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ABSTRACT 

In order to investigate the role of lipid peroxidation in the paracetamol and aspirin 

hepatotoxicity, toxic doses of paracetamol (500 mg/kg) and aspirin (200 mg/kg) were given IP to rats. 

Malondialdehyde (MDA), a product of lipid peroxidation, was tested in both plasma and liver. 

Plasma MDA levels were found to be 16.33 0.92 in control group, 24.25. 0.86 in paracetamol 

group and 20.27 0.73 nmol MDA/ml in aspirin group. Hepatic MDA levels were found to be 

348 15.8 in control group, 425 8.17 in paracetamol group and 406. 10.27 nmol MDA/g wet weight 

in aspirin group. Paracetamol and aspirin caused significantly increases in MDA levels in both 

plasma and liver (p<0.05). 

According to our results, lipid peroxidation may conclude an indicator of paracetamol and 

aspirin hepatotoxicity. 
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ÖZET 

Parasetamol ve aspirin hepatotoksisitesinde lipid peroksidasyonun rolünü araştırmak 

amacıyla sıçanlara toksik dozda İP parasetamol (500 mg/kg) ve aspirin 

(200 mg/kg) verildi. Lipid peroksidasyon son ürünü olan malondialdehid (MDA), plazma ve 

karaciğerde ölçüldü. 

Plazma MDA düzeyi; kontrol grubunda 16.33 0.92, parasetamol grubunda 24.25 0.86 ve 

aspirin grubunda 20.27. 0.73 nmol MDA/ml olarak bulundu. Karaciğer MDA düzeyi; kontrol 
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grubunda 348. 15.8, parasetamol grubunda 425. S.17 ve aspirin grubunda 406 10.27 nmol MDA/g 

yaş ağırlık olarak bulundu. Parasetamol ve aspirin, plazma ve karaciğer MDA düzeylerinde önemli 

bir artışa neden oldu (p<0.05). 

Bulgularımıza göre, lipid peroksidasyonun parasetamol ve aspirin hepatotoksisitesinin bir 

göstergesi olarak değerlendirilebileceği sonucuna varıldı. 

Anahtar kelimeler: Parasetamol, aspirin, lipid peroksidasyonu, hepatotoksisite 

GİRİŞ 

Hücresel homeostasis, hücre membranlarındaki lipid bariyerin yapısal ve fonksiyonel 

bütünlüğüne bağlıdır. Hücrede membran hasarına neden olan etkenler birçok patolojik olayın 

başlamasına katkıda bulunurlar. Hücre içinde radikal artışı veya dokularda antioksidan 

savunmanın azalması serbest radikal hasarına bağlı hücre ölümü, doku hasarı ve organ 

fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilir (1,2). Serbest radikal toksisitesiyle karakterize 

lipid peroksidasyonu (LPO), membran yapısındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonuyla gelişen zincirleme bir kimyasal reaksiyondur. LPO'nun organizma açısından 

önemi, reaksiyon son yıkım ürünleri olan sitotoksik aldehitlerden ileri gelir. Bu ürünler, protein 

sentezini inhibe ederek, proteinlerde çapraz bağlanmalara neden olarak, DNA replikasyonunu 

bloke ederek ve hücre membranının akışkanlığını azaltarak hücresel fonksiyonları bozarlar (3-

5). Serbest radikaller birçok dejeneratif hastalık yanında ksenobiyotik toksisitesinde de rol 

oynayarak LPO'yu stimüle ederler (6). 

Parasetamol, terapötik dozlarda alındığında büyük oranda karaciğerde glukuronik asit ve 

sülfatla konjuge olur. Küçük bir miktarı ise hepatik sitokrom P-450 bağımlı karışık 

fonksiyonlu oksidazlar tarafından N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) metabolitine 

dönüştürülür (7,8,9). Bu olay, ya parasetamolün oksijenasyonla önce N-hidroksil parasetamole 

ve ardından dehidratasyonla NAPQI'ya dönüşmesiyle ya da molekülün doğrudan NAPQI'ya 

oksidasyonuyla olur (8,9) (Şekil 1). 
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Şekil 1. Parasetamolün NAPQI'ya biyotransformasyonu 

Parasetamolün terapötik dozundan sonra oluşan NAPQI, glutatyon bağımlı reaksiyonlarla 

toksik olmayan sisteine ve merkaptürik asit konjugatlarına metabolize olarak atılır. 

Parasetamol, toksik dozlarda (7.5g'ın üstü) alındığında ise hepatik glutatyon tüketimini 

artırarak antioksidan kapasitenin azalmasına neden olur. Doz aşımında glutatyonun %70'ten 

fazlası tükenir. Oluşan reaktif metabolitler hücrede protein, lipid ve nükleik asit gibi hücre 

makromoleküllerine bağlanarak hücre hasarına ve ölümüne neden olabilir (10,11). (Şekil 2). 
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Şekil 2. Parasetamol metabolizması 

Son yıllarda, parasetamol metabolizmasının karaciğerde oksidatif stress oluşturarak 

hepatositlerin ölümüne neden olduğu ve hepatotoksik etki mekanizmasında serbest radikallerin 

rolü ileri sürülmektedir. Buna göre, yüksek dozda alınan parasetamol bir elektron oksidasyonu 

ile N-asetil-p-benzosemikinonimin (NAPSQI ) radikaline dönüşmektedir (12) (Şekil 3). 

NAPSQI radikalinin moleküler oksijene bir elektron vermesiyle süperoksid radikali ve NAPQI 

oluşur. Bu reaksiyonun sürekli süperoksid radikallerinin salıverilmesine neden olarak LPO'yu 

indüklediği düşünülmektedir (12,13). 
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Şekil 3. NAPSQI radikalinin oluşması 

Diğer taraftan, parasetamolün LPO'da azalmaya yol açtığı (14,15) ve parasetamol 

hepatotoksisitesinde LPO'nun önemli bir rolü olmadığı da ileri sürülmektedir (16). 

İnflamasyon olayının çeşitli basamaklarında serbest oksijen radikallerinin rol oynaması 

(17,18), antiinflamatuvar ilaçların antioksidan etkili olabileceklerini düşündürmüş ve bu 

konuda birçok araştırma yapılmıştır. Oyanagui, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaçların 

(NSAID'lerin), serbest oksijen radikallerinin oluşumunu inhibe ettiğini ve var olanları da yok 

ettiğini öne sürmüştür (19). Bazı araştırıcılar ise hidroksil radikalinin uzaklaştırılmasının 

antiinflamatuvar ilaç etkinliğinin bir başka yolu olabileceğini öne sürmüşlerdir (20). Aspirin de 

bu amaçla araştırılan ilaçlardan biridir (19,21,22,23). 

Aspirinin LPO üzerindeki etkileri tartışmalıdır. Yüksek dozda aspirin alımını takiben 

gastrik mukozada ve karaciğerde LPO'nun arttığı gösterilmekle beraber, LPO'nun aspirin 

toksisitesinin temel mekanizması olup olmadığı tam olarak aydınlatılamamıştır (24). Bazı 

araştırmalarda aspirinin yüksek dozlarda LPO'yu artırdığı bildirilmişse de (24-29) terapötik 

dozlarda başta inflamasyon olmak üzere miyokardiyal enfarktüs, preeklamsia gibi bazı 

hastalıklarda artan lipit peroksit düzeyini azalttığı yönünde bulgular da bulunmaktadır 

(19,22,30,31,32). 

Aspirinin oluşturduğu LPO artışının mekanizması bilinmemektedir. Ancak, bu etkinin 

asetil salisilik asitten çok metabolitleri tarafından sağlandığı düşünülmektedir. Yapılan 

çalışmalar aspirinin hepatik LPO'yu artırıcı etkisinin prostaglandin biyosentezini inhibe edici 

etkisiyle bağıntılı olmadığını göstermektedir. Bununla birlikte, hepatik LPO'yu artırıcı etkinin 

51 

H-N-COCH3 H-N-COCH3 

H-N-COCH3 

NAPQI 

0 2 o2 o OH 

NAPSQI Parasetamol 



52 Gülhan CENGİZ, Nergiz AKSOY, Göknur AKTAY, Tülin SÖYLEMEZOĞLU 

lipolitik enzimlerin yıkıma uğraması ve/veya lipoprotein olarak dolaşıma katılmayı sağlayan 

hepatik lipid sekresyonunun depresyonu ile kısmen ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu 

konuda yapılan araştırmalar aspirinin hepatik lipid peroksidasyonu artırıcı özelliğinin 

mekanizmasını araştırmaya yöneliktir (24). 

Bu bilgilerin ışığı altında, parasetamol ve aspirinin toksik etki mekanizmalarında 

LPO'nun rolünü irdelemek amacıyla çalışmamızda sıçan plazma ve karaciğerinde, LPO'nun 

göstergesi olan malondialdehit (MDA) düzeyi değerlendirmeye alınmıştır. 

MATERYAL VE YÖNTEM 

Çalışmada 8 haftalık Wistar Albino cinsi, 190-210 g ağırlığında erkek sıçanlar (n=21) 3 

gruba ayrıldı. Sıçanlara deneylerden 24 saat önce katı yem verme işlemi kesilerek sadece su 

verildi. Deneylerden 12 saat önce kontrol grubuna 1 ml %0.9'luk izotonik NACl çözeltisi 

(n=7); parasetamol grubuna %0.9'luk izotonik NaCl çözeltisi içinde tek doz (500 mg/kg) 

parasetamol ve aspirin grubuna %0.9'luk izotonik NaCl çözeltisi içinde tek doz (200 mg/kg) 

aspirin (n=7) i.p. olarak verildi. Tüm hayvanlar 0.5 ml i.p. sodyum pentotal verilerek anestezi 

altına alındı. Anestezi altındaki deneklerin intrakardiyak kanları toplandı, karaciğerleri vena 

portadan soğuk %0.9'luk izotonik NaCl çözeltisi ile perfüze edilerek çıkarıldı ve aynı çözelti 

içinde yıkandı. 

MDA tayini; plazmada Kurtel ve arkadaşlarının (33), karaciğerde ise Jamall ve Smith'in 

(34) yöntemlerine göre yapılmıştır. Her iki yöntem de peroksidasyona uğrayan lipidlerin yıkımı 

sonucu oluşan maddelerin tiyobarbitürik asit (TBA) reaktifi ile reaksiyona girerek verdiği 

ürünün spektrofotometrik olarak tayini esasına dayanmaktadır. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar student's t testi ile değerlendirilmiştir. 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Yüksek dozda i.p. parasetamol (500 mg/kg) ve aspirin (200 mg/kg) enjekte edilen 

sıçanların plazma ve karaciğer MDA düzeyleri ile kontrol grubunun plazma ve karaciğer MDA 

düzeylerine ait bulgular şekil 4'de gösterilmiştir. 
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Şekil 4: Parasetamol ve aspirin enjeksiyonu yapılan gruplar ile kontrol grubunda plazma ve 

karaciğer MDA düzeyleri * p< 0.05 

Kontrol grubunda ortalama plazma MDA düzeyi 16.33 0.92 nmol MDA/ml, ortalama 

karaciğer MDA düzeyi 348 15.8 nmol MDA/g yaş ağırlık iken, parasetamol grubunda 

24.25 0.86 nmol MDA/ml ve 425 8.17 nmol MDA/g yaş ağırlık; aspirin grubunda ise 

20.27 0.73 nmol MDA/ml ve 406 10.27 nmol MDA/g yaş ağırlık olarak bulundu. Uygulanan 

dozda parasetamol ve aspirinin plazma ve karaciğerde MDA düzeylerini kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede artırdığı saptandı (p<0.05) (Tablo 1). 

Tablo 1. Parasetamol ve aspirin grubu ile kontrol grubu sıçanların ortalama plazma ve 

karaciğer MDA değerleri 
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Parasetamolün doz aşımında, glutatyon düzeyinin pik fizyolojik değerin altına düşmesi, 

NADPH-bağımlı LPO'yu önleyen glutatyon savunma mekanizması açısından önemlidir 

(35,36). Parasetamol zehirlenmelerinde kullanılan sülfidril grubu içeren bileşikler, glutatyon 

düzeyinin normale dönmesini sağlamaktadır. Bazı sülfidril bileşiklerinin ise parasetamolün 

reaktif metabolitiyle doğrudan etkileşerek mikrozomal proteinlere kovalan bağlanmayı 

önledikleri bildirilmiştir (35). Glutatyon, oksidatif hasara karşı en önemli koruma 

faktörlerinden biridir. Parasetamolün neden olduğu glutatyon tüketimiyle birlikte karaciğer 

hücrelerinde simultan LPO gelişebilir. LPO'ya bağlı membran hasarı, parasetamol 

hepatotoksisitesinden sorumlu bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (35,37). 

Diğer taraftan, izole sıçan hepatosit süspansiyonuna eklenen parasetamolün, şiddetli 

glutatyon tüketimine rağmen LPO'yu indüklemediği de ileri sürülmektedir, 10 mM 

parasetamolün hepatositlerde beklenmedik bir şekilde LPO'yu azalttığı ve parasetamolün 

tiyobarbitürik asitle reakisyona giren maddelerin (TBA-Rs) oluşumu üzerindeki inhibitör 

etkisinin bir antioksidan olan silibin tarafından artırıldığı bildirilmiştir (14). Bir başka 

çalışmada parasetamolün LPO'ya etkisi TBA-Rs düzeyi saptanarak araştırılmıştır. 

Parasetamolün bulunmadığı inkübasyon ortamında LPO'nun zamanla arttığı, parasetamol ile 

inkübasyon sonucu ise LPO'nun inhibe olduğu bulunmuştur. 0.5mM parasetamolün TBA-Rs 

düzeyini yaklaşık %40 oranında azalttığı saptanmıştır (15). Kamiyama ve arkadaşları 

parasetamolün NADPH-bağımlı LPO sisteminde TBA-Rs oluşumunu inhibe ettiğini, 

Fe2+/askorbik asitin indüklediği LPO'da ise TBA-Rs oluşumunu etkilemediğini bulmuşlardır ve 

bu sonuçlara dayanarak parasetamol hepatotoksisitesinden LPO'nun sorumlu olmadığını ileri 

sürmektedirler (16). Ayrıca, parasetamolün in vitro antioksidan özelliğinin olduğu da 

gösterilmiştir. Parasetamolün milimolar konsantrasyonlarının sıçan mikrozomlarında 

indüklenen LPO'yu inhibe edebileceği bildirilmektedir (36). 

Bunun yanısıra, 500 mg/kg parasetamol verilen farelerde LPO'nun arttığı ve glutatyon 

düzeyinin azaldığı saptanmıştır (40). 200 mg/2 ml H 2 0 parasetamol verilen sıçanların karaciğer 

MDA düzeylerinin arttığını ve 400mg/kg uygulanan parasetamolün fare karaciğerinde LPO'yu 

stimüle ettiğini gösteren bulgular, hücresel hasarın biyokimyasal göstergeleri olan serum 

glutamik piruvik transaminaz (GPT) ve sorbitol dehidrogenaz (SDH) bulguları ile 

desteklenmiştir (35, 39). Bir başka çalışmada ise 400 mg/kg parasetamol verilen fare 

karaciğerlerinin TBA-Rs düzeylerindeki artış, alfa-tokoferol ön tedavisi ile %13, ko-enzim Q 
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10 (Co Q 10) ön tedavisiyle ise %30 oranında azalmıştır. Bu sonuçlara dayanarak araştırıcılar; 

parasetamolün indüklediği hepatik hasarın patogenezinde LPO'nun rolü olabileceğini ve 

CoQ1O, alfa-tokoferol gibi lipitte eriyebilen antioksidanların parasetamolün oluşturduğu 

hepatik hasarı azaltabileceğini öne sürmektedirler (41). 

Çalışmamızda da, letal doza yakın (500 mg/kg, i.p) parasetamolün sıçan karaciğerinde 

MDA düzeyini artırması, parasetamol hepatotoksisitesinde LPO'nun rolü olduğu görüşünü 

desteklemektedir. 

Diğer taraftan, aspirinin LPO üzerindeki etkileri çelişkilidir. Sıçanlarda isoproterenol 

tarafından indüklenen miyokardiyal enfarktüste; hiperglisemi, hiperlipidemi ve artan 

miyokardiyal lipid peroksit düzeyleri tespit edilmiştir. Serbest radikal oluşumundaki artışın 

miyokardiyal membranlardaki fonksiyon ve bütünlük kaybından olabileceği düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmaların sonunda sıçanlarda isoproterenol tarafından indüklenen miyokardiyal 

enfarktüste verilen aspirinin; demir ile katalize olan LPO'yu engellediği, azalan serbest demir 

iyonu oluşumuna bağlı olarak serüloplazmin aktivitesini, süperoksit dismutaz ve katalaz 

düzeylerini artırdığı ve lipid peroksit düzeyini düşürdüğü gösterilmiştir (30,31,42). Etanolle 

akut zehirlenen sıçanlarda yapılan bir çalışmada ise 56 mg/kg aspirinin, karaciğerde etanolün 

neden oluduğu TBA-Rs ve triaçilgliseroldeki artışı inhibe ettiği bulunmuştur (43). 

Hamilelikte hipertansiyon ile birlikte görülen bir hastalık olan preeklampsinin etiyolojisi 

bilinmemekle birlikte artan tromboksan, azalan prostasiklin düzeyleri ve artan lipid peroksit, 

azalan antioksidan düzeyleri ile ilişikili olduğu bilinmektedir. Düşük dozda aspirin tedavisinin 

(60-150 mg/günde ya da 1/5-1/2 aspirin tablet günde) preeklampsi oluşumunu engellediği 

gösterilmiştir (44,45). Bu konuda yapılan çalışmalardan elde edilen verilerle, düşük dozda 

aspirinin sadece platelet tromboksanını değil, aynı zamanda plasental tromboksanı ve lipid 

peroksitleri de inhibe edebileceği düşünülmektedir (32). 

Bazı araştırmalarda ise aspirinin yüksek dozda LPO'yu artırdığı bildirilmiştir (24-29). 24 

saat aç bırakılan sıçanlara nekroz oluşturucu bir ajan olarak verilen 200 mg/kg aspirinin, 

LPO'yu gastrik mukozada yaklaşık 3 kat, intestinal mukozada ise 3.5 kat artırdığı 

bildirilmektedir (28). Bir başka çalışmada, farelere diyet içerisinde 10 gün boyunca verilen 

yüksek doz aspirinin (1.5 g/kg gün) fare karaciğerinde LPO'ya mikrozomal duyarlılığı önemli 

bir şekilde artırdığı bulunmuş ve buna dayanarak aspirinin kronik yüksek dozlarının 

ateroskleroz gelişiminde rolü olabileceği öne sürülmüştür (29). Nakagawa ve arkadaşlarının 
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yaptığı çalışmada ise aspirin alınmasıyla lipid peroksit düzeyi MDA üzerinden değerlendirilmiş 

ve sıçan karaciğer homojenatlarında belirgin lipid peroksit artışı gözlenmiştir (24). 

Çalışmamızda da, 200 mg/kg i.p. aspirin enjekte edilen sıçanların karaciğer ve plazma 

MDA düzeylerindeki artış, aspirinin LPO'nun artmasına neden oludğu görüşünü 

desteklemektedir. 

Hücre içindeki serbest radikallerin membran yağ asitleriyle etkileşerek oluşturdukları 

lipid peroksitlerinin düzeyi artınca, hücre membranından salınarak sistemik dolaşıma geçtikleri 

ve spesifik aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (46). Çalışmamızda, plazma MDA düzeylerinin 

de kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek çıkması, parasetamol ve aspirinin stimüle 

ettiği LPO ile birlikte hücre içi serbest radikal düzeyinin sitotoksik düzeylere ulaşarak, 

membran hasarı sonucu dolaşıma salındığını düşündürmektedir. 

Bulgularımıza dayanarak, LPO'nun parasetamol ve aspirin hepatotoksisitesinde alternatif 

bir mekanizma olarak kabul edilebileceğini, plazma ve doku MDA düzeylerinin hücresel 

hasarın bir göstergesi olarak değerlendirilebileceğini söyleyebiliriz. 
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