazla boya, distile su ile yikanarak uzaklastirildi. Lamlar daha
sonra sodyum tiyosiilfat c¢ozeltisinde bekletildi ve tekrar distile su ile duruland.
Sitoplazmanin boyanmast i¢in dokular asit fuksine maruz birakildi, ardindan
fosfotungstik asit kullanildi. Bag dokusunun boyanmasi i¢in anilin mavisi ¢ozeltisinde
bekletilen lamlar, dereceli etanol serilerinden gecirilerek tekrar ksilolde bekletildi. Son
olarak, lamlar lamel ve entellan ile kapatildu.

Immunohistokimyasal (IHC) Boyama Prosediirii

Adezivli lamlara alinmis doku Ornekleri, ilk olarak ksilol ve dereceli alkol
serilerinden gecirildi. Dokulardaki metilasyonu engellemek amaciyla %3’liikk hidrojen
peroksit damlatilarak 10 dakika bekletildi ve sonrasinda lamlar phosphate buffered saline
(PBS) ile yikandi. Antijen maskesini kaldirmak i¢in, lamlar sitrat tampon soliisyonu (pH:
6.0) iceren bir saleye yerlestirilip 500 Watt giiciinde ¢alisan mikrodalga firinda 15 dakika
isitildi. Sale oda sicakligina kadar soguduktan sonra lamlar tekrar PBS ile yikand.
Nonspesifik baglanmay1 6nlemek icin, lamlarin iizerine protein blok damlatilarak nemli
bir ortamda 10 dakika bekletildi. TNF Alpha Monoclonal Antibody (Q34, D:1/100, BT-
MCA1210) ve D2DR (B-10, D:1/100, Sc-5303), antikorlar1 PBS ile seyreltilerek
kullanima hazir hale getirildi. Protein blok uygulamasinin ardindan, primer antikorlar
lamlarin lizerine damlatilarak dokular 24 saat boyunca +4°C'de buzdolabinda bekletildi.
Yikama islemi sonrasinda, lamlarin iizerine 30 dakika siireyle komplement (Thermo
Fisher, DAB Substrate System) damlatild1 ve ardindan PBS ile tekrar yikandi. Sonrasinda
25 dakika konjugat (Thermo Fisher, DAB Substrate System) eklenerek inkiibe edildi ve
PBS ile yikama islemi tekrarlandi. Kahverengilesme saglamak i¢in, dokulara DAB
(3,3'diaminobenzidine) (Thermo Fisher, Catalog n0:34002) ¢6zeltisi uygulandi ve PBS

ile yikama yapildiktan sonra, zit boyama i¢in Mayer’s hematoksilen soliisyonu kullanildi.
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Lamlar son olarak PBS ile yikandi, %96’lik alkol, absolii alkol ve ksilol serilerinden
gecirildi ve entellan ile kapatilarak iglem tamamlandi.

Boyama islemi tamamlandiktan sonra mikroskobik incelemeler Zeiss AXIO
Scope.A1 model, bilgisayar ve kamera baglantili bir mikroskop ile gerceklestirildi. Elde
edilen goriintiiler Adobe Photoshop CS6 programi ile diizenlendi.

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve sonrasinda

Tukey post hoc testi kullanilarak, SPSS programi (siiriim 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) ile gergeklestirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak sonug bolimiinde
sunuldu. p degerinin <0.05 gruplar arasi anlamli farklilik olarak kabul edildi.

Grafiklerin ¢iziminde ise GraphPad Prism 8.0.2 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Serum ALT, AST ve ALP Seviyeleri

Serum ALT, AST ve ALP diizeylerine bakildi. Sekil 4.1°de goriildiigi lizere su
bulgular elde edildi:

Alanin Aminotransferaz (ALT) Seviyesi: PARA grubunda ALT diizeyi,
SAGLIKLI kontrole gore anlamli sekilde arttign goriildii (p<0.001). PARA grubu ile
karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda ALT seviyesinin anlamli Ol¢lide azaldig
goriildii (p<0.001). Yine PARA grubuna gore PARA+HOR25 (p<0.001), PARA+HORS50
(p<0.001) ve PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarmmin ALT seviyelerinin anlamli bir
sekilde azaldig1 goriildii. Uyguladigimiz ti¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza
bagimli ALT seviyelerini diisiirdiigii tespit edildi. SAGLIKLI+HOR 100 grubunda ALT
diizeyinin SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak degismedigi goriildii.

Aspartat Aminotransferaz (AST) Seviyesi: PARA grubu SAGLIKLI gruba gore
anlamli derecede yiiksek AST diizeyine sahip oldugu goriildii (p<0.001). PARA grubu ile
karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda AST seviyesinin anlamli Slgiide azaldigi
(p<0.001) gorildi. Uyguladigimiz farkli hordenin dozlar1 PARA grubu ile
karsilagtirildiginda PARA+HOR25 (p<0.001), PARA+HOR50 (p<0.001) ve
PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarinda AST seviyelerinin anlamli bir sekilde azaldigi
goriildii. Uyguladigimiz {i¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagimli AST
seviyelerini diisiirdiigii tespit edildi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda AST diizeyinin
SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlaml1 degismedigi tespit edildi.

Alkalin Fosfataz (ALP) Seviyesi: PARA grubunda SAGLIKLI gruba gore
anlamli derecede ALP diizeyi arttigi gorildi (p<0.001). PARA grubu ile

karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda ALP seviyesinin anlamli 6lclide azaldig
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gorilldiic  (p<0.001). Uyguladigimiz farkli hordenin dozlar1 PARA grubu ile
karsilagtirildiginda PARA+HOR25 (p<0.01), PARA+HOR50 (p<0.001) ve
PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarinda ALP seviyelerinin anlamli bir sekilde azaldig1
goriildi. PARA+HOR25 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.001) ve
PARA+HORS50 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.001) anlaml1 bir farklilik
olmasima ragmen PARA+HOR25 grubu ile PARA+HORS50 grubu arasinda anlamli bir
farklilik olmamasi nedeniyle uyguladigimiz {i¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak
doza bagli ALP diizeyini diisiirmedigi goriildii. SAGLIKLI+HOR100 grubunda ALP
diizeyinin SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlamli degismedigi goriildii.

4.1.2. Serum Dopamin Seviyesi

Serum dopamin seviyesine bakildi (Sekil 4.1). PARA grubu SAGLIKLI kontrole
gore anlamli derecede diisiik serum Dopamin diizeyine sahip oldugu goriildi (p<0.001).
PARA+NAC grubunda serum Dopamin diizeyinin SAGLIKLI grup ile
karsilastirildiginda anlamli oldugu goriildii (p<0.05). PARA+HOR100 grubu harig
PARA+HOR gruplarinda SAGLIKLI gruba gore serum Dopamin diizeyinin anlamli
olarak diisiik oldugu goriildii (PARA+HOR25 p<0.01; PARA+HOR50 p<0.05). PARA
grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda serum dopamin seviyesinin anlamli
Olgiide arttign goriildii (p<0.05). PARA grubu ile tedavi dozlar1 karsilastirildiginda
PARA+HORS50 (p<0.05) ve PARA+HOR100 (p<0.01) gruplarinda anlamli bir farklilik
goriildii. Uyguladigimiz {i¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagli serum
Dopamin diizeyini yiikseltmedigi goriildii. SAGLIKLI+HOR100 grubunda Dopamin

diizeyinin SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlaml1 degismedigi goriildii.
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Sekil 4.1. Serumda ALT, AST, ALP ve Dopamin diizeylerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi. Sonuglar Ortalama + S.D. olarak ifade edilmistir (Sonuglar One Way
ANOVA Post Hoc Tukey testine gore karsilastirilmistir (p<<0.05). ***, ** ve* isaretleri
diger gruplarin SAGLIKLI grubuyla karsilastirildiginda; ## # ve # isaretleri ise PARA
grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel anlamliligin sirastyla p<0.001, p<0.01ve p<0.05

oldugunu ifade etmektedir.)
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4.1.3. Karaciger Dokusu GSH, SOD ve MDA Diizeyleri
Karaciger dokusunda GSH, SOD ve MDA diizeylerine bakildi. Elde edilen

sonuclar su sekildedir (Sekil 4.2):
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Sekil 4.2. Karaciger dokusundaki GSH, SOD ve MDA diizeylerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi. Sonuglar ortalama + S.D. olarak ifade edilmistir (Sonuglar One Way
ANOVA Post Hoc Tukey testine gore karsilagtirilmistir (p<0.05). ***_ ** ye* isaretleri
diger gruplarin SAGLIKLI grubuyla karsilastirildiginda; ##, # ve #isaretleri ise PARA
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamliligin sirastyla p<0.001, p<0.01ve
p<0.05 oldugunu ifade etmektedir.).

Karaciger Dokusu GSH Diizeyleri: PARA grubunun SAGLIKLI kontrole gore
anlamli derecede diisik GSH diizeyine sahip oldugunu tespit edildi (p<0.001).
PARA+NAC grubunda GSH diizeyinin SAGLIKLI gruba yakinlastigmi fakat
SAGLIKLI gruba gére anlamli oldugu goriildii (p<0.05). PARA+HOR gruplar ile
SAGLIKLI grubu karsilastirildiginda GSH diizeylerinde anlamli farklilik oldugu goriildii
(PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.01; PARA+HOR100 p<0.05). PARA
grubuna gére PARA+NAC grubunda GSH seviyesinin anlamli dlgiide arttigi goriildii
(p<0.001). Uyguladigimiz farkli hordenin dozlarinmn PARA grubuna gore
PARA+HOR25 (p<0.001), PARA+HORS50 (p<0.001) ve PARA+HOR100 (p<0.001)

gruplarinin GSH diizeyini anlamli bir sekilde artirdigi bulundu. PARA+HOR25 grubu ile
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PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.05) anlamli bir farklilik tespit edildi ancak
uyguladigimiz {i¢ farklt hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagli GSH diizeyini
yiikseltmedigi goriildii. SAGLIKLI+HOR100 grubunda GSH diizeyinin SAGLIKLI
gruba gore istatiksel olarak anlamli degismedigi goriildi.

Karaciger Dokusu SOD Diizeyleri: PARA grubunun SAGLIKLI kontrole gore
anlamli derecede diisitk SOD diizeyine sahip oldugu goriildii (p<0.001). PARA+NAC
grubunda SOD diizeyinin SAGLIKLI gruba yakinlastizi ve SAGLIKLI grupla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi. PARA+HOR gruplari
ile SAGLIKLI grubu karsilastirildiginda SOD diizeylerinde anlamli farklilik oldugu
gorildi (PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.01; PARA+HOR100 p<0.05).
PARA grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda SOD diizeyinin anlaml
ol¢tide artirdigr goriildii (p<0.001). Uyguladigimiz farkli hordenin dozlart PARA grubu
ile karsilagtirildiginda PARA+HOR25 (p<0.001), PARA+HORS50 (p<0.001) ve
PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarinin SOD diizeyini anlamli bir sekilde artirdigi
bulundu. PARA+HOR25 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.05) anlamli bir
farklilik goriildii ancak uyguladigimiz ii¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza
bagli SOD diizeyini yiikseltmedigi goriildi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda SOD
diizeyinin SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlamli degismedigi goriildii.

Karaciger Dokusu MDA Diizeyleri: PARA grubunun SAGLIKLI kontrole gére
anlaml derecede yliksek MDA diizeyine sahip oldugu goriildii (p<0.001). PARA+NAC
grubunda MDA diizeyinin SAGLIKLI grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
fazla oldugu tespit edildi (p<0.05). PARA+HOR gruplarinin SAGLIKLI gruba gore
MDA diizeylerinde anlamli farklilik oldugu goriildii (PARA+HOR25 p<0.001;
PARA+HORS50 p<0.001; PARA+HOR100 p<0.05). PARA grubu ile karsilastirildiginda

PARA+NAC grubunda MDA diizeyinin anlamli 6l¢iide diistiigii tespit edildi (p<0.001).
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Uyguladigimiz  farkli  hordenin dozlart PARA grubu ile karsilagtinldiginda
PARA+HOR25 grubunda anlamli bir farklilik gériilmezken, PARA+HORS50 (p<0.05) ve
PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarinda MDA seviyelerinin anlaml bir sekilde azaldigi
bulundu. Uyguladigimiz ii¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagli MDA
seviyelerini diisiirmedigi goriildi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda MDA diizeyinin
SAGLIKLI gruba gbore istatiksel olarak anlaml1 degismedigi goriildii.

4.2. Rolatif mRNA Ekspresyon Bulgular:

Karaciger dokusunda rolatif mRNA ekspresyon degerlerine bakildi. Elde edilen
sonugclar su sekildedir (Sekil 4.3):

Karaciger Dokusunda NF-kB Ekspresyonu Bulgulari: NF-kB diizeyinin
PARA grubunda SAGLIKLI kontrole gére anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii
(p<0.001). PARA+NAC grubunun NF-«B diizeyi SAGLIKLI grup ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlendi (p<0.05). PARA+HOR gruplar ile
SAGLIKLI grubu karsilastirldiginda NF-xB diizeylerinde anlamli farklilik oldugu
gorildi (PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.001; PARA+HOR100 p<0.05).
PARA grubuna gére PARA+NAC grubunda NF-«kB diizeyinin anlamli 6lglide azaldigi
goriildiic  (p<0.001). Yine PARA grubu ile tedavi dozlar1 karsilastirildiginda
PARA+HOR25 (p<0.05) PARA+HOR50 (p<0.001) ve PARA+HOR100 (p<0.001)
gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. PARA+HOR25 grubu
ile PARA+HORS50 grubu arasinda (p<0.05) ve PARA+HOR50 grubu ile
PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.001) istatistiksel fark bulunmasi ile i¢ farkli
hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagli NF-kB diizeyini diisiirdiigii goriildii.
SAGLIKLI+HOR100 grubunda NF-kB diizeyinin SAGLIKLI gruba gore istatiksel

olarak degismedigi goriildii.
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Karaciger Dokusunda TNF-a Ekspresyonu Bulgulari: TNF-a diizeyinin
PARA grubunda SAGLIKLI grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi goriildii
(p<0.001). PARA+NAC grubunun TNF-a diizeyi SAGLIKLI grup ile karsilastirldiginda
anlaml1 bir degisiklik oldugu gozlendi (p<0.05). PARA+HOR gruplari ile SAGLIKLI
grubu karsilagtirildiginda TNF-a diizeylerinde anlamli farklihik oldugu goriildii
(PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.01; PARA+HOR100 p<0.05) PARA
grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda TNF-a diizeyinin anlamli dlgiide
azaldig1 (p<0.001) goriildi. Yine PARA grubu ile tedavi dozlari karsilastirildiginda
PARA+HOR25 (p<0.05) PARA+HOR50 (p<0.001) ve PARA+HOR100 (p<0.001)
gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu bulundu. PARA+HORZ25 grubu ile
PARA+HORS50 grubu arasinda (p<0.05) ve PARA+HOR25 grubuyla PARA+HOR100
grubu arasinda (p<0.01) anlamli bir farklilik olmasina ragmen PARA+HORS50 grubu ile
PARA+HOR100 grubu arasinda anlamli bir farkliik bulunmamasi nedeniyle
uyguladigimiz ii¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagli TNF-a diizeyini
azaltmadigr goriildii. SAGLIKLI+HOR100 grubunda TNF-a diizeyinin SAGLIKLI
gruba gore istatiksel olarak anlamli degismedigi goriildii.

Karaciger Dokusunda IL-1f Ekspresyonu Bulgular:: : IL-18 diizeyinin PARA
grubunda SAGLIKLI kontrole gore anlamli olarak yiikseldigi goriildii (p<0.001).
PARA+NAC grubunun IL-1p diizeyi SAGLIKLI grup ile mukayese edildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu gorildii (p<0.05). PARA+HOR gruplari
ile SAGLIKLI grubu karsilastirildiginda IL-1B diizeylerinde anlamli farklilik oldugu
gorildi (PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.001; PARA+HOR100 p<0.05).
PARA grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda IL-1p diizeyinin anlamli
Olgiide diistiigli  gorildi  (p<0.001). Yine PARA grubu ile tedavi dozlar

karsilagtirildiginda PARA+HOR25 (p<0.001) PARA+HOR50 (p<0.001) ve
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PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir diigiis oldugu
bulundu. PARA+HOR25 grubu ile PARA+HORS0 grubu arasinda (p<0.001) ve
PARA+HORS50 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.001) anlaml1 bir farklilik
olmas1 IL-1B diizeyinin doza bagh diistiigiinii gostermektedir. SAGLIKLI+HOR100
grubunda IL-1p diizeyinin SAGLIKLI gruba gére istatiksel olarak anlamli degismedigi
gorildi.

Karaciger Dokusunda IL-6 Ekspresyonu Bulgular:: IL-6 diizeyinin PARA
grubunda SAGLIKLI kontrole gore istatiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0.001).
PARA+NAC grubunun 1L-6 diizeyi SAGLIKLI grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir degerde goriildii (p<0.05). PARA+HOR gruplari ile SAGLIKLI grubu
karsilastirildiginda IL-6 diizeylerinde anlamli farklilik oldugu goriildi (PARA+HOR25
p<0.001; PARA+HOR50 p<0.01; PARA+HOR100 (p<0.05). PARA grubu ile
karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda IL-6 diizeyi anlaml dl¢tide azaldi (p<0.001).
Yine PARA grubu ile tedavi dozlari karsilastirildiginda PARA+HOR25 (p<0.01)
PARA+HORS50 (p<0.001) ve PARA+HORI100 (p<0.001) gruplarinda istatiksel olarak
anlamli bir azalis oldugu bulundu. PARA+HOR25 grubu ile PARA+HORS50 grubu
arasinda (p<0.05) ve PARA+HOR25 grubuyla PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.01)
anlamli bir farklilik olmasina ragmen PARA+HORS50 grubu ile PARA+HOR100 grubu
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasi uyguladigimiz ti¢ farkli hordenin dozunun
istatiksel olarak doza bagl IL-6 diizeyini diisiirmedigini gosterdi. SAGLIKLI+HOR100
grubunda IL-6 diizeyinin SAGLIKLI gruba gére istatiksel olarak anlamli degismedigi
goriildi.

Karaciger Dokusunda TGF-p1 Ekspresyonu Bulgulari: TGF-B1 diizeyi PARA
grubunda SAGLIKLI kontrole gore istatiksel anlamda yiiksek oldugu tespit edildi

(p<0.001). PARA+NAC grubunun TGF-Bl diizeyi SAGLIKLI grup ile
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karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bir degerde gorildi (p<0.05).
PARA+HOR gruplariyla SAGLIKLI grubu karsilastirildiginda TGF-B1 diizeylerinde
anlamli farklilik oldugu bulundu (PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.01;
PARA+HOR100 p<0.05). PARA grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda
TGF-B1 diizeyinin anlamli 6lgiide azaldigi goriildi (p<0.001). Yine PARA grubu ile
tedavi dozlan karsilastirildiginda PARA+HOR25 (p<0.001) PARA+HORS50 (p<0.001)
ve PARA+HOR100 (p<0.001) gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir azalis oldugu
bulundu. PARA+HOR25 grubuyla PARA+HORS50 grubu arasinda (p<0.05) ve
PARA+HOR25 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.01) istatiksel bir farklilik
olmasma ragmen PARA+HORS50 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda anlamli bir
farklilik olmamasi uyguladigimiz ii¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagli
TGF-B1 diizeyini diisiirmedigini gosterdi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda TGF-B1
diizeyinin SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlamli degismedigi goriildii.
Karaciger Dokusunda iNOS Ekspresyonu Bulgulari: iNOS diizeyi PARA
grubunda SAGLIKLI kontrole gére anlaml olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).
PARA+NAC grubunun iNOS diizeyi SAGLIKLI grup ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0.05). PARA+HOR gruplari ile SAGLIKLI
grubu karsilagtirildiginda iNOS diizeylerinde anlamli farklilik oldugu gorildi
(PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.001; PARA+HOR100 p<0.05). PARA
grubu ile karsilagtirildiginda PARA+NAC grubunda iNOS diizeyi anlamli 6l¢iide azald:
(p<0.001). Yine PARA grubu ile tedavi dozlar karsilastirildiginda PARA+HOR25
(p<0.001) PARA+HORS50 (p<0.001) ve PARA+HORI100 (p<0.001) gruplarinda
istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu. PARA+HOR25 grubu ile
PARA+HORS50 grubu arasinda (p<0.05) ve PARA+HORS50 grubuyla PARA+HOR100

grubu arasinda (p<0.05) anlamli bir farklilik olmasi bize ti¢ farkli hordenin dozunun

61



istatiksel olarak doza baghh iINOS diizeyini disiirdiigiinii  gostermektedir.
SAGLIKLI+HOR100 grubunda SAGLIKLI+HOR100 grubunda iNOS diizeyinin

SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlaml1 degismedigi goriildii.

NFxB TNF-o TGF-p1
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Sekil 4.3. Real Time PCR ile dlgiilen karaciger dokusunda NF-kB, TNF-a, IL-1f, IL-6,
TGF-B1, iNOS ve DRD2 ekspresyonlar1. Sonuglar Ortalama + S.D. olarak ifade

edilmistir. Gruplarin mRNA ekspresyonlart SAGLIKLI kontrol grubuna gore kat
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degisimi olarak ifade edilmistir. Sonuglar One Way ANOVA Post Hoc Tukey testine
gore karsilastirilmistir (p<0.05). *** ** ye * jsaretleri diger gruplarm SAGLIKLI
grubuyla karsilastirildiginda; ##, # ve # isaretleri ise PARA grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel anlamliligin sirastyla p<0.001, p<0.01ve p<0.05 oldugunu ifade etmektedir.

Karaciger Dokusunda DRD2 Ekspresyonu Bulgulari: DRD2 diizeyinin PARA
grubunda SAGLIKLI kontrole gore azaldigi tespit edildi (p<0.001). PARA+NAC
grubunun DRD2 diizeyi SAGLIKLI grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir degerde oldugu goriildii (p<0.01). PARA+HOR25 ve PARA+HORS50
gruplari ile SAGLIKLI grubu karsilastirildiginda DRD2 diizeylerinin anlamli bir sekilde
disik oldugu gorildi (PARA+HOR25 p<0.001; PARA+HOR50 p<0.05).
PARA+HORI100 grubunda ise SAGLIKLI gruptaki degerlerle karsilastirildiginda
istatitiksel anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05). PARA grubu ile
karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda DRD2 diizeyinde anlamli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). PARA grubu ile tedavi dozlar1 karsilastirildiginda PARA+HOR25
(p>0.05) grubu haric PARA+HOR50 (p<0.05) ve PARA+HOR100 (p<0.001)
gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir yiikselis oldugu bulundu.

PARA+HOR25 grubu ile PARA+HORI100 grubu arasinda (p<0.001) ve
PARA+HORS50 grubu ile PARA+HOR100 grubu arasinda (p<0.001) anlaml1 bir farklilik
olmasima ragmen PARA+HOR25 grubu ile PARA+HORS0 grubu arasinda anlamli bir
farklilik olmadig1, uyguladigimiz {i¢ farkli hordenin dozunun istatiksel olarak doza bagh
DRD2 diizeyini artirmadigi goriildii. SAGLIKLI+HOR100 grubunda DRD2 diizeyinin

SAGLIKLI gruba gore istatiksel olarak anlamli degismedigi goriildii.

63



4.3. Histopatolojik Bulgular

Deney gruplarindaki 1stk mikroskobik degisiklikler incelendiginde, SAGLIKLI
grubunda karaciger lobiiler yapisindaki hepatositlerin saglikli oldugu, hiicrelerin vena
sentralisten lobulus periferine dogru radyal olarak diizenli bir sekilde siralandig1 goriildii.
Remark plaklar1 (hepatik cordon) olarak bilinen bu hiicre kordonlarinin diizenliligi,
siniizoidlerde ve endotel hiicrelerinde herhangi bir yapisal bozukluk olmadig goriildii.

SAGLIKLI+HOR100 grubunda, karaciger dokusunda yapisal bozulma veya
nekroz izlenmedi. Remark plaklarinin diizenli siralanmasi ve siniizoid yapisinin
korunmasi, saglikli bir karaciger yapisini destekleyen bulgular arasinda oldugu gortldii.

PARA grubunda, ¢ok sayida nekrotik odak gozlemlenmis olup, parankim
bolgesindeki hepatositlerde belirgin eozinofili, ¢ekirdeklerde hiperkromazi ve hiicre
membraninda diizensizlik tespit edildi. Ayrica, sinlizoidlerdeki diizensizlikler ve yapisal
bozulmalar dikkat ¢ekici oldugu goriildii.

PARA+NAC grubunda NAC’nin karaciger dokusunda koruyucu etki gosterdigi
belirlendi. Hiicreler arasindaki diizen, SAGLIKLI grubuna yakin bir sekilde korunurken,
herhangi bir nekrotik hiicre varligina rastlanmadi ve hepatositlerin morfolojisi saglikl bir
gorliniime sahip oldugu tespit edildi.

Parasetamol ile diisiik doz hordenin (25 mg) uygulanan grupta ise parankim
yapisinda iyilesme goriildii; hiicre diziliminde diizensizlikler hafifledi ve inflamasyon ile
nekroz, yalnizca parasetamol grubuna kiyasla azaldi. Orta doz hordenin (50 mg)
uygulanan grupta bu iyilesmenin daha belirgin oldugu ve soluk boyanan alanlarin azaldig
kaydedildi. Hiicrelerin dizilimi daha diizenli, siniizoid yapisi ise daha iyi korunmus
durumda oldugu goriildii.

PARA+HOR100 grubunda karaciger dokusunda parankim yapisinin daha saglikli

oldugu goriildii ve nekrotik hiicrelere rastlanmadi. Hiicrelerin yapisal biitiinliigii ve
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diizeni, SAGLIKLI grubuna yakin bir gériiniimdeydi. SAGLIKLI, PARA, PARA+NAC
ve hordeninin artan dozlariyla tedavi edilen gruplara ait histopatolojik inceleme sonuglari,
Sekil 4.4'te sunulmustur. Dokulara ait histopatolojik skorlamalar Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tim gruplara ait karaciger dokularmin histopatolojik bulgularinin

skorlanmasi
Grup Hepatosit Eozinofili / Siniizoid Parankim
Nekrozu Hiperkromazi Bozuklugu Diizeni /
Inflamasyon

SAGLIKLI - - - -
SAGLIKLI+HOR100 - - . -

PARA -+ -+ -+ -+
PARA +NAC - 4 b, +
PARA+HOR25 +++ ++ -+ +
PARA+HORS50 ++ + ++ +
PARA+HOR100 + - + -

4.4. Immiinohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal boyama bulgular1 incelendiginde, TNF-a igin gruplar arast
immiinoreaktivite farkliliklar1 gézlemlendi. SAGLIKLI grubunda olduk¢a diisiik
diizeyde olan TNF-a immiinoreaktivitesi, PARA grubunda belirgin bir sekilde artti.
Ancak, parasetamol ile farkli dozlarda hordenin uygulanan gruplarda, doza bagli olarak
TNF-o immiinoreaktivitesinde azalma oldugu goriildii. Ozellikle PARA+HOR100
grubunda TNF-a ekspresyonunun PARA grubuna kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu

gozlendi. SAGLIKLI, PARA, PARA+NAC ve hordeninin artan dozlariyla tedavi edilen
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gruplara ait TNF-o immiin boyama bulgulari, Sekil 4.5'te sunulmustur.

SAGLIKLI kontrol grubunda D2DR immiinreaktivitesi hafif pozitif seviyelerde
gdzlemlendi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda ise D2DR immiinreaktivitesinde hafif bir
artig gozlemlendi. PARA grubunda, toksisite sonucu D2DR immiinreaktivitesinin negatif
veya ¢ok diisiik seviyelere oldugu bulundu. PARA+NAC grubunda NAC'n antioksidan
etkisi ile D2DR reaktivitesinin orta derecede pozitif oldugu ve daha dengeli bir seviyeye
indigi gozlemlendi. PARA+HOR25 grubunda D2DR immiinreaktivitesinin hafif pozitif,
PARA+HORS50 grubunda ise orta pozitif oldugu tespit edildi. PARA+HOR100 grubunda
ise D2DR immiinreaktivitesinin belirgin bir sekilde pozitif seviyelere ulastig
gdzlemlendi. SAGLIKLI kontrol, PARA, PARA+NAC ve hordeninin artan dozlariyla
tedavi edilen gruplara ait D2DR immiin boyama bulgulari, Sekil 4.6' da sunulmustur.
Karaciger dokusunda anti-TNF-a ve anti-D2DR antikorlarinin immiinreaktivitesine ait

skorlar Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Karaciger dokusunda anti-TNF-o ve anti-D2DR  antikorlarinin

immiinreaktivitesine ait skor tablosu

Gruplar anti-TNF-a anti-D2DR
SAGLIKLI (Kontrol) - I+
SAGLIKLI+HOR100 + =

PARA R n
PARA+NAC ++ ++
PARA+HOR25 .. n
PARA+HORS50 et -
PARA+HOR100 ++ ot
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ger orneklerinden elde edilen 151k mikroskobik kesitler (Boya:

Karaci

kil 4.4.

Se

-

Biiyiitme X200): A: SAGLIKLI, B:

b

1n ii¢lii boyas1

gi Corsman'

nin modifiye etti

1

Mallory

D: PARA+NAC, E: PARA+HOR?2S,

—

SAGLIKLI+HORI100, C: PARA,

; hc: hepatik kordon; s:

cv: santral ven;

G: PARA+HOR100;

F: PARA+HOR50

ok: nekrotik hiicre.

9

siniizoid;
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Sekil 4.5. Immiinohistokimyasal olarak anti-TNF-a ile boyanan karaciger
dokusuna ait goriintii, (Avidin-biotin Metodu, Biiyiitme X200) A: SAGLIKLI, B:
SAGLIKLI+HOR100, C: PARA, D: PARA+NAC, E: PARA+HO?25,

F: PARA+HOR50, G: PARA+HOR100.
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Sekil 4.6. Immiinohistokimyasal olarak anti-D2DR ile boyanan karaciger dokusuna ait
goriintii, (Avidin-biotin Metodu, Biiyiitme X200) A: SAGLIKLI, B:
SAGLIKLI+HOR100, C: PARA, D: PARA+NAC, E: PARA+HOR?25,

F: PARA+HOR50, G: PARA+HOR100
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5. TARTISMA

Parasetamol/asetaminofen diinyada en popiiler ve en sik kullanilan analjezik ve
antipiretik ilaclardan biridir ve hem tek basina hem de kombine preparatlar halinde
regetesiz olarak temin edilebilmektedir (Hartmut Jaeschke ve ark., 2020; Jozwiak-
Bebenista & Nowak, 2014). Ayn1 zamanda tibbi kullanimdaki en tehlikeli bilesiklerden
biridir ve gelismis lilkelerde akut karaciger yetmezligi nedeniyle yiizlerce 6liime neden
olmaktadir (K Brune ve ark., 2015; Stravitz & Lee, 2019). Ozellikle yiiksek dozlarda
alindiginda hepatotoksisiteye neden olmakta ve hatta karaciger transplantasyonuna
ihtiya¢ olusmaktadir (Larson ve ark., 2005). Parasetamol ¢ogunlukla siilfat ve glukuronid
konjligasyonuna metabolize olur (>%80) ve %2’si de degismeden idrarla atilir.
Parasetamoliin kiiciik bir kism1 (%10-15) ise hepatik sitokrom P450 izoenzimleriyle
(CYP2E1 cogunlugu) hepatotoksik bir madde olan NAPQI doniistir. NAPQI karacigerde
antioksidan molekiil GSH ile konjuge edilerek deaktive edilir ve daha sonra safrayla
atilabilir (Chidiac ve ark., 2023). Olusan NAPQI hiicresel antioksidan GSH’1 tiiketerek
ve 0zellikle mitokondri lizerinde protein eklentileri olusturarak karaciger hasarini baslatir.
Bu durum mitokondriyal oksidatif stresle sonuglanir ve bu da mitojenle aktiflesen protein
JNK’nin aktivasyonuna ve mitokondriye translokasyonuna neden olur. Mitokondride
fosforile edilmis JNK, dis zar proteini Sab'a baglanir ve elektron tasima zincirinin blokaji
sonucu solunum kompleksleri I ve II'ten siiperoksit saliverilemsine neden olur.
Stiperoksit NO ile reaksiyona girerek mitokondri igerisinde oldukga reaktif nitrojen tiirii
olan peroksi nitriti olusturur, bu da tirozin kalintilarinin nitrasyonu yoluyla protein
modifikasyonuna neden olur. Bu, mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu gii¢lendirir,
sonucta mitokondriyal gecirgenlik gecisinin indiikklenmesine ve endoniikleaz G ve
apoptoz indiikleyici faktor gibi mitokondriyal proteinlerin sitozole salinmasina neden

olur. Bu proteinlerin niikleer translokasyonu daha sonra DNA fragmantasyonuna ve son
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olarak hepatosit nekrozuna neden olur (Chidiac ve ark., 2023; Hartmut Jaeschke ve ark.,
2020).

Hordenin, kimyasal yapisi 4-(2-dimetilaminoetil)-fenol olarak bilinir ve
sempatomimetik ve dopamin agonisti bir alkaloiddir. Kaktiisler, tahil fideleri (arpa, proso
dar1, misir, sorgum) ile bazi alg ve mantarlardan elde edilmektedir; 6zellikle ¢cimlenmis
arpada yliksek oranda bulunur. Literatiirde antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antitimor ve antifibrotik etkiler gosterdigi bildirilmektedir (Anwar ve ark., 2020; Hahn
ve ark., 2022; Shuhao Su ve ark., 2018; Yingchun Su ve ark., 2022; Zhengguang Xu ve
ark., 2023; Xiyue Zhang ve ark., 2021). Bu 6zelliklerinden dolay: ratlarda parasetamolle
indiikledigimiz akut karaciger hasart modelinde hordeninin koruyucu etkilerini ilk kez
gostermeyi amagladik. Hem antioksidan olarak SOD, GSH ve MDA seviyelerine hem de
dopamin agonisti olmasi1 nedeniyle serum dopamin, DRD2 mRNA ekspresyoun ve IHC
boyamasini, toksisite durumunda artan NF-kB sinyal yolaginin aktivasyonunu inhibe
edebilecegini diisiindiiglimiizden NF-kB seviyesini ve yolagin aktivasyonu sonucu
saliverilen TNF-a, IL-1p, IL-6 sitokinlerini ve iNOS enzim seviyesini mRNA diizeyinde
inceledik. Ayrica TNF- a ITHC boyamasini gergeklestirdik.

Hepatoseliiler ve hepatobiliyer hasar1 gostermek, modelimizin olustugunu ve
verdigimiz ilacin etkisinin olup olmadigini gérmek i¢in ilk serumda ALT, AST ve ALP
seviyelerini Olcilildii. Yaptigimiz calismada PARA gruplarinda ALT, AST ve ALP
seviyelerinin SAGLIKLI kontrole gore arttig1 goriildii. Ug farkli dozda uyguladigimiz
hordenin tedavi gruplarinda PARA grubu ile karsilastirildiginda bu enzim seviyeleri
azaldi ve doza bagli bir azalma ALT ve AST seviyelerinde gerceklesti. Yine NAC
uyguladigimiz koruyucu tedavi grubunda da bu enzim seviyeleri azaldi.

ConA ile indiiklenen immiin karaciger hasarinda Kontrol grubuna kiyasla ConA

ile tedavi edilen grupta ALT ve AST diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmus,
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hordenin ile tedavi edilen grupta ise bu diizeyler belirgin sekilde azalmistir (Liu ve ark.,
2025). Dogrudan hordeninin degil ama hordeninin de bilesen olarak bulundugu bitkilerin
kullanildig1 hayvan galismalarinda bu enzimlerin seviyesinde azalma goriilmistiir (M.
Amir ve ark., 2016; S. Saheed ve ark., 2016). Ancak bu azalmaya bitkilerdeki hangi
bilesenlerin etkili oldugu belirtilmemistir. Literatiire bakildiginda hayvan modellerinde
yiikksek doz parasetamol sonrast ALT, AST ve ALP serum seviyelerinin arttigi ve
antioksidan ajanlar kullanildiginda bu seviyelerin belirgin sekilde azaldigi belirtilmistir
(Aksakalli-Magden ve ark., 2023; Aly ve ark., 2020; Henneh ve ark., 2022; Ugan ve ark.,
2023; Uzkeser ve ark., 2012). Yine literatiire bakildiginda NAC’m bu enzimlerin
seviyesini hasar durumunda diisiirdiigii goriilmektedir (Ntamo ve ark., 2021). Bu
bulgular, antioksidan 6zelligi oldugu bilinen hordeninin parasetamol ile olusan karaciger
hasarinda artan ALT, AST ve ALP serum seviyelerini disiirdiigii bulgularimizi
desteklemektedir.

Karaciger lezyonlarina ve hepatosit hasarina histolojik boyutta bakildiginda
hordenin uyguladigimiz tedavi gruplarinda ve NAC grubunda iyilesme gorildi.
Parasetamol ile NAC birlikte uygulanan grupta, NAC’1n karaciger dokusunda koruyucu
etki gosterdigi belirlendi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda, karaciger dokusunda yapisal
bozulma veya nekroz izlenmedi. Remark plaklarinin diizenli siralanmasi ve siniizoid
yapisinin korunmasi, saglikli bir karaciger yapisini destekleyen bulgular arasinda
oldugunu goriildi. PARA+HOR25 grubunda parankim yapisinda iyilegsme goriildii; hiicre
diziliminde diizensizlikler hafifledi ve inflamasyon ile nekroz, yalnizca parasetamol
grubuna kiyasla azaldi. PARA+HORS50 grubunda bu iyilesmenin daha belirgin oldugu ve
soluk boyanan alanlarin azaldig1 kaydedildi. Hiicrelerin dizilimi daha diizenli, siniizoid
yapist ise daha iyi korunmus durumdaydi. PARA+HOR100 grubunda ise karaciger

dokusunda parankim yapisinin daha saglikli oldugu ve nekrotik hiicrelere rastlanmadi.
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Hiicrelerin yapisal biitiinliigii ve diizeni, saglikli grubuna yakin bir goriiniimde oldugu
goriildii. Sonug olarak histolojik sonuglara bakildiginda tasarladigimiz akut karaciger
hasarmin olustugu ve uyguladigimiz hordeninin ve NAC’1n belirgin bir sekilde koruyucu
etki yaptig1 goriildii. ConA ile indiiklenen immiin karaciger hasarinda ConA uygulamasi
karaciger dokusunda belirgin nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve yapisal
bozulmalara yol agarken, hordenin tedavisi bu histolojik hasar1 belirgin 6l¢iide hafifletmis
ve hepatosit biitiinliigiinii korudugu rapor edilmistir (Liu ve ark., 2025). LPS mastitis
modelinde hordenin, LPS’nin olusturdugu inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve yapisal
bozulmay1 azaltarak meme dokusunda histolojik iyilesme saglamistir (Xie ve ark., 2024).
Aliiminyum Kkloriir ile olusturulan Alzheimer hastaligi modelinde ise genel olarak,
histopatolojik degerlendirmeler hordeninin &zellikle yiiksek dozda AICls’nin neden
oldugu kortikal ve hipokampal doku hasarini azalttigini, inflamasyonu baskiladigini ve
noronal yapiyr korudugunu gostermektedir (Agrawal ve ark., 2024). Ulseratif kolit
modelinde DSS’nin yol agtig1 kolon mukozal hasar1 hordenin (iilser, nekroz, goblet hiicre
kaybi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu) oOnemli Olgiide diizeltmis; inflamatuvar
mediyatorlerin asir1 ekspresyonunu baskilamis ve mukozal bariyer biitlinliiglini
iyilestirmistir (Xu ve ark., 2023). Streptozotosin ile diyabet olusturulan farelerde
karacigerde hafif inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun hordenin, insiilin ve &zellikle
kombine tedavi bu inflamasyonu belirgin bicimde baskilamis oldugu, bdylece karaciger
histolojisinin normale yakin goriinim kazandigi rapor edilmistir (Shuhao Su ve ark.,
2018). Literatiirdeki histolojik bulgular histolojik bulgularimiz1 desteklemektedir.
Antioksidan aktiviteyi degerlendirmek ve GSH depolarinin dolup dolmadiginm
gostermek amaciyla GSH seviyeleri incelendi. PARA grubu SAGLIKLI kontrole gore
diisik GSH diizeyine sahip oldugu goriildii. NAC uygulamasi uygulan grupta GSH

diizeyi SAGLIKLI gruba yaklastig1 tespit edildi. PARA+HOR gruplarinda SAGLIKLI

73



gruba gore GSH diizeyini yiiksek oldugu goriildii. PARA grubu ile karsilastirildiginda
PARA+NAC grubunda GSH diizeyinin arttign tespit edildi. Uyguladigimiz farkli
hordenin dozlar1t PARA grubu ile karsilastirildiginda GSH diizeyini anlamli bir sekilde
arttigr goriildii. Ancak uyguladigimiz ii¢ farkli hordenin dozunun doza bagli GSH
diizeyini yiikseltmedigi goriildii. Literatiire baktigimizda, hayvanlarda parasetamolle
yapilan karaciger hasarlarinda GSH depolarinin azaldigi gosterilmistir (Aksakalli-
Magden ve ark., 2023; Henneh ve ark., 2022; Palabiyik ve ark., 2016; Ugan ve ark.,
2023). Yine bu ¢alismalarda verilen antioksidan 6zellikli maddelerle ve NAC ile GSH
depolarinda artis oldugu goriilmiistiir. Literatiirde Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik
farelerde yapilan bir calismada hordenin verilen hayvanlarda mRNA seviyesinde GPx1
ekspresyonunun arttigi gosterilmis (Shuhao Su ve ark., 2018) ancak GSH olgiimii
yapilmamuistir. LPS ile indiiklenen akut mastitis modelinde ise GSH diizeylerinin belirgin
sekilde azaldigini ortaya konmustur. Ayni ¢alismada hordenin uygulamasinin, GSH
seviyelerinde LPS grubuna kiyasla anlamli bir artis sagladigi ancak bu degerlerin
SAGLIKLI kontrol grubunun diizeylerine tam ulasmadig ileri siiriilmiistiir. Bu durum,
hordeninin oksidatif stres kaynaklt GSH artirdig1 ve hiicresel antioksidan kapasitenin
korunmasina katki sagladigini diisiindiirmektedir (Xie ve ark., 2024). Aliiminyum kloriir
ile olusturulan Alzheimer hastaligi modelinde ise hordeninin GSH seviyesinin arttig1
belirtilmistir (Agrawal ve ark., 2024). Yine dogrudan hordeninin degil ama hordeninin de
bilesen olarak bulundugu bitkilerin kullanildigi hayvan ¢alismalarinda GSH
seviyelerinde artis goriilmiistiir (Mohd Amir ve ark., 2016; Chen & Li, 2015; Sabiu
Saheed ve ark., 2016) Ancak bu artista bitkilerdeki hangi bilesenlerin etkili oldugu
belirtilmemistir. Calismamizla birlikte hayvanlarda olusan parasetamolle olusan akut
karaciger hasar1 sonucu GSH seviyesindeki azalmanin hordenin uygulamasiyla arttigini

ilk defa gostermis olduk.
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GSH seviyelerinin 6l¢imiine ek olarak antioksidan parametre olarak SOD’a
bakildi. PARA grubunun SAGLIKLI kontrole gére daha diisiik SOD diizeyine sahip
oldugu goriildii. PARA+NAC grubunda SOD diizeyinin SAGLIKLI gruba yakinlastirdig:
tespit edildi. PARA+HOR gruplarinda SAGLIKLI gruba gore SOD diizeyinin yiiksek
oldugu goriildii. PARA grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda SOD diizeyi
arttigt  bulundu. Uyguladigimiz farkli hordenin dozlar1 PARA grubu ile
karsilagtirildiginda SOD diizeyini artirdigr goriildi. Ancak uyguladigimiz ti¢ farklh
hordenin dozunun doza bagli SOD diizeyini yiikseltmedigi goriildii. SOD enzimi
karaciger hasarinda ¢ok 6nemli bir antioksidan enzimdir. Karaciger hiicreleri, 6zellikle
ilag toksisitesi gibi durumlarda yiiksek diizeyde ROS iiretir. SOD, bu ROS'lar1 detoksifiye
eden ilk savunma hattidir (Campos-Shimada ve ark., 2020; Xu ve ark., 2009). Yapilan
hayvan deneylerinde hasar sonucu azalan SOD aktivitesinin antioksidan maddelerle
tekrar yiikseldigi goriilmistir (Fang ve ark., 2023; Kamis & Karabag, 2019).
Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik farelerde yapilan bir calismada hordenin verilen
hayvanlarda ROS seviyesinin azaldigt mRNA seviyesi diizeyinde SOD1, SOD2
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (Shuhao Su ve ark., 2018). ConA ile indiiklenen
immiin karaciger hasarinda ConA grubunda azalan SOD diizeyleri hordenin uygulanmasi
ile yiikselmistir (Liu ve ark., 2025). Aliiminyum kloriir ile indiiklenen Alzheimer hastaligi
modelinde ise SOD seviyesinin hordenin uygulamasiyla arttig1 belirtilmistir (Agrawal ve
ark., 2024). Yine dogrudan hordeninin degil ama hordeninin de bilesen olarak bulundugu
bitkilerin kullanildig1 hayvan ¢alismalarinda tedavi gruplarinda SOD seviyelerinde artig
goriilmiistiir (Mohd Amir ve ark., 2016; Chen & Li, 2015; Sabiu Saheed ve ark., 2016).
Ancak bu artisa bitkideki hangi bilesenlerin neden oldugu bilinmemektedir. Bu ¢alismalar

bizim bulgularimizi teyit etmektedir.
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Oksidatif hasarin 6nemli bir belirteci olan MDA seviyelerini de inceledik. PARA
grubunun SAGLIKLI kontrole gore yiiksek MDA diizeyine sahip oldugu gériildii. PARA
grubu ile karsilagtirildiginda PARA+NAC grubunda MDA diizeyi azaldi. Uyguladigimiz
farkli hordenin dozlarmin PARA grubu ile karsilastirildiginda MDA diizeyini azalttig1
goriildli. Parasetamol metabolizmast sirasinda agiga ¢ikan toksik ara iirlin NAPQI,
hiicredeki glutatyon (GSH) rezervlerini hizla tiiketirken, oksidatif stresi artirir. Bu
nedenle parasetamol zehirlenmesinde GSH miktar1 azalirken lipid peroksidasyonu
sonucu MDA birikir. Hordenin ile yapilan bir ¢alismada LPS uygulamasi sonrast MDA
diizeyleri anlamli sekilde artmistir, bu da oksidatif stresin gostergesidir. Hordenin
tedavisi, MDA diizeylerini anlamli sekilde azaltmistir. Bu azalma, hem hiicre kiiltiirii
(EpH4-Ev hiicreleri) hem de LPS ile olusturulmus mastitis modelindeki farelerde
gozlemlenmistir (Xie ve ark.,2024). ConA ile indiiklenen immiin karaciger hasari
modelinde ise ConA grubunda artan MDA diizeyleri hordenin ile azalmistir (Liu ve ark.,
2025). Yapilan hayvan ¢aligmalarinda parasetamol toksisitesi gergeklesen hayvanlarda
MDA seviyesinin yiikseldigi, antioksidan madde verilen tedavi gruplarinda ise MDA
seviyesinin azaldig1 gosterilmistir (Damayanti ve ark., 2023; Zhang ve ark., 2024). Bu
sebeple, Bulgumuz literatiirdeki sonuglarla ortiismektedir.

Karaciger hasarinda sitokinlerin artis1 hasara katkida bulunmaktadir.
Caligmamizda sitokin saliverilmesini tetikleyerek karaciger hasarini artiran NF-xB
seviyesi ve hasar sirasinda artacagini diistindiigiimiiz sitokinlerden TNF-a, IL-1p ve IL-
6’nin MRNA ekspresyonlari incelendi.

NF-xB diizeyinin PARA grubunda SAGLIKLI kontrole gore yiikseldigi goriildii.
PARA grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda NF-xB diizeyi azaldigini
goriildii. PARA grubu ile farkli doz hordenin tedavi dozlan karsilastirildiginda NF-kB

diizeyi doza bagh azaldi. SAGLIKLI+HOR 100 grubunda NF-xB diizeyinde SAGLIKLI
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gruba gore bir degisim goriilmedi. TNF-a diizeyinin PARA grubunda SAGLIKLI
kontrole gore yliksek derecede oldugu goriildii. PARA grubu ile karsilagtirildiginda
PARA+NAC grubunda TNF-a diizeyi azaldi. PARA grubu ile farkli tedavi dozlari
karsilastirildiginda TNF-a diizeyinde azalma goriildii ancak bu azalma doza bagl bir
azalma olarak gerceklesmedi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda TNF-a diizeyinde
SAGLIKLI gruba gore bir degisim goriilmedi. Histolojik olarak TNF-o IHC boyamasi
yapildi. SAGLIKLI kontrol grubunda oldukca diisiik diizeyde olan TNF-o
immiinoreaktivitesi, parasetamol grubunda belirgin bir artis gosterdi. Ancak, parasetamol
ile farkli dozlarda hordenin uygulanan gruplarda, doza bagli olarak TNF-a
immiinoreaktivitesinde azalma oldugu kaydedildi. IL-1p diizeyinin PARA grubunda
SAGLIKLI kontrole gore arttigr goriildi. PARA grubu ile karsilastirildiginda
PARA+NAC grubunda IL-1f diizeyi azaldi. Yine PARA grubu ile farkli tedavi dozlar
karsilastirildiginda tedavi gruplarinda doza bagli olarak IL-1B diizeyi azaldi.
SAGLIKLI+HOR100 grubunda IL-1pB diizeyi SAGLIKLI gruba degismedi. IL-6 diizeyi
PARA grubunda SAGLIKLI kontrole gére yiiksekti. PARA grubu ile karsilastirildiginda
PARA+NAC grubunda IL-6 diizeyi azaldi. PARA grubu ile farkli tedavi dozlar
karsilastirildiginda tedavi gruplarinda IL-6 diizeyinde azalma oldu. Ancak bu azalma
doza bagli bir azalma seklinde olmadi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda IL-6 diizeyi
SAGLIKLI gruba gore degismedi.

Literatiirdeki parasetamol toksisitesi ile ilgili calismalara baktigimizda,
parasetamol toksisitesi ile artan TNF-o, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflamatuar genlerin
karacigerdeki mRNA diizeylerinin bir antioksidan olan paeonol uygulanmasi ile doza
bagimli olarak azaldig1 gosterilmistir. Paconol uygulanmasinin, NF-kB sinyalini inhibe
ettigi de ileri stiriilmistir (Ding ve ark., 2016). Yapilan baska bir ¢alismada ise

Ipekbocegi pupa yagi (SPO) parasetamol toksisitesinde verilmis ve NF-kB p65, TNF-a,
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ve IL-6 sitokin ekspresyonlarinin parasetamol ile belirgin sekilde ylikseldigi, antioksidan
SPO ile bu sitokinlerin seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir (Long ve ark., 2020).

Yapilan baska bir ¢alismada ise IkBf knock-in fareler (AKB fare) kullanilarak
parasetamol toksisitesine yapilmistir. Siirekli IkBf / NF-«B sinyalinin toksik parasetamol
maruziyetinden sonra abartili biyokimyasal hasara yol agtigin1 ve maruziyetten 24 saat
sonra hepatik hasar icin serolojik belirteglerde artis oldugu gosterilmistir. Hasar sonucu
TNF-a, IL-1P ve IL-6 seviyelerinde artis oldugu da gosterilmistir. Sonug olarak ¢alisma
bulgular1 IkBp tarafindan aracilik edilen siirekli NF-xB aktivitesinin parasetamol
kaynakli hasara katkida bulundugunu gostermektedir  (Sherlock ve ark., 2022).
Literatiirdeki birgok ¢alisma bizim bulgularimizla paralel bir sekilde NF-xB ile TNF-a,
IL-1pB ve IL-6 gibi sitokinlerin parasaectamolle olusturulan hepatotoksisiteye aracilik ettigi
anlasilmaktadir.

Hordenin ile yapilan deneysel caligmalara baktigimizda ConA ile indiiklenen
immiin karaciger hasarinda hordenin uygulamasi hepatik doku hasarini hafifletmis ve
immiinohistokimyasal analizler ConA’nin tetikledigi proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-
1B ve TNF-a) iizerindeki artisi hordeninin azalttigin1 ortaya koymustur (Liu ve ark.,
2025). Hordeninin aliiminyum kloriir ile olusturulan Alzheimer hastaligi modelinde
inflamatuvar sitokinleri (IL-1p, TNF-a) ve NF-kB aktivitesini baskiladigi gosterilmistir
(Agrawal ve ark., 2024). Hordenin ile yapilan deneysel c¢alismalara baktigimizda bir
calismada farelerde LPS ile olusturulmus akciger hasarina kars1 hordeninin koruyucu
etkileri gosterilmistir. Bu ¢aligmada NF-kB yolaginin hordeninin antiinflamatuar etkisi
sonucu inhibe edildigi gosterilmistir. Yine bu calisma da hordeninin inflamatuar
sitokinler IL-6, IL-1B ve TNF-a seviyelerini azalttig1 da gosterilmistir (X. Zhang ve ark.,
2021). Yapilan baska bir ¢alismada hordenin BV-2 hiicrelerinde LPS tarafindan

tetiklenen inflamatuar yanitlar1 azaltarak ndroinflamasyonu inhibe etmistir. Calismada

78



noroinflamasyon sirasinda artan IL-6 ve TNF-o gibi inflamasyon faktorlerinin
seviyelerinde de azalma gosterilmistir (Y. Su ve ark., 2022). Baska bir deneysel bir
calismada farelerde iilseratif kolit modeli olusturulmus ve hordeninin yararh etkileri
gosterilmistir. Calismada inflamasyon sirasinda artan IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi
inflamasyon faktorlerinin ekspresyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Yine ayni ¢aligmada
mukozal iyilesmeye katki sundugu gosterilmistir (Xu ve ark., 2023). Streptozotosin ile
diyabet indiiklenmesi yapilan ¢alismada farelerde 1L-6 ve IL-1p sitokinlerin seviyeleri
artmis ve hordenin ile yapilan tedavi sonucunda farelerde IL-6 ve IL-1f sitokinlerin
azaldig1 gosterilmistir (Shuhao Su ve ark., 2018).

Literatiire bakildiginda aktif NF-kB sinyallemesi, ¢ok sayida inflamatuar sitokin
ve kemokin ile hiicre sag kalimin1 ve apoptozu diizenleyen proteinlerin transkripsiyonunu
artirir.  Asirt  parasetamol maruziyetinden sonra hepatik hasari azaltan cesitli
miidahalelerin, azalmis NF-kB aktivasyonu ve azalan sitokin tiretimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica ¢alismada kullandigimiz hordeninin de yapilan ¢alismalarda NF-
kB aktivasyonunu baskiladig1 ve sitokin liretimini azalttig1 gosterilmistir. Calismamizda
elde ettigimiz NF-kB, IL-6, IL-1 ve TNF-a mRNA ekspresyon sonuglari ile TNF-o THC
boyama gorintiileri literatiire paralel olarak uyguladigimiz akut karaciger hasar
modelinin olustugunu ve antiinflamatuar ve antioksidan ajan olan hordeninin burada NF-
kB aktivasyonunu ve akabinde sitokin seviyelerini azaltarak hasara yonelik koruyucu
etkilerini gostermistir.

Akut karaciger hasarinda fibrozis, doku onarimim1 destekleyen gecici bir yanit
olarak gelismekle birlikte, bu siirecin kontrolsiiz ilerlemesi parankimal yapinin
bozulmasina ve organ fonksiyonlarinin kalici olarak zarar gérmesine neden olabilir. Akut
karaciger hasari durumunda doku fibrozisini incelemek amaciyla mRNA seviyesinde

TGF-B1 diizeyi incelendi. PARA grubunda SAGLIKLI kontrole gore yiiksek oldugu
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goriildii. PARA grubu ile karsilagtirildiginda PARA+NAC grubunda TGF-B1 diizeyi
azaldi. Yine PARA grubu ile farkli tedavi dozlar karsilagtirildiginda tedavi TGF-$1
diizeyi azaldi. Ancak bu azalmaya doza bagli azalma eslik etmedi. Sonuglarimiz akut
karaciger hasar1 esnasinda TGF-B1 diizeyi artisiyla fibrozisin tetiklendigini ve hordenin
uygulamasiyla fibrozisin TGF-B1  diizeyinin azaltilmasiyla  Onlenebilecegini
gostermektedir. Diyabetli farelerde yapilan bir ¢aligmada bobrek dokusunda TGF-f1
seviyesi hordenin uygulamasiyla anlamli bir sekilde azaldigi ve fibrozisin geriledigi
gosterilmistir (Shuhao Su ve ark., 2018).

Literatiirde TGF-B1 sinyalinin hasar1 artirdigin1 gostermektedir. Bir ¢alismada
farelerde parasetamolle indiiklenen toksisitede TGFBR1 blokaji ile karaciger dokusunda
nekroze alanlar azalmis ve rejenerasyon artmistir (McMillin ve ark., 2019). Baska bir
parasetamol hepatotoksisitesi ¢aligmasinda, toksisite ile TGF- seviyesi artmis ve bir
antioksidan olan Sinomenin kullanildiginda TGF-f/Smad yolag: inhibe edilmis boylece
oksidatif stres ve inflamatuar yanit azalarak parasetamol kaynakli akut karaciger
hasarmin hafifledigi ifade edilmistir (Chen ve ark., 2020). Baska bir ¢alismada 2, 6 ve 10
hafta boyunca farelere parasetamol uygulanmig ve c¢alisma sonunda TGF-f1’in
karacigerde fibrozise yol agtigi gosterilmistir (Bai ve ark., 2017). Baska bir ¢alismada
ise farkli olarak TGF-B ve kemik morfogenetik proteinleri yollarinin koordineli
aktivasyonunun otofajiyi Dbirlikte uyardigini ifade etmektedirler. Her iki yoldaki
sinyallemeyi engellemek baglangicta asetaminofen kaynakli karaciger hasarini
kotiilestirse de nihayetinde doku rejenerasyonunu ve iyilesmesini hizlandiracagini ileri
stirmektedirler (Stavropoulos ve ark., 2022). Ancak uzun vadede TGF-p diizeyinin artis1
iyilesmeyi hizlandirsa da akut donemde hizli olusan hasara katki sagladig: literatiirde
acikca belirtilmektedir. Sonuglarimiz akut karaciger hasari esnasinda TGF-B1 diizeyi

artisiyla fibrozisin tetiklendigini ve hordenin uygulamasiyla fibrozisin TGF-B1 diizeyinin
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azaltilmastyla dnlenebilecegini gostermektedir. Literatiirdeki ¢caligsmalarda sonuglarimizi
destekler niteliktedir.

Calismamizda iNOS seviyesini mRNA diizeyinde inceledik. iNOS diizeyinin
PARA grubunda SAGLIKLI kontrole gére yiiksek oldugu goriildii. PARA grubu ile
karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda iNOS diizeyinin azaldig: tespit edildi. Yine
PARA grubu ile farkli tedavi dozlar1 karsilagtirildiginda tedavi gruplarinda doza bagl
olarak iNOS diizeyi azaldi. SAGLIKLI+HOR 100 grubunda iNOS diizeyinin SAGLIKLI
gruba gore bir farklilik goriillmedi. NAC ve ¢esitli antioksidan/hepatoprotektif bilesikler
parasetamol toksisitesinde artan iNOS seviyelerini diisiirmektekdir. Ornegin NAC 6n-
tedavisi karacigerde NF-kB p50 ve iNOS protein seviyelerini anlamli sekilde diistirdiigii
yapilan ¢alisamalarla gosterilmistir (Koshak ve ark., 2023).  Fukoksantin gibi
karotenoidler ve kersetin+rezveratrol gibi polifenoller, parasetamol ile indiiklenen iNOS
ekspresyonunu ve nitrojen/oksidatif stres belirteglerini azaltmistir. Bunun sonucunda
serum ALT/AST artiglar1 ve histopatolojik hasarin hafifledigi ileri siiriilmiistir
(Algahtani ve ark., 2023; Koshak ve ark., 2023). Benzer sekilde withanolide zengini
preparatlar parasetamol sonrasi artan iNOS mRNA ve NO artisini1 engellemis, karacigerin
antioksidan kapasitesini artirmistir (Devkar ve ark., 2016). Ayrica nikorandil parasetamol
kaynaklt NO asir1 liretimini ve iNOS ekspresyonunu hafifletmistir; ancak, eNOS'un
protein ekspresyonu 6nemli 6lgiide artmustir (El-Kashef & Sharawy, 2023). Hordeninle
yapilan bir ¢aligmada LPS ile akut karaciger hasarinda iNOS seviyesinin arttigi, hordenin
uygulamasiyla iNOS seviyesinin azaldigi goriilmiistiir (M. Li ve ark., 2022). Yapilan
baska bir ¢alismada hordenin BV-2 hiicrelerinde LPS tarafindan tetiklenen inflamasyonla
iINOS seviyelerinde artis goriilmiis ve hordenin uygulamasiyla iNOS seviyesi azalmigtir
(Y. Su ve ark., 2022). Literatiirdeki bu bulgular, iNOS un parasetamol hasarinda 6nemli

rol oynadigmi ve iNOS seviyesindeki azalmalarin hepatoprotektif etki sagladigini
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gostermektedir. Calismamizda doza bagli iNOS seviyesinin azalmasi hasarda hordeninin
onemli yararlar1 oldugunu gostermektedir.

Hordenin bir dopamin agonisti (Hahn ve ark., 2022; Sommer ve ark., 2017) olmas1
nedeniyle bu 6zelliginin tedaviye katkisini incelemek igin DRD2 mRNA seviyesine,
DRD2 IHC boyama ile histolojik bulgularina ve serum dopamin seviyelerine bakildi.
DRD?2 reseptorlerinin karaciger hasarindaki roliinii DRD2 IHC boyama ile teyit etmek
istedik. SAGLIKLI kontrol grubunda D2DR immiinreaktivitesi hafif pozitif seviyelerde
gozlemlendi. Parasetamol toksikasyonu grubunda, toksisite sonucu D2DR
immiinreaktivitesinin negatif veya c¢ok diisiik seviyelere indigi bulundu. Parasetamol
NAC grubunda NAC'n antioksidan etkisi ile D2DR reaktivitesinin orta derecede pozitif
oldugu ve daha dengeli bir seviyeye indigi gbzlemlendi. PARA+HOR25 grubunda D2DR
immiinreaktivitesinin hafif pozitif, PARA+HORS50 grubunda ise orta pozitif oldugu tespit
edildi. PARA+HOR100 grubunda ise D2DR immiinreaktivitesinin belirgin pozitif
seviyelere ulastigi  gozlemlendi. SAGLIKLI+HOR100 grubunda ise D2DR
immiinreaktivitesinde hafif bir artis gézlemlendi.

DRD2 mRNA diizeyi PARA grubunda SAGLIKLI kontrole gore azaldig: tespit
edildi. PARA grubu ile karsilastirildiginda PARA+NAC grubunda DRD2 diizeyinde
anlamli bir artma goriilmedi. PARA grubu ile tedavi dozlar karsilastirildiginda DRD2
seviyesinde doza bagli olmayan bir artis oldugu goriildii. DRD2 IHC boyama sonuglarina
bakildiginda mRNA sonuglarini destekleyecek bulgular gorildii. PARA grubunda,
toksisite sonucu DRD2 immiinreaktivitesinin negatif veya ¢ok diisiik seviyelere indigi
bulundu. Parasetamol NAC grubunda NAC'm antioksidan etkisi ile DRD2 reaktivitesinin
orta derecede pozitif oldugu ve daha dengeli bir seviyeye indigi gozlemlendi.

PARA+HOR2S5 grubunda DRD2 immiinreaktivitesinin hafif pozitif, PARA+HORS50
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grubunda ise orta pozitif oldugu tespit edildi. PARA+HOR100 grubunda ise DRD2
immiinreaktivitesinin belirgin pozitif seviyelere ulastig1 gézlemlendi.

Serum dopamin seviyesine bakildiginda ise PARA grubu SAGLIKLI kontrole
gore diisik serum dopamin diizeyine sahip oldugu goriildi. PARA grubu ile
karsilagtirildiginda PARA+NAC grubunda serum dopamin diizeyinin arttig1 bulunudu.
Yine PARA grubu ile farkli tedavi dozlari karsilastirildiginda PARA+HOR25 grubundaki
artig az iken, diger gruplarda 6nemli oranda artis oldugu goriildii. SAGLIKLI+HOR100
grubunda serum dopamin diizeyinin SAGLIKLI gruba gére degisim goriilmedi. Deneysel
calismalarda akut karaciger hasar1i olusturulan hayvanlarda dopamin ve bazi
agonistlerinin yararh etkileri gosterilmistir (M. Li ve ark., 2022; S. Yue ve ark., 2021; H.
Zhou ve ark., 2018).

Yapilan bir ¢alismada LPS/D-Gal'e maruz birakilan fareler dopamin ile tedavi
edilmis ve histolojik lezyonlarin insidansinin azaldigi, plazma ALT, AST seviyelerinin
diistiigi ve LPS/D-Gal'e maruz birakilan farelere kiyasla sagkalim oranlarinin iyilestigi
gorilmistiir. Dopamin ile tedavi ayrica LPS/D-Gal'in neden oldugu TNF-a iiretimini,
JNK fosforilasyonunu yukari regiilasyonunu baskiladigi ve TUNEL pozitif hepatosit
sayisini azalttigi ileri stiriilmiistiir. Bu veriler dopaminin farelerde LPS/D-Gal'in neden
oldugu siddetli karaciger hasarimi zayiflattigini gostermektedir, bu da dopaminin
inflamatuar karaciger hastaliginin dnlenmesinde degerli olabilecegini gostermektedir (H.
Zhou ve ark., 2018). Bir ¢alismada Ergot olmayan bir dopamin reseptdr agonisti olan
rotigotin uzatilmis salimli mikrokiireler (RoMS) esas olarak DRD2'yi aktive ettigi
gosterilmistir. Bu ¢alisma, RoMS'nin farelerde LPS kaynakli karaciger hasarini hafifletip
hafifletemeyecegini arastirmayr amaglamistir. Sonuglar, tek doz RoMS ile dnceden
uygulamanin LPS tarafindan indiiklenen ALT, AST artisin1 engelleyebilecegini,

karaciger dokusunun patolojik hasarini hafifletebilecegini ve TNF-a ve IL-6 seviyelerini
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azaltabilecegini gostermistir. LPS uygulamasi ile DRD2 seviyesinde azalma goriilmiis ve
RoMS, DRD2'leri aktive ederek ve B-arrestin2'ye bagli Akt/NF-«B sinyal yolunu negatif
olarak diizenleyerek karaciger hasarini hafiflettigi ileri siiriilmistiir. RoMS'nin etkileri,
spesifik DRD2 antagonisti R121 tarafindan zayiflatilabilirdigi veya ortadan
kaldirilabildigi tespit edilen bir diger husustur. Sonu¢ olarak, DRD2'lerin
aktivasyonunun, pro-inflamatuar sitokinlerin saliverilmesini inhibe ettigi ve farelerde
LPS tarafindan indiiklenen bagisiklik aracili karaciger hasarini hafiflettigi ileri
striilmistir (M. Li ve ark., 2022). Diger bir ¢alismada LPS/D-galaktozamin (D-Gal)
kaynakli akut karaciger hasar1 lizerine Rotigotinin etkileri incelenmistir. Rotigotin
tedavisi sadece karaciger histolojik lezyonlarini iyilestirmekle kalmadigi, ayn1 zamanda
serum ALT, AST aktivitelerini ve TNF-a tretimini de azalttigi goriilmiistiir. Ayrica,
rotigotin ve RoMS'nin LPS/D-Gal'e maruz kalan farelerde DRD2 ekspresyonunu
artirdigin1 bulmuslardir. Rotigotin ve RoMS, B-arrestin 2'yi aktive ettigi, Akt, IkB'nin
fosforilasyonunu ve NF-kB'nin aktiasyonunu inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayni
caligmada rotigotinin koruyucu etkilerinin, bir dopamin reseptor antagonisti olan
haloperidol tarafindan ortadan kaldirildigi da goriilmiistir (S. Yue ve ark., 2021).
Literatiirde dopamin ve agonistlerinin akut karaciger hasarinda koruyucu etkileri bu
sekilde ifade edilmistir. Bizim g¢alismamizin DRD2 mRNA seviyeleri, DRD2 THC
boyama bulgular1 ve serum dopamin seviyeleri hordeninin dopamin agonisti olarak
benzer yonde koruyucu etkilerinin oldugunu gdstermektedir. Bunun yaninda dopamin
agonistinin NF-kB'nin aktivasyonunu inhibe etmis (S. Yue ve ark., 2021) olmasi
acisindan c¢alismamizi degerlendirdigimizde parasetamolle indiiklenen akut karaciger
hasarinda hordeninin ilk defa kullaniliyor olmasi ve sonug¢larimizin da bu yonde olmasi
calismay1 daha da degerli kilmaktadir. S6z konusu ¢aligmalarin biiylik cogunlugu, hayvan

modellerinde olusturulan akut karaciger hasarinda dopamin ve dopamin agonistlerinin

84



koruyucu etkilerine odaklanmaktadir. Ote yandan, bu calismalara ters olarak, 20 hafta
stiren bir ¢alismada, diyabetik karacigerlerde ve yiiksek glukozla uyarilan hepatik stellat
hiicrelerinde DRD2 ekspresyonunun belirgin sekilde arttigi, bu artisin ise oksidatif stres
ve inflamatuar yanitlar tetikleyerek fibrotik siiregleri destekledigi gosterilmistir. DRD2
inhibitorii haloperidol ve antioksidan NAC uygulamalari, inflamatuar sitokin diizeylerini
diistirmiis; TGF-B1/Smads ve NF-«kB sinyal yollarini1 baskilayarak hem hepatik stellat
hiicre aktivasyonunu hem de hiicresel hasar1 azalttig1 belirtilmistir (Zhao ve ark., 2021).
Calismalarda dopamin DRD2 reseptoriiniin akut ve kronik karaciger hasari
modellerinde farkli yonlerde etkiler gosterdigi dikkat ¢cekmektedir. Akut inflamatuvar
yanitta DRD2 aktivasyonunun, proinflamatuvar sitokin iiretimini baskilayarak anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik bir etki sagladig: bildirilmistir (M. Li ve ark., 2022; S. Yue
ve ark., 2021; H. Zhou ve ark., 2018). Ancak kronik siirecte, 6zellikle diyabetik
karacigerlerde ve yiiksek glukozla uyarilmis hepatik stellat hiicrelerinde DRD2
ekspresyonunun belirgin sekilde arttig1, bu artisin ise oksidatif stres ve inflamatuar sinyal
yollarini tetikleyerek fibrogeneze katki sagladigi gosterilmistir (Zhao ve ark., 2021). Akut
inflamasyonda, dopamin ve DRD2 aktivitesi genellikle bagisiklik hiicrelerinde veya
hepatositlerde anti-inflamatuar bir etki olusturabildigi diistintilebilir. Kronik inflamasyon
stirecinde ise oOzellikle hepatik stellat hiicrelerde DRD2’nin asir1 ekspresyonu, bu
hiicrelerin aktivasyonunu ve fibrotik yanitin1 destekleyebilir. Bizim ¢aligmamizda da akut
toksisite durumunda hem dopamin seviyesinin hem DRD2 reseptor gen ekspresyonunun
ve dokudaki miktarmin azalmasi bu sistemin baskilandigini, NAC ve hordenin
uygulamasi ile hem dopamin seviyelerinin hem de reseptdrlerinin saglikliya yaklagmasi
bu sistemin iyilesme ile paralel diizeldigini gostermektedir. Ancak akut hasar durumunda
diismiis olan dopamin seviyeleri hordenin 100 mg/kg uygulanmasi ile saglikli seviyeye

geri ylikselirken hasarla azalmis olan reseptdrler bu uyarimla ekstra artarak iyilesme
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yanitint desteklemis olabilir. Bulgularimizda hasar olmayan durumda (sitokinlerin,
oksidatif stresin ve dopaminerjik sistemin etkilenmedigi durum) hordenin uygulamasinin
yilksek dozda bile dengeyi degistirmedigini ancak hasarli durumda hem NAC
uygulamasinin hem de hordeninin diisiik dozlarinin genel antiinflamatuvar 6zellikleri ile
iyilesmeye katki sundugunu, hordenin 100 mg/kg uygulamasinin ise hasarli dokuda
rebound bir reseptor stimiilasyonuna neden oldugunu disiindiirmektedir. Parasetamol
hasar1 varliginda hordenin 100 mg/kg uygulamasi dopamin serum seviyesini saglikli
seviyeye ¢ekerken, normale donen dopamin ile birlikte yliksek doz hordenin miktarinin
olusturacagi dopaminerjik uyar1 birbirini potansiyalize ederek DRD2 reseptor iiretimini
saglikli grubunun bile ilizerine ¢ikmasina sebep olmus olabilir. Ancak burada olusan
dopaminerjik yanitin ileri ¢aligmalarla detayli incelenmesi gerekmektedir.
Calismamizda hordenin farkli dozlarinin karaciger hasari iizerindeki etkileri
degerlendirilmis olup bazi parametrelerde doz artigina paralel anlamli bir iyilesme
gozlemlenmemistir. Bu bulgu, hordeninin ilgili biyolojik sistemler tizerindeki etkisinin
belirli bir doz araliginda plato yapabilecegine veya test edilen bazi parametrelerin bu
etkinligi yansitmakta yetersiz kalabilecegine isaret etmektedir. Ayrica, doza bagl yanit
alinamayan bu parametrelerde farmakodinamik doyum, reseptor regiilasyonu ya da
farmakokinetik sinirliliklar gibi faktorlerin rol oynamasi da olasidir. Biyolojik
sistemlerde farmakolojik yanitin her zaman dogrusal bir doz-cevap iligkisi gostermedigi
ve bazi durumlarda U-gekilli ya da maksimum etki diizeyine erken ulagan non-lineer
yanitlarin gdzlenebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle bulgular, hordeninin doz-bagiml
etkilerinin parametreye 0zgli olabilecegini ve optimal doz araliginin daha ileri

calismalarda netlestirilmesi gerektigini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, hordenin tedavisi parasetamol kaynakli karaciger hasarini histolojik
bulgular, biyokimyasal parametreler ve Real Time PCR verilerinin 1s18inda ¢ok yonlii
olarak hafiflettigi ve hordeninin parasetamol toksisitesi sonucu otaya ¢ikan akut karaciger
hasarindaki rolii ilk defa bu calismayla gosterilmis oldu. Parasetamol toksisitesiyle ortaya
cikan zararli metabolitleri etkisiz hale getiren GSH havuzunun tiikkendigi ve hordeninin
bir antioksidan olarak GSH seviyelerini onemli oranda artirdigr goriildi. GSH i
parasetamol toksisitesi sonrasi hordenin ile artisi literatiirde ilk defa gdsterilmis oldu.
Yine calismamizda Onemli bir antioksidan parametre olan SOD diizeyi hordenin
tedavisiyle arttigi bunun yaninda oksidan parametre olan MDA diizeyi hordenin
tedavisiyle azaldig1 bulundu. Hasarin 6nemli bir belirteci olan karaciger enzimleri ALT,
AST ve ALP miktarlart hordenin kullanimi sonucu azaldi. Ayni zamanda ¢alismamizda
proinflamatuar sitokin ve enzim ekspresyonlari (TNF-a, IL-1B, IL-6, TGF-B1 ve iNOS)
onemli dl¢iide diistii, NF-kB sinyalizasyonu baskilandi. Bu etkiler hordeninin literatiirde
tanimlanan antioksidan ve antiinflamatuar Ozellikleriyle Ortiismektedir. Ayrica
hordeninin dopamin D2 reseptér agonisti olmasi, toksisite grubunda azalan serum
dopamin ve DRD?2 diizeyinin hordenin tedavisi ile tekrar yiikselise gegmesi dopamin ve
DRD2 parametrelerinin parasetamol hepatotoksisitesi tizerinde koruyucu etkileri
olabilecegini gosterdi. Calismamizda elde ettigimiz bu bulgular, hordeninin ratlarda
parasetamol ile indiikledigimiz akut karaciger hasar1 modelinde hepatoprotektif,
antioksidan ve antiinflamatuar roliinii desteklemektedir.

Parasetamoliin meydana getirdigi akut karaciger hasarinda hordeninin NAC
koruyucu tedavisine yardimer bitkisel kaynakli bir ajan olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz ve buna yonelik daha ileri klinik ¢alismalarla tedaviye sunulabilecegini
ongormekteyiz.
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EKLER

EK-1. Etik Bildirim ve Intihal Beyan Formu

SAGLIK BILIMLERi ENSTITUSU
Graduate School of Health Sciences

ETiK BiLDiRiM VE INTIHAL BEYAN FORMU!

Ogrencinin Adi ve Soyadi

Ogrencinin Numarasi
Ana Bilim Dal -

Ogrencinin Kayith Oldugu Program
Tiirii

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda elde
edilen benzerlik oranlan asagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi hilde dogacak hukuki

sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Béliimler Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlari
1. Girig % 1 | % 15
IL. Genel Bilgiler % 4 % 35
IIL. Materyal ve Metod % 25 % 35
IV. Bulgular % 15 % 15
V. Tartisma % 2 % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Bashk, Kaynakea, Icindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kisumlar:
tarama digi birakilabiliv. Yukaridaki azami benzerlik oranlar: yamnda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarimn %5 'den biiyiik olmamast gerekir.

Tez Yazari (Ogrenci) Tez Danismani

Imza: Imza:

! Bu form bilgisayar ortaminda doldurulmali, ¢iktist imzalamp tezin Ekler kismma EK-1 olarak eklenmelidir.
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EK-2. Etik Kurul Onay Formu

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Rektorlitk

Sayr : E-75296309-050.01.04-2300314003 04.10.2023
Konu : HADYEK Karari.

ECZACILIK FAKULTESI DEKANLIGINA

flgi : 28.09.2023 tarihli ve E-93722986-000-2300303355 sayih belge.

ilgide kayith yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
28.09.2023 tarihli ve 2023/11 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagvuru Formu ve ekli belgeleri, gerekge, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
incelenmis ve asagiya ¢ikarilan 175 no’lu karari ile sdzkonusu arastirma c¢alismasinin
yiiriitiilmesinin etik kurallarina uygun olduguna, mevcut oy birligi ile karar verilmis olup,
calismanin Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM)
Laboratuarlarinda yiiriitiilmesine ve taahhiitname hiikimlerine gore ¢alismada kullanilan
hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Doga Koruma ve Milli Parklar
Genel Miidiirliigiiniin, Hayvanlar1 Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS)’ne girilebilmesi igin ekte
sunulan “HADYEK Sonug¢ Raporu”nun Baskanligimiza génderilmesi hususunda;

Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.

TOPLANTI TARIHI : 28.09.2023
TOPLANTI SAYISI : 2023/11

KARAR N0 175: Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekanlhig1, Eczacilik Meslek
Bilimleri BSlimii, Fannakolojl Anabilim Dali 6gretim {iyesi 'n
yiiriitiiciiliigiinde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda viiriitiillecek olan “Sicanlarda Parasetamolle indiiklenmis
Akut Karacifer Hasarma Kars1 Hordeninin Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi™ isimli
arastirma calismas: ile ilgili Eczacilik Fakiiltesi Dekanhiginin 28.09.2023 tarihli ve E-
93722986-000-2300303355 sayih yazisi ile ekleri goriistildii.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen arastirma ¢alismasinin yiiriitiilmesinin etik
kurallarina uygun olduguna, taahhiitname hiikiimleri geregince g¢alisma sonucunun
Bagkanligimiza bildirilmesine, mevcut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.
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