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OZET

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, sicanlarda asetaminofen ile olusturulan toksik hepatitte Lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin yol a¢tig1 karaciger hasarina kars1 L-karnitinin koruyucu
etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Wistar albino erkek siganlar kontrol, toksik hepatit ve L-karnitin grubu
olmak tizere rastgele 3 gruba ayrildi. Toksik hepatit olusturmak tizere toksik hepatit ve
L-karnitin gruplarina tek doz 1lik serum fizyolojikte ¢6ziinmiis asetaminofen (300 mg/kg)
intraperitoneal olarak verildi. Toksik hepatit olusturulduktan bes dakika sonra L-karnitin
grubuna tek doz L-Karnitin (500 mg/kg) intraperitoneal olarak verildi. Kontrol grubuna tek
doz 1lik serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, toksik hepatit grubunda serum alanin ve
aspartat aminotransferaz ve plazma ve karaciger malondialdehit diizeyleri daha yiiksek,
oysa plazma Ge-globulin, tam kan ve karaciger glutatyon diizeyleri, eritrosit ve karaciger
katalaz aktivitesi ve eritrosit glutayon peroksidaz aktivitesi daha disiiktii. Toksik hepatit
grubu ile karsilastirildiginda, L-karnitin grubunda serum alanin ve aspartat aminotransferaz
ve plazma ve karaciger malondialdehit diizeyleri daha diisiik, oysa tam kan ve karaciger
glutatyon diizeyleri, eritrosit ve karaciger katalaz aktivitesi ve eritrosit glutayon peroksidaz
aktivitesi daha yiiksekti. Bu gruplarin plazma Ge-globulin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
yoktu. Toksik hepatit grubundaki histopatolojik degisiklikler L-karnitin grubundakinden
daha belirgindi.

Sonu¢: L-karnitin sicanlarda asetaminofen ile olusturulan toksik hepatitte lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin neden oldugu karaciger hasarina karsi koruyucu etkiye
sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Asetaminofen; L-Karnitin; lipid peroksidasyonu; oksidatif stres;
antioksidanlar, karaciger hasar1

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismast olmadigini beyan ederler.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the protective effect of L-carnitine
against to liver damage caused by lipid peroxidation and oxidative stress in toxic hepatitis
induced by acetaminophen.
Materials and Methods: Wister-albino male rats were divided into three groups randomly:
control, toxic hepatitis, and L-carnitine groups. To introduce a toxic hepatitis, single dose
of acetaminophen (300 mg/kg) dissolved in warm saline was given intraperitoneally to
toxic hepatitis and L-carnitine groups. A single dose of L-carnitine (500 mg/kg) was given
intraperitoneally to L-carnitine group five minutes after introducing to toxic hepatitits. A
single dose of warm saline was given intraperitoneally to control group.
Results: In toxic hepatitis group, serum alanine and aspartate aminotransferase and plasma
and liver malondialdehyde levels were higher whereas plasma Gce-globulin, whole blood and
liver glutathione levels, erythrocyte and liver catalase activities and erythrocyte glutathione
peroxidase activity were lower as compared to control group. In L-carnitine group, serum
alanine and aspartate aminotransferase and plasma and liver malondialdehyde levels were
lower whereas whole blood and liver glutathione levels, erythrocyte and liver catalase
activities and erythrocyte glutathione peroxidase activity were higher as compared to toxic
hepatitis group. There was no significant change between plasma Gc-Globulin levels of these
groups. Histopathological changes in toxic hepatitis group were more prominent than those
found in L-carnitine group.

Conclusion: L-Carnitine has a protective effect against to liver damage caused by lipid
peroxidation and oxidative stress in toxic hepatitis induced by acetaminopfen in rats.

Key Words: Acetaminophen, L-Carnitine, lipid peroxidation, oxidative stress, antioxidants,
liver damage
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Giris

Ilag hasar1 sonucu olusan toksik hepatit, akut karaciger
hasarinin sik nedenlerinden biridir. Yapilan ¢aligmalar
akut karaciger yetmezliginin %58’inin ilaglardan kay-
naklandigini, ilaclar arasinda da asetaminofenin %46 ile
ciddi bir yer kapladigini gostermistir [1].

Evlerde yaygin kullanim1 ve regetesiz kolaylikla alina-
bilmesi gibi sebeplerle, asetaminofen igeren ilaglarla in-
tihar veya kaza sonucu oliimler siklikla goriilmektedir.
Uzun zamandan beri asetaminofenin ytliksek dozlarinda
karaciger hasar1 olustugu, hatta 6liimle sonuglanabildi-
gi bilinmektedir. Eriskinlerde toplam giinlik doz 4 g1
agmamalidir. Tek seferde alinan 10-15 g (150-250 mg/
kg) asetaminofen dozundan sonra hepatotoksisite ortaya
cikabilir; 20-25 g ve iizerindeki dozlar potansiyel olarak
olimculdiir [2].

Asetaminofenin yaklasik % 90’1, karacigerde inaktif, za-
rarsiz metabolitler olan glukuronid ve siilfat konjugatina
donistiiriiliir. Olusan bu konjugatlarin bir kismi1 safray-
la bir kism1 da kan dolagimina gecerek idrarla atilir. %
5’inden daha az olan kiiglik bir kisim ise degismeden
idrara ulagmaktadir. Geriye kalan %5-15 arasinda degi-
sen kismi ise karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi
kullanilarak N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) adli,
oldukca reaktif, hiicre makromolekiillerine baglanabi-
len, toksik metabolite doniisiir. Glutatyon (GSH) hizla
NAPQI ile birlesir, olusan kompleks daha sonra toksik
olmayan sistein veya merkaptiirik asit konjugatlarina
dontistiiriilerek idrarla elimine edilir [3].

Karaciger hasarinin mekanizmasi tam olarak kesinlik
kazanmamakla birlikte en ¢ok oksidatif hasar iizerinde
durulmaktadir. Asetaminofenin asir1 dozunun hepato-
toksisiteye neden olmasindaki ana mekanizma, onun
toksik metaboliti olan NAPQI’ya doniistimiinden kay-
naklanmaktadir. NAPQI hepatik GSH™1 tiiketir ve hiic-
resel proteinlere kovalent olarak baglanir. Hepatik GSH
depolar1 % 80-90’1n altina diistiigiinde NAPQI detoksi-
fiye edilemez ve hiicre hasar1 olugsur. GSH’1in tiikenmesi
ile hepatosit igerisinde reaktif oksijen (ROT) ve nitro-
jen tiirleri artar, nekrotik degisiklikler olugsmaya baslar.
Artmis oksidatif stres, intraseliiler kalsiyum homeosta-
zinin, sinyal iletiminin, mitokondriyal gegirgenligin bo-
zulmasina neden olur. Mitokondriyal membran potansi-
yeli kaybolur ve adenozin trifosfat (ATP) iiretimi durur.
Tiim bunlarin sonucunda hiicre nekrozu olusur [4].
Okside hasarin in vivo gostergesi olarak en ¢ok kullani-
lan belirte¢ malondialdehidtir (MDA). MDA lipid perok-
sidasyonunun son iiriiniidiir. U¢ ya da daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile olugur. MDA
diizeyi lipid peroksidasyonunun yayginligi ile korelas-
yon gosterir. MDA’ nin hiicre membranlarinin gegirgen-
ligini arttirdig1, membranda iyon aligverisini etkileyerek
hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu, enzim aktivitelerinin
bozulmasina, deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisinda
kirilmalara ve baz degisimlerine neden oldugu bildiril-
mektedir. Olustugu bolgeden daha uzaga difiize olarak
uzak bolgelerde de doku hasarina sebep olabilir [5].
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Son yillarda asetaminofen hepatotoksisitesi ve diger ka-
raciger hastaliklarinda plazma ge-globulin diizeylerinin
degisimi arastirilmaktadir. Vitamin D baglayici protein
olarak da bilinen gec-globulin multifonksiyonel bir pro-
teindir. Ge-globulin plazmada bulunan monomerik ak-
tini (G-aktin) baglar. Hepatotoksisite durumunda hiicre
biitiinliigiiniin bozulmasi ile dolasima gegen G-aktin,
trombosit agregasyonu uyararak, plazmin inhibitorii
gibi davranarak veya fibrinolitik sistem ile etkileserek;
intravaskiiler trombozda artisa, fibrinolizde ise azalma-
ya neden olur. Monomerik aktine Gc-globulin yiiksek
afinite ile baglanir. Olusan Ge-globulin-aktin komp-
leksleri karaciger parankim ve endotel hiicreleri veya
Kupffer hiicreleri tarafindan dolasimdan temizlenir. Bu
durumda 6l¢iilen Ge-globulinin plazma seviyeleri diiser
[6,7].

Hiicre igi tiyol grubu tasiyan antioksidanlarin en 6nem-
lisi olan GSH, basta karaciger olmak iizere pek ¢ok do-
kuda yiiksek diizeylerde bulunur. Yapisindaki sistein
kalintisinin igerdigi tiyol grubu sayesinde hiicre iginde
redoks potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak, hiicre-
yi oksidatif hasara kars1 korur. Siiperoksit anyonunun
(O2¢) dismutasyonu sonucunda ortaya ¢ikan hidrojen
peroksit molekiilii (H,O,) bir radikal olmamakla beraber,
Haber-Weis ve Fenton reaksiyonlarinda sirastyla O2e
ve ferrdz demir ile tepkimeye girerek oldukca
reaktif olan hidroksil radikalinin olusumuna yol
actig1 icin oksidan streste dnemli bir molekiildiir.
H,0,’i ortadan kaldiran katalaz (EC 1.11.1.6) ve glutat-
yon peroksidaz (EC 1.11.1.9; GPx) enzimleri hiicre igi
antioksidan savunma mekanizmalarinda énemli rol oy-
narlar [5,8].

Bir bilesigin indirgeme kapasitesinin olmasi antiok-
sidan etkinliginin dnemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Farkli konsantrasyonlarda, L-Karnitinin
etkili bir indirgeme giicli oldugu gosterilmistir. Gegis
metalleri arasinda yer alan demir, yiiksek reaktivitesi
nedeniyle, protein ve lipid oksidasyonu i¢in énemli bir
prooksidan olarak bilinir. L-Karnitinin demir iyonlar1
ile selat olugturarak lipid peroksidasyonunu 6nledigi; ra-
dikal siipiiriicti etki gostererek lipid, protein ve DNA’y1
oksidatif hasardan korudugu ileri siiriilmektedir [9].
L-Karnitinin etkili bir H,0,ve O2¢ siipiiriiciisii oldugu
gosterilmistir. Insan karaciger hiicre kiiltiirii caligmala-
rinda L-Karnitinin, H O, ile indiiklenen ROT artisini
engelledigi bildirilmistir [10].

Calismadaki amacimiz L-Karnitinin, toksik dozlardaki
asetaminofenin neden oldugu karaciger hasarina karsi
koruyucu olup olmadigini biyokimyasal ve histopatolo-
jik olarak arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Universitemiz yerel etik kurul onayr alindiktan sonra,
agirliklart 250-300 g arasinda degisen, 10-12 haftalik,
30 adet, erkek Wistar-Albino cinsi sigan Deney Hayvan-
lar1 Birimi’nden temin edildi. Sicanlar rastgele gruplara
ayrildi. Bazal diyet ile beslendiler. 22 °C oda sicakligi, %
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60 nem orani, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritm sag-
land1. Calismada rastgele olarak; kontrol grubu (n=10),
toksik hepatit (TH) grubu (n=10), TH+L-Karnitin gru-
bu (n=10) seklinde 3 grup olusturuldu. TH ve TH+L-
Karnitin grubundaki siganlara toksik hepatit olusturmak
i¢in asetaminofen sicak salin igerisinde ¢oziilerek 300
mg/kg tek doz intraperitoneal (ip) olarak verildi. TH+L-
Karnitin grubundaki si¢anlara tedavi i¢in L-Karnitin
500 mg/kg dozunda ip olarak asetaminofeni takiben 5
dk sonra tek doz verildi. Kontrol grubundaki si¢anlara
ise ip sicak salin soliisyonu enjekte edildi. Akut karaci-
ger hasarini degerlendirebilmek icin bu 3 grup, 24 saat
sonunda, anestezi altinda kan ve doku 6rnekleri alinarak
sonlandirildi. Anestezik olarak ksilazin (10 mg/kg) ve
ketamin (50 mg/kg) kullanildi. Deney asamas: tamam-
lanan siganlarin anestezi altinda batin 6n duvari insiz-
yonla agilip diyafragmadan kalbe ulasildi, ponksiyonla
kanlar1 alinarak sakrifiye edildi. Karaciger dokulari
aliarak % 0.9’luk soguk serum fizyolojik ile yikandi.
Karaciger dokularindan bir kisim alinarak %10’luk not-
ral formalin soliisyonunda tespit edildi. Kan ve doku or-
neklerinden ayni giin GSH analizi yapildi. Kalan kanlar
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi, eritrosit paketleri
hazirlandi. Tiim numuneler diger biyokimyasal ¢alisma-
lar yapilana dek -80 °C’de saklandi.

Serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) diizeyleri enzimatik-kinetik olarak,
Siemens Advia 1800 marka otoanalizdrde, orijinal kiti
kullanilarak tayin edildi. Plazma ve karaciger MDA
diizeyleri Ohkawa ve ark. [11] tanimladiklar1 yonteme
dayanarak spektrofotometrik olarak ol¢tildii. Plazma
Ge-Globulin analizi igin 4100-2 numarali Life Diagnos-
tics marka Sican Ge-Globulin ELISA Test Kit kullanildi.
Tam kan ve karaciger GSH tayini Beutler ve ark. [12]
tanimladiklar1 yonteme dayanarak spektrofotometrik
olarak yapildi. Eritrosit ve karaciger katalaz aktivite
diizeyleri Aebi ve ark. [13] tanimladiklar1 yonteme gore
olgtildii. Eritrosit GPx aktivite 6l¢iimii Paglia ve ark. [14]
tanimladiklar1 yonteme gore yapildi. Doku protein ana-
lizi Lowry ve ark. [15] tanimladiklar1 metodla, hemog-
lobin (Hb) tayini siyanomethemoglobin metoduna gore
spektrofotometrik olarak gergeklestirildi [16].
Karacigerlerin mikroskobik incelemesinde, yapisal de-
gisikliklerin siddetine goére skorlama yapildi. Bu skor-
lamaya gore 0; hicbir yapisal degisikligin olmadigini, 1;
hafif derecede, 2; orta derecede, 3; ciddi derecede yapi-
sal degisikligi ifade etmektedir [17].

Her grupta verilerin parametrik varsayimlari yerine
getirip getirmedigini incelemek i¢in normal dagilima
uygunluk ve varyanslarin homojenligi testleri yapildi.
Gruplar 6nce Kruskal Wallis varyans analizi ve arka-
sindan anlamli bulunan parametreler Mann-Whitney
U testi ile degerlendirildi. Elde edilen degerler
ortalama+standart sapma (Ort+SD) olarak ifade edildi
ve p<0.05’in altindaki farkliliklar anlaml1 olarak kabul
edildi. Histopatolojik degisiklikler ise Ki-kare ()°) testi
kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen degerler yiizde
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(%) olarak ifade edildi, p<0.05’in altindaki farkliliklar
anlamli olarak kabul edildi. Degiskenlerin birbirleriyle
iligkisini ortaya koymak i¢in ise Spearman’s korelasyon
analizi uygulanda.

Bulgular

Gruplarin serum ALT, AST, plazma ve karaciger MDA,
plazma Ge-globulin diizeyleri Tablo 1’de goriilmektedir.
Gruplar bir arada incelendiginde tablo 1’deki tiim para-
metrelerde istatistiki fark saptanmistir (hepsi p<0.001).
Toksik hepatit grubunda serum ALT ve AST diizeyleri-
nin kontrol grubuna gére anlamli derecede arttig1 (ikisi
de; p<0.001) goriilmiistiir. Tedavi grubunda ise serum
ALT ve AST diizeylerinin TH grubuna gore azalmasina
ragmen (ikisi de; p<0.001); kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek (ikisi de; p<0.001) oldugu goriilmiistiir.
Toksik hepatit grubunda plazma ve karaciger dokusu
MDA diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli derecede
arttigi (sirastyla; p<0.05, p<0.001) goriilmiistiir. Teda-
vi grubunda plazma ve karaciger MDA diizeyinin TH
grubuna gore azaldigi (ikisi de; p<0.05) saptanmistir.
Tedavi grubunda plazma ve karaciger MDA diizeyinin
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek (sirastyla;
p<0.001, p<0.05) oldugu gorilmiistiir.

Toksik hepatit grubunda plazma Ge-globulin diizeyi-
nin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldig:
(p<0.001) goriilmistiir. Tedavi grubunun plazma Ge-
globulin diizeyi ile TH grubu arasinda anlamli bir fark
yokken; kontrol grubundan anlamli derecede diisiik
(p<0.001) oldugu goriilmiistiir.

Gruplarin tam kan ve karaciger GSH diizeyleri, karaci-
ger katalaz, eritrosit katalaz ve eritrosit GPx aktiviteleri
Tablo 2’de goriilmektedir. Gruplar bir arada incelen-
diginde tablo 2°deki parametrelerden tam kan GSH’ta
p<0.01 diizeyinde, diger tim parametrelerde p<0.001
diizeyinde istatistiki fark saptanmistir.

Toksik hepatit grubunda tam kan ve karaciger GSH dii-
zeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede azal-
dig1 (ikisi de; p<0.05) goriilmiistiir. Tedavi grubunun
tam kan ve karaciger GSH diizeylerinin TH grubuna
gore arttig (ikisi de; p<0.05) goriilmiisken, kontrol gru-
buna gore anlamli bir fark olmadig1 saptanmuistir.
Toksik hepatit grubunda karaciger katalaz, eritrosit ka-
talaz, eritrosit GPx aktivite diizeylerinin kontrol gru-
buna goére anlamli derecede azaldigi (hepsi; p<0.001)
goriilmiistiir. Tedavi grubunda karaciger katalaz, erit-
rosit katalaz, eritrosit GPx aktivite diizeylerinin toksik
hepatit grubuna gore anlamli derecede arttig1 (sirasiyla;
p<0.001, p<0.05 ve p<0.05) goriiliirken, kontrol grubu-
na gore ise anlamli derecede diisiik (sirasiyla; p<0.001,
p<0.001, p<0.05) oldugu saptanmistur.

Gruplarda karacigerlerin mikroskobik degerlendirmesi
Tablo 3 ve Sekil 1’de goriilmektedir.

Siniizoidal dilatasyon skorlamasinda kontrol grubunun
% 90’11, % 10’u 2 puan, toksik hepatit grubunun % 20’si
1,% 70’12, % 10’u 3 puan almisken; tedavi grubunda ise
deneklerin % 60’1 1, % 30’u 2, % 10’u 3 puan almistir.
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Tablo 1. Gruplarin serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), plazma Ge-globulin, plazma ve karaciger malondi-

aldehit (MDA) diizeyleri

Kontrol TH TH + L-Karnitin
(n=10) (n=10) (n=10)
ALT (U/L) 49.00+3.65 186.40+14.40 ar** 128.00+8.93 Z
AST (U/L) 87.60+3.02 284.70+18.05 ar** 232.70+13.06 :
Plazma Gc-globulin (ng/mL) 107.76+5.06 55.81+7.16 ar 57.52+7.91 amr
Plazma MDA (nmol/mL) 2.97+0.22 6.79+0.54 a* 5.44+0.57 1
Karaciger MDA (nmol/mg protein) 2.86+0.29 5.74+0.70 ar 4.79+0.24 :

a: Kontrol grubuna gore karsilastirma, Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
b: Toksik hepatit (TH) grubuna gore karsilastirma, Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

*: p<0.05; ***: p<0.001.

Tablo 2. Gruplarin tam kan ve karaciger glutatyon (GSH), karaciger ve eritrosit katalaz aktivite, eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx) aktivite

diizeyleri
Kontrol TH TH + L-Karnitin
(n=10) (n=10) (n=10)
Tam kan GSH (umol/L eritrosit) 30.51+4.05 26.29+2.10 a* 29.69+2.08 b’
Karaciger GSH (nmol/mg protein) 26.45+ 3.75 20.00+1.79 a* 24.31+1.27 b’
Karaciger katalaz (U/gr protein) 481.72+22.92 357.96+14.92 ar 422.62+21.09 -
a
Eritrosit katalaz (U/gr Hb) 109.98+ 9.51 80.21+ 4.34 ar 88.91+ 7.09 b
a
Eritrosit GPx (U/gr Hb) 57.55+4.48 41.02+5.22 ar 48.58+ 3.47 b
a: Kontrol grubuna gore karsilastirma, Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
b: Toksik hepatit (TH) grubuna gore karsilastirma, Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir.
*: p<0.05; ***: p<0.001.
Tablo 3. Gruplarda karacigerlerin mikroskobik degerlendirmesi (%)
Kontrol TH TH + L-Karnitin
Skor x2 p
(n=10) (n=10) (n=10)
0 - B -
o . 1 90 20 60 10.44
Sintizoidal dilatasyon 0.034
2 10 70 30
3 - 10 10
0 : N .
. 1 80 10 70
Nekrotik hicre 12.88 0.012
2 10 80 30
3 10 10 -
0 40 - 50
. . S 1 30 - 50
Paranklrpal moqonukleer iltihabi 20 82 0.001
hiicre infiltrasyonu 2 30 70 -
3 - 30 -
%> Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
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Sekil 1. Gruplarin karaciger dokusu morfolojisi (A). Kontrol grubuna ait normal karaciger dokusu (HE, X100), (B). Toksik hepatit grubunda
belirgin siniizoidal dilatasyon, nekrotik hiicre, parankimal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (HE, X100), (C). Tedavi grubunda azalmis
siniizoidal dilatasyon, nekrotik hiicre, parankimal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (HE, X100).

Siniizoidal dilatasyon agisindan toksik hepatit grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmigken (y*
9.98, p<0.05), tedavi grubu ile arasinda anlaml1 bir fark
saptanmamuistir. Tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda
da anlaml1 bir fark gortilmemistir.

Nekrotik hiicre skorlamasinda kontrol grubunun % 80’1
1, % 10’u 2, % 107u 3 puan, toksik hepatit grubunun %
10’u 1, % 80’1 2, % 10’u 3 puan olarak skorlanmisken;
tedavi grubunda yer alan deneklerin % 70’1 1, % 30’u 2
puan almistir. Toksik hepatit grubu ile kontrol ve tedavi
gruplar1 arasinda nekrotik hiicre skorlamasi agisindan
anlamli fark saptanmistir (sirasiyla; ¢*: 10.89, p<0.05 ve
¥ 7.77,p<0.05). Tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda
ise anlamli bir fark goriilmemistir.

Parankimal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
skorlamasinda kontrol grubunun % 40’1 0, % 30’u 1, %
30’u 2 puan, toksik hepatit grubunun % 70’1 2, % 30’u 3
puan, tedavi grubunun % 50’si 0, % 50’si 1 puan almis-
tir. Parankimal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyo-
nu siddetinin toksik hepatit grubunda, kontrol ve tedavi
gruplarindan anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir
(sirastyla; ¢ 11.60, p<0.05 ve ¥* 20.00, p<0.001). Teda-
vi grubu ile kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark
goriilmemistir.

Korelasyon analizlerinde, toksik hepatit grubunda; se-
rum ALT ve AST arasinda pozitif korelasyon (r: 0.829,
p: 0.003), plazma Gc-globulin ile karaciger katalaz ara-
sinda pozitif korelasyon (r: 0.891, p: 0.001), plazma MDA
ile eritrosit GPx arasinda negatif korelasyon (r: -0.786, p:
0.036), mikroskopide goriilen nekrotik hiicre ile karaci-
ger MDA arasinda pozitif korelasyon (r: 0.707, p: 0.033)
saptanmistir. Tedavi grubunda ise; serum ALT ve AST
arasinda pozitif korelasyon (r: 0.903, p: 0.000), plazma
MDA ile eritrosit GPx arasinda negatif korelasyon (r:
-0.786, p: 0.036), karaciger katalaz ile eritrosit GPx ara-
sinda pozitif korelasyon (r: 0.855, p: 0.002) saptanmistir.

Tartisma

Deneysel toksik hepatit modeli olusturmak i¢in aseta-
minofen siklikla kullanilmaktadir. 250-1000 mg/kg
asetaminofen dozunda hepatotoksisite ortaya ¢ikmakta-
dir [18-20]. Calismamizda asetaminofen dozu 300 mg/
kg olarak belirlendi. Serum ALT ve AST diizeylerinin
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asetaminofen uygulanan toksik hepatit grubunda kont-
rol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (p<0.001)
olmas1 karaciger parankim hasar1 gelistigine isaret et-
mektedir.  L-Karnitin uygulamasinin ise serum ALT
ve AST diizeylerini toksik hepatit grubuna gore anlamli
olarak diislirdiigiinii (p<0.001) saptadik. Asetaminofen
ile olusturulan toksik hepatit modelinde L-Karnitin uy-
gulamasinin serum ALT ve AST seviyelerini azalttig
bildirilmistir [21,22]. Hepatoselliiler hasar belirteci olan
serum ALT ve AST sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.
Tedavi grubundaki ALT ve AST seviyelerinin toksik he-
patit grubuna gore diismesine ragmen kontrol grubuna
gore yliksek olmasi L-karnitin uygulamasinin parankim
hasarini kismen 6nledigini diistindiirmektedir.

Asetaminofenin doku hasarma sebep olmasinda lipid
peroksidasyonunun yakindan ilgisi oldugu ileri siiril-
mektedir. Asetaminofen hepatotoksisitesinde literatiir-
deki ¢alismalarda plazma [21,23] ve karaciger dokusu
[24-26] MDA diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Litera-
tiir ile uyumlu olan bulgularimiz 1s181nda; asetaminofen
kaynakl1 toksik hepatitte MDA diizeyinin yiiksek bu-
lunmasinin, serbest radikaller ile olusan lipid peroksi-
dasyonunun sonuglarindan biri oldugunu sdyleyebiliriz.
Bu sonug toksik hepatitte olusan doku hasarinda serbest
radikallerin ve oksidatif stresin rol aldigini diistindiir-
mektedir. Artan lipid peroksidasyon iiriinlerinden dzel-
likle aldehidler olustuklari yerde cesitli biyomolekiil-
lerle etkileserek, bu biyomolekiillerin fonksiyonlarini
etkileyebilirler. Terneus ve ark. [26] lipid peroksidasyon
iriinlerinden ve ayni zamanda bir aldehid olan 4-hidrok-
sinonenal molekiiliiniin parasetamol uygulanan gruplar-
da karaciger dokusu proteinlerine baglandigini bildir-
mislerdir. Literatiirdeki bilgiler 1s1ginda ¢aligmamizda
gordiigiimiiz karaciger dokusu MDA diizeyinin yiiksek
olmasi; MDA’nin hem olustugu bolgede hem de uzak
dokularda olumsuz etkilerini devam ettirecegini diislin-
diirmektedir. Cesitli nedenlerle olusan karaciger hasa-
rinda L-Karnitinin lipid peroksidasyonunu azaltarak se-
rum da [27] ve karacigerde MDA seviyesini diislirdiigii
[28,29] bildirilmistir. Asetaminofen hepatotoksisitesin-
de L-karnitinin lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini
arastiran ¢ok az galismaya rastladik [21,22]. Yapar ve
ark. [21] farelerde olusturdugu akut asetaminofen tok-
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sisitesinde L-Karnitinin, serumda ve karacigerde artmis
olan MDA seviyesini azalttigini bildirmiglerdir. Calis-
mamizda L-Karnitinin, tedavi grubunda toksik hepatit
grubuna gore plazma ve karaciger MDA diizeylerinde
anlamli olarak azalma oldugunu (ikisi de p<0.05) sap-
tadik. Bulgularimiz ve literatiirdeki bulgular 1s1ginda;
L-Karnitinin, asetaminofen ile indiiklenen lipid perok-
sidasyonunu azalttigini sdyleyebiliriz. Tedavi grubunda
MDA seviyesinin diismesi, oksidan stres aracili karaci-
ger ve uzak doku hasarinin L-Karnitin ile azalabilecegi-
ne isaret etmektedir.

Son yillarda karaciger hastaliklarinda Ge-globulin di-
zeyleri lizerine g¢aligmalar yapilmaktadir. Schiedt ve
ark. [30] yaptiklar1 ¢calismada akut karaciger hastala-
rinda serum Ge-globulin seviyelerini saglikli insanlara
gore daha diisiik bulmuslardir. Schigdt ve ark. [31] yap-
t1g1 bagka bir calismada yiiksek doz asetaminofen alan
hastalarda serum Ge-globulin seviyelerinin transami-
naz diizeyleri 1000 U/L’den fazla olanlarda, transami-
naz diizeyleri 1000 U/L’nin altinda olanlardakinden
daha diisiikk oldugunu saptamiglardir. Ayrica hastalar-
dan hepatik ensefalopati gelisenlerin serum Ge-globulin
seviyelerinin diger hastalardan daha diigiik oldugunu
bildirmislerdir. Liu ve ark. da [32] hepatit B kaynakli ka-
raciger hasar1 gelisen hastalarda serum Ge-globulin dii-
zeylerinin saglikli insanlara gore daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. Serum Ge-globulin diizeyi ile karaciger
hasar1 arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmektedir.
Literatiirde asetaminofen verilerek olusturulan deneysel
toksik hepatit modellerinde Ge-globulin diizeyini arag-
tiran bir ¢aligmaya rastlanmamistir, ayrica literatiirde
L-Karnitinin, Gc-globulin diizeyleri ilizerine etkisini
arastiran bir ¢aligmaya da rastlamadik. Bu agidan bi-
zim ¢alismamiz bir ilki teskil etmektedir. Yaptigimiz
caligmada toksik hepatit grubunda plazma Ge-globulin
diizeyini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
(p<0.001) saptadik. Bununla beraber tedavi grubunda
plazma Ge-globulin seviyelerinin toksik hepatit gru-
bundan farksiz oldugunu gordiik. Asetaminofen kay-
nakli toksik hepatitte olusan hepatosit nekrozu, hiicre
iskeletinde yer alan aktinin dolasima ge¢mesine neden
olmustur. Dolagimdaki monomerik aktine yiiksek afi-
nite ile baglanan Gc-globulinler kompleksler olustura-
rak aktini temizlemis, Ge-globulinin plazma seviyele-
ri, toksik hepatit olusturulan grupta diismiistiir. Tedavi
grubunda Gc-globulinin toksik hepatit grubuna gore
yiikselmemis olmasi bu grupta da karaciger hasar1 oldu-
guna isaret edebildigi gibi; asetaminofen ile hasar olus-
turduktan 24 saat sonra deneyi sonlandirdigimiz igin
aktinlerle birleserek sistemik dolasimdan temizlenen
Ge-globulinlerin yeniden iiretimi i¢in bu siire yetmemis
de olabilir.

Asetaminofen kaynakli hepatotoksisitede, NAPQI adli
reaktif metabolitleri detoksifiye eden GSH’nin tiiken-
mesinin, karaciger hasarinin baglamasinda roli oldugu
distinlilmektedir [4]. Asetaminofen ile olusturulan tok-
sik hepatitte tam kan GSH diizeyini inceleyen tek ca-
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lismaya rastlanmistir [21]. Bu ¢alismada tam kan GSH
diizeyinin toksik hepatit olusturulan grupta azaldigi,
L-Karnitin uygulamasinin tam kan GSH diizeyinde artis
sagladigi bildirilmistir. Biz de ¢aligmamizda toksik he-
patit olusturulan grupta tam kan GSH diizeyinin, kont-
rol grubuna gore anlamli derecede azaldigini (p<0.05),
L-Karnitin verilen grupta ise toksik hepatit grubuna
gore anlamli olarak yiikseldigini (p<0.05) saptadik.
Asetaminofen hepatotoksisitesinde, karaciger dokusu
GSH diizeyinin azaldig1 bildirilmistir [28,33-37]. Calis-
mamizda karaciger dokusu GSH diizeyini toksik hepatit
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik
(p<0.05) saptadik. Bulgularimiz ve literatiirdeki bul-
gular 15181nda; asetaminofen kaynakli toksik hepatitte
artan serbest radikallerin GSH diizeyinde tiikenmeye
neden oldugunu, tiikenen GSH nedeniyle de antioksidan
kapasitenin azaldigini ve oksidatif hasar gelisiminin
Onlenemedigini soyleyebiliriz. L-Karnitinin ¢esitli ajan-
larla olusturulan karaciger hasarinda karaciger dokusu
GSH diizeyini arttirdigi bildirilmistir [36,37]. Litera-
tliirde asetaminofen ile olusturulan karaciger hasarinda
L-Karnitinin, karaciger GSH diizeyi iizerine etkisini
arastiran iki ¢alismaya rastladik [21,22]. 1ki ¢alismada
da L-Karnitinin karaciger GSH diizeylerini arttirdigi
bildirilmistir. Yapmig oldugumuz ¢alismada L-Karnitin
verilen tedavi grubunda karaciger dokusu GSH diizeyi-
ni toksik hepatit grubuna gore anlamli derecede yiiksek
(p<0.05) saptadik. Sonug¢larimiz, L-Karnitinin GSH
diizeyini arttirarak oksidatif hasar1 azaltabilecegini dii-
siindiirmektedir.

Literatiirde asetaminofen hepatotoksisitesi lizerine ya-
pilan calismalarda karaciger dokusu katalaz aktivite
diizeyinin azaldig1 bildirilmigtir [18-20]. Literatiirde
rastladigimiz; asetaminofen hepatotoksisitesinde erit-
rosit katalaz aktivite diizeyini arastiran tek c¢alisma-
da, eritrosit katalaz aktivitesinin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu bildirilmistir [38]. Biz de yaptigimiz
caligmada karaciger dokusu ve eritrosit katalaz akti-
vitesini toksik hepatit grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik (ikisi de p<0.001) saptadik.
Asetaminofen toksisitesinde L-Karnitin uygulamasinin
ne karaciger ne de eritrosit katalaz aktivitesine etkisi-
ni arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak; cesitli
ajanlarla olusturulan karaciger hasarinda L-Karnitinin
karaciger katalaz aktivite diizeyini arttirdigt bildiril-
mistir [29,37]. Bizim yaptigimiz calismada karaciger
ve eritrosit katalaz aktivitesini tedavi grubunda, toksik
hepatit grubuna gore anlamli derecede yiiksek (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.05) saptadik. Caligmamiz asetaminofen
toksisitesinde L-Karnitinin eritrosit ve karaciger katalaz
aktivitesi lizerine etkisinin arastirilmasinda ilki teskil
etmektedir.

Literatiirde asetaminofen ile olusturulan hepatotoksi-
sitede eritrosit GPx aktivite diizeyini arastiran tek ca-
ligmaya rastladik [23]. Bu ¢alismada asetaminofen ile
olusturulan karaciger hasarinda, eritrositlerde GPx
aktivitesinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
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bildirilmistir. Biz de yaptigimiz ¢aligmada eritrositlerde
GPx aktivitesini toksik hepatit grubunda kontrol grubu-
na gore anlamli derecede diisiik (p<0.001) saptadik. Li-
teratlirde asetaminofen veya diger toksik ajanlarla olus-
turulan karaciger hasarinda L-Karnitinin eritrosit GPx
aktivitesi lizerine etkisini arastiran bir ¢aligmaya rast-
lamadik. Bizim yaptigimiz ¢alismada tedavi grubunda
eritrosit GPx aktivitesini toksik hepatit grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek (p<0.05) saptadik. Arastirma-
miz toksik hepatit modelinde L-Karnitinin eritrosit GPx
aktivitesi lizerine etkisini arastiran ilk arastirma olma
niteligini tasimaktadir.

Literatiirde asetaminofen hepatotoksisitesi {izerine ya-
pilan c¢aligmalarda karaciger dokusunun mikroskobik
degerlendirmesinde siniizoidal dilatasyon, nekroz ve
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlendigi bildirilmis-
tir [26,39]. L-Karnitinin olusan bu yapisal degisiklikleri
azalttigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur [21,22]. Biz de
yaptigimiz calismada toksik hepatit grubundaki kara-
ciger doku kesitlerinin mikroskobik incelemesinde be-
lirgin siniizoidal dilatasyon, nekrotik hiicre ve paranki-
mal mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu gozledik.
Toksik hepatit grubunda mikroskopide goriilen nekrotik
hiicre ile karaciger MDA arasinda saptadigimiz pozitif
korelasyon (r: 0.707, p: 0.033) oksidatif hasarin doku ha-
sart ile iliskili olduguna isaret etmektedir. L-Karnitin te-
davisi verilen grupta toksik hepatit grubunda olusan ya-
pisal degisikliklerin azaldigini saptadik. Gruplarimizda
saptadigimiz transaminaz diizeyleri de histopatolojik
bulgularimizi desteklemektedir.

Bulgularimiz ve literatiirdeki bulgular 1s1g1nda; toksik
hepatit olusturulan grupta artan serbest radikaller ne-
deni ile hiicre hasar1 olustugunu sdyleyebiliriz. Hasar
nedeni ile hiicre i¢i antioksidan savunmada yer alan
katalaz ve GPx gibi enzimlerin doku rezervleri kontrol
grubuna gore azalmis olabilir. Toksik hepatit grubun-
da artmis olan MDA diizeyleri de membran lipidlerine
zarar vererek hem hepatositlerde hem de eritrositlerde
olusan hasara katkida bulunmus olabilir. Toksik hepa-
tit grubunda plazma MDA ile eritrosit GPx arasinda
saptadigimiz negatif korelasyon (r: -0.786, p: 0.036) da
bu diisiincemizi desteklemektedir. Toksik hepatit gru-
bunda artan oksidatif stres eritrositlerde ve karacigerde
bulunan katalaz ve GPx enzimlerinde yapisal degisik-
liklere, fonksiyon kaybina veya bu enzimlerin sentezin-
de azalmaya neden olmus olabilir. Yine toksik hepatit
grubunda, eritrositlerde azalan GSH diizeyleri de, GPx
enziminin kofaktorii olmasi nedeniyle, bu enzimin ak-
tivite diizeyinde azalmaya sebep olmus olabilir. Toksik
hepatit grubunda katalaz ve GPx aktivitelerinin bu ne-
denlerle azaldigini diisiinmekteyiz.

Cao ve ark. [38] oral yoldan verilen L-Karnitinin, sag-
likl1 bireylerde de plazma katalaz ve GPx aktivitesini
arttirdigini bildirmistir. L-Karnitinin katalaz ve GPx
enzimlerinin aktivitesini arttirarak serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif hasar1 azalttigin1 sdyleyebiliriz.
Tedavi grubunda toksik hepatit grubuna gore yiiksek
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bulunan GSH diizeyleri de, GPx enziminin kofaktorii
olmasi nedeniyle, bu enzimin aktivitesini arttirmada
yardimci olmus olabilir. L-Karnitinin serbest radikal
stipliriicii 6zelligi sayesinde de antioksidan enzimleri
oksidatif hasardan korudugunu diisiinmekteyiz. Tedavi
grubunda saptadigimiz plazma MDA ile eritrosit GPx
arasindaki negatif korelasyon (r: -0.786, p: 0.036) da bu
diistincemizi desteklemektedir.

Sonug olarak asetaminofen ile olusturulmus toksik
hepatit modelinde, 500 mg/kg dozundaki L-Karnitin
uygulamasinin, lipid peroksidasyonu ve oksidan stres
aracilt karaciger hasarini azaltmada basarili oldugunu
sOyleyebiliriz. L-Karnitinin asetaminofen kaynakli he-
patotoksisitede tedavi protokoliine eklenmesinin yarar
saglayacagini ummaktayiz. Ozellikle intihar amagcl gok
yliksek doz asetaminofen alan vakalarda meydana gelen
toksik tesirlerin dnlenmesinde yeterli tedavi stratejileri
halen mevcut degildir ve bu alanda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.

Etik Konular: Calisma icin Trakya Universitesi, Hay-
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Tesekkiir: Bu calisma Trakya Universitesi Arastirma
Fonu tarafindan desteklenmistir (TUBAP-2011/189).
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