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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, 24.25.40.86 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, 42518.17 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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OZET

Parasetamol ve aspirin hepatotoksisitesinde lipid peroksidasyonun roliinii arastirmak
amaciyla  sicanlara  toksik  dozda  IP  parasetamol (500 mg/kg) ve  aspirin
(200 mg/kg) verildi. Lipid peroksidasyon son iiriinii olan malondialdehid (MDA), plazma ve
karacigerde olciildii.

Plazma MDA diizeyi; kontrol grubunda 16.3310.92, parasetamol grubunda 24.2540.56 ve
aspirin grubunda 20.27.40.73 nmol MDA/ml olarak bulundu. Karaciger MDA diizeyi; kontrol
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grubunda 348.%.15.8, parasetamol grubunda 425.4S. 17 ve aspirin grubunda 4061 10.27 nmol MDA/g
yvas agirlik olarak bulundu. Parasetamol ve aspirin, plazma ve karaciger MDA diizeylerinde énemli
bir artisa neden oldu (p<0.05).

Bulgularimiza gore, lipid peroksidasyonun parasetamol ve aspirin hepatotoksisitesinin bir
gostergesi olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Parasetamol, aspirin, lipid peroksidasyonu, hepatotoksisite

GIRIS

Hiicresel homeostasis, hiicre membranlarindaki lipid bariyerin yapisal ve fonksiyonel
butiinliigline baghdir. Hiicrede membran hasarina neden olan etkenler bir¢cok patolojik olayin
baglamasina katkida bulunurlar. Hiicre icinde radikal artisi veya dokularda antioksidan
savunmanin azalmasi serbest radikal hasarma baghh hiicre olimii, doku hasar1 ve organ
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir (1,2). Serbest radikal toksisitesiyle karakterize
lipid peroksidasyonu (LPO), membran yapisindaki c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuyla gelisen zincirleme bir kimyasal reaksiyondur. LPO'nun organizma acisindan
onemi, reaksiyon son yikim uriinleri olan sitotoksik aldehitlerden ileri gelir. Bu iirtinler, protein
sentezini inhibe ederek, proteinlerde capraz baglanmalara neden olarak, DNA replikasyonunu
bloke ederek ve hiicre membraninin akigkanligini azaltarak hiicresel fonksiyonlar1 bozarlar (3-
5). Serbest radikaller bircok dejeneratif hastalik yaninda ksenobiyotik toksisitesinde de rol
oynayarak LPO'yu stimiile ederler (6).

Parasetamol, terapotik dozlarda alindiginda biiylik oranda karacigerde glukuronik asit ve
siilfatla konjuge olur. Kii¢iik bir miktar1 ise hepatik sitokrom  P-450 bagimh karisik
fonksiyonlu  oksidazlar tarafindan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) metabolitine
donusturilir (7,8,9). Bu olay, ya parasetamoliin oksijenasyonla once N-hidroksil parasetamole
ve ardindan dehidratasyonla NAPQI'ya donilismesiyle ya da molekiiliin dogrudan NAPQI'ya
oksidasyonuyla olur (8,9) (Sekil 1).
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Sekil 1. Parasetamoliin NAPQI'ya biyotransformasyonu

Parasetamoliin terapotik dozundan sonra olusan NAPQI, glutatyon bagiml reaksiyonlarla
toksik olmayan sisteine ve merkaptiirik asit konjugatlarina metabolize olarak atilir.
Parasetamol, toksik dozlarda (7.5g'in istli) alindiginda ise hepatik glutatyon tiiketimini
artirarak antioksidan kapasitenin azalmasina neden olur. Doz asiminda glutatyonun %70'ten
fazlasi tiikenir. Olusan reaktif metabolitler hiicrede protein, lipid ve niikleik asit gibi hiicre

makromolekiillerine baglanarak hiicre hasarina ve oliimiine neden olabilir (10,11). (Sekil 2).
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Sekil 2. Parasetamol metabolizmasi
Son yillarda, parasetamol metabolizmasinin karacigerde oksidatif stress olusturarak
hepatositlerin oliimiine neden oldugu ve hepatotoksik etki mekanizmasinda serbest radikallerin

roll ileri suriilmektedir. Buna gore, yliksek dozda alinan parasetamol bir elektron oksidasyonu
ile N-asetil-p-benzosemikinonimin (NAPSQI ) radikaline dontismektedir (12) (Sekil 3).

NAPSQI radikalinin molekiiler oksijene bir elektron vermesiyle siiperoksid radikali ve NAPQI

olusur. Bu reaksiyonun stirekli siiperoksid radikallerinin saliverilmesine neden olarak LPO'yu

indukledigi distintlmektedir (12,13).
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Sekil 3. NAPSQI radikalinin olusmasi

Diger taraftan, parasetamoliin LPO'da azalmaya yol actigi (14,15) ve parasetamol
hepatotoksisitesinde LPO'nun 6nemli bir rolii olmadig1 da ileri stiriilmektedir (16).

inflamasyon olaymin gesitli basamaklarinda serbest oksijen radikallerinin rol oynamasi
(17,18), antiinflamatuvar ilaclarin antioksidan etkili olabileceklerini diislindiirmiis ve bu
konuda bircok arastirma yapilmistir. Oyanagui, steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglarin
(NSAID'lerin), serbest oksijen radikallerinin olusumunu inhibe ettigini ve var olanlart da yok
ettigini one strmdustiir (19). Bazi arastiricilar ise hidroksil radikalinin uzaklastiriimasinin
antiinflamatuvar ila¢ etkinliginin bir bagka yolu olabilecegini 6ne siirmiuslerdir (20). Aspirin de
bu amacla arastirilan ilaclardan biridir (19,21,22,23).

Aspirinin LPO ftizerindeki etkileri tartismalidir. Yiiksek dozda aspirin alimimi takiben
gastrik mukozada ve karacigerde LPO'nun arttig1 gosterilmekle beraber, LPO'nun aspirin
toksisitesinin temel mekanizmasi olup olmadigi tam olarak aydinlatilamamigtir (24). Bazi
aragtirmalarda aspirinin yiiksek dozlarda LPO'yu artirdigi bildirilmisse de (24-29) terapotik
dozlarda basta inflamasyon olmak tizere miyokardiyal enfarktiis, preeklamsia gibi bazi
hastaliklarda artan lipit peroksit diizeyini azalttigi yoniinde bulgular da bulunmaktadir
(19,22,30,31,32).

Aspirinin olugturdugu LPO artisinin mekanizmast bilinmemektedir. Ancak, bu etkinin
asetil salisilik asitten cok metabolitleri tarafindan saglandig1 diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalar aspirinin hepatik LPO'yu artirict etkisinin prostaglandin biyosentezini inhibe edici

etkisiyle bagintili olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte, hepatik LPO'yu artiric1 etkinin
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lipolitik enzimlerin yikima ugramasi ve/veya lipoprotein olarak dolasima katilmayi saglayan
hepatik lipid sekresyonunun depresyonu ile kismen iliskili olabilecegi dustuinilmektedir. Bu
konuda yapilan arastirmalar aspirinin hepatik lipid peroksidasyonu artirict 06zelliginin
mekanizmasini arastirmaya yoneliktir (24).

Bu bilgilerin 15181 altinda, parasetamol ve aspirinin toksik etki mekanizmalarinda
LPO'nun roliinii irdelemek amaciyla ¢aligmamizda sigcan plazma ve karacigerinde, LPO'nun

gostergesi olan malondialdehit (MDA) diizeyi degerlendirmeye alinmustir.

MATERYAL VE YONTEM

Calismada 8 haftalik Wistar Albino cinsi, 190-210 g agirliginda erkek siganlar (n=21) 3
gruba ayrildi. Sicanlara deneylerden 24 saat once kati yem verme islemi kesilerek sadece su
verildi. Deneylerden 12 saat 6nce kontrol grubuna 1 ml %0.9'luk izotonik NACI cozeltisi
(n=7); parasetamol grubuna %0.9'luk izotonik NaCl c¢ozeltisi icinde tek doz (500 mg/kg)
parasetamol ve aspirin grubuna %0.9'luk izotonik NaCl c¢ozeltisi i¢inde tek doz (200 mg/kg)
aspirin (n=7) i.p. olarak verildi. Tiim hayvanlar 0.5 ml i.p. sodyum pentotal verilerek anestezi
altina alindi. Anestezi altindaki deneklerin intrakardiyak kanlar1 toplandi, karacigerleri vena
portadan soguk %0.9'luk izotonik NaCl cozeltisi ile perfiize edilerek cikarildi ve aymi ¢ozelti
icinde yikandi.

MDA tayini; plazmada Kurtel ve arkadaslarinin (33), karacigerde ise Jamall ve Smith'in
(34) yontemlerine gore yapilmistir. Her iki yontem de peroksidasyona ugrayan lipidlerin yikimi
sonucu olusan maddelerin tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktifi ile reaksiyona girerek verdigi
uriinlin spektrofotometrik olarak tayini esasina dayanmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar student's t testi ile degerlendirilmistir.

SONUC VE TARTISMA
Yiiksek dozda i.p. parasetamol (500 mg/kg) ve aspirin (200 mg/kg) enjekte edilen
sicanlarin plazma ve karaciger MDA diizeyleri ile kontrol grubunun plazma ve karaciger MDA

diizeylerine ait bulgular sekil 4'de gosterilmistir.
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Sekil 4: Parasetamol ve aspirin enjeksiyonu yapilan gruplar ile kontrol grubunda plazma ve

karaciger MDA diizeyleri * p< 0.05

Kontrol grubunda ortalama plazma MDA diizeyi 16.33+0.92 nmol MDA/ml, ortalama
karaciger MDA diizeyi 348+15.8 nmol MDA/g yas agirlik iken, parasetamol grubunda
24.25+0.86 nmol MDA/ml ve 425+8.17 nmol MDA/g yas agirlik; aspirin  grubunda ise
20.27+0.73 nmol MDA/ml ve 406+ 10.27 nmol MDA/g yas agirlik olarak bulundu. Uygulanan
dozda parasetamol ve aspirinin plazma ve karacigerde MDA diizeylerini kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigir saptandi (p<0.05) (Tablo 1).

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

karaciger MDA degerleri

PLAZMA KARACIGER
Kontrol Parasetamol Aspirin Kontrol Parasetamol Aspirin
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

16.3310.92 | 24.25+0.86% | 20.27%0.73** 348+ 15.8 425£8.17 406+ 10.27

*£=-11.8 p<0.05 * £=-8.37 p<0.05

¥*£=-6.3 p<0.05 ** t£=-5.79 p<0.05
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Parasetamoliin doz asiminda, glutatyon diizeyinin pik fizyolojik degerin altina diismesi,
NADPH-bagimli LPO'yu o6nleyen glutatyon savunma mekanizmasi acisindan onemlidir
(35,36). Parasetamol zehirlenmelerinde kullanilan siilfidril grubu iceren bilesikler, glutatyon
diizeyinin normale dénmesini saglamaktadir. Bazi siilfidril bilesiklerinin ise parasetamoliin
reaktif metabolitiyle dogrudan etkileserek mikrozomal proteinlere kovalan baglanmay1
onledikleri bildirilmistir (35). Glutatyon, oksidatif hasara karsti en Onemli koruma
faktorlerinden biridir. Parasetamoliin neden oldugu glutatyon tiiketimiyle birlikte karaciger
hiicrelerinde simultan LPO gelisebilir. LPO'ya baghh membran hasari, parasetamol
hepatotoksisitesinden sorumlu bir mekanizma olarak kabul edilmektedir (35,37).

Diger taraftan, izole sican hepatosit siispansiyonuna eklenen parasetamoliin, siddetli
glutatyon tiiketimine ragmen LPO'yu indiklemedigi de ileri siiriilmektedir, 10 mM
parasetamoliin hepatositlerde beklenmedik bir sekilde LPO'yu azalttigi ve parasetamoliin
tiyobarbituirik asitle reakisyona giren maddelerin (TBA-Rs) olusumu tzerindeki inhibitor
etkisinin bir antioksidan olan silibin tarafindan artirldig1 bildirilmistir (14). Bir bagka
caligmada parasetamoliin  LPO'ya etkisi TBA-Rs diizeyi saptanarak arastirilmistir.
Parasetamoliin bulunmadig1 inkiibasyon ortaminda LPO'nun zamanla arttigi, parasetamol ile
inkiibasyon sonucu ise LPO'nun inhibe oldugu bulunmustur. 0.5mM parasetamoliin TBA-Rs
diizeyini yaklasitk %40 oraninda azalttigi saptanmustir (15). Kamiyama ve arkadaslari
parasetamoliin  NADPH-bagimli LPO sisteminde TBA-Rs olusumunu inhibe ettigini,
Fe’*/askorbik asitin indiikledigi LPO'da ise TBA-Rs olusumunu etkilemedigini bulmuslardir ve
bu sonuclara dayanarak parasetamol hepatotoksisitesinden LPO'nun sorumlu olmadigini ileri
siirmektedirler (16). Ayrica, parasetamoliin in vitro antioksidan o6zelliginin oldugu da
gosterilmistir.  Parasetamoliin  milimolar  konsantrasyonlarinin  sican  mikrozomlarinda
indiiklenen LPO'yu inhibe edebilecegi bildirilmektedir (36).

Bunun yanisira, 500 mg/kg parasetamol verilen farelerde LPO'nun arttigi ve glutatyon
diizeyinin azaldig1 saptanmistir (40). 200 mg/2 ml H,0 parasetamol verilen sicanlarin karaciger
MDA diizeylerinin arttigini ve 400mg/kg uygulanan parasetamoliin fare karacigerinde LPO'yu
stimiile ettigini gosteren bulgular, hiicresel hasarin biyokimyasal gostergeleri olan serum
glutamik piruvik transaminaz (GPT) ve sorbitol dehidrogenaz (SDH) bulgularn ile
desteklenmistir (35, 39). Bir bagka calismada ise 400 mg/kg parasetamol verilen fare

karacigerlerinin TBA-Rs diizeylerindeki artis, alfa-tokoferol 6n tedavisi ile %13, ko-enzim Q
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10 (Co Q 10) 6n tedavisiyle ise %30 oraninda azalmistir. Bu sonuglara dayanarak arastiricilar;
parasetamoliin indiikledigi hepatik hasarin patogenezinde LPO'nun rolii olabilecegini ve
CoQI10, alfa-tokoferol gibi lipitte eriyebilen antioksidanlarin parasetamoliin olusturdugu
hepatik hasar1 azaltabilecegini one siirmektedirler (41).

Calismamizda da, letal doza yakin (500 mg/kg, i.p) parasetamoliin sican karacigerinde
MDA diizeyini artirmasi, parasetamol hepatotoksisitesinde LPO'nun rolii oldugu gortisiinii
desteklemektedir.

Diger taraftan, aspirinin LPO tlizerindeki etkileri g¢eligkilidir. Sicanlarda isoproterenol
tarafindan indiiklenen miyokardiyal enfarktiiste; hiperglisemi, hiperlipidemi ve artan
miyokardiyal lipid peroksit diizeyleri tespit edilmistir. Serbest radikal olugsumundaki artisin
miyokardiyal membranlardaki fonksiyon ve biitiinliik kaybindan olabilecegi disiiniilmektedir.
Yapilan calismalarin sonunda sicanlarda isoproterenol tarafindan indiliklenen miyokardiyal
enfarktiiste verilen aspirinin; demir ile katalize olan LPO'yu engelledigi, azalan serbest demir
iyonu olusumuna bagli olarak seriiloplazmin aktivitesini, stiperoksit dismutaz ve katalaz
diizeylerini artirdif1 ve lipid peroksit diizeyini dusurdiigi gosterilmistir (30,31,42). Etanolle
akut zehirlenen siganlarda yapilan bir calismada ise 56 mg/kg aspirinin, karacigerde etanoliin
neden oludugu TBA-Rs ve triacilgliseroldeki artisi inhibe ettigi bulunmustur (43).

Hamilelikte hipertansiyon ile birlikte gortiilen bir hastalik olan preeklampsinin etiyolojisi
bilinmemekle birlikte artan tromboksan, azalan prostasiklin diizeyleri ve artan lipid peroksit,
azalan antioksidan diizeyleri ile ilisikili oldugu bilinmektedir. Diisiik dozda aspirin tedavisinin
(60-150 mg/giinde ya da 1/5-1/2 aspirin tablet giinde) preeklampsi olusumunu engelledigi
gosterilmistir (44,45). Bu konuda yapilan calismalardan elde edilen verilerle, dusiik dozda
aspirinin sadece platelet tromboksanini degil, ayni zamanda plasental tromboksani ve lipid
peroksitleri de inhibe edebilecegi distintilmektedir (32).

Baz1 arastirmalarda ise aspirinin yiiksek dozda LPO'yu artirdig1 bildirilmistir (24-29). 24
saat ac birakilan sicanlara nekroz olusturucu bir ajan olarak verilen 200 mg/kg aspirinin,
LPO'yu gastrik mukozada yaklagitk 3 kat, intestinal mukozada ise 3.5 kat artirdig1
bildirilmektedir (28). Bir bagka caligmada, farelere diyet icerisinde 10 giin boyunca verilen
yiksek doz aspirinin (1.5 g/kg giin) fare karacigerinde LPO'ya mikrozomal duyarliligi 6nemli
bir sekilde artirdi§i bulunmus ve buna dayanarak aspirinin kronik yiiksek dozlarinin

ateroskleroz gelisiminde rolii olabilecegi one strulmistir (29). Nakagawa ve arkadaglarinin
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yaptig1 calismada ise aspirin alinmasiyla lipid peroksit diizeyi MDA iizerinden degerlendirilmisg
ve sigan karaciger homojenatlarinda belirgin lipid peroksit artisi gozlenmistir (24).

Calismamizda da, 200 mg/kg i.p. aspirin enjekte edilen sicanlarin karaciger ve plazma
MDA diizeylerindeki artis, aspirinin LPO'nun artmasina neden oludgu goriisiini
desteklemektedir.

Hiicre igindeki serbest radikallerin membran yag asitleriyle etkileserek olusturduklari
lipid peroksitlerinin diizeyi artinca, hiicre membranindan salinarak sistemik dolasima gectikleri
ve spesifik aktivite gosterdikleri bildirilmistir (46). Calismamizda, plazma MDA diizeylerinin
de kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek c¢ikmasi, parasetamol ve aspirinin stimiile
ettigi LPO ile birlikte hiicre ici serbest radikal diizeyinin sitotoksik diizeylere ulasarak,
membran hasari sonucu dolagima salindigini diistindiirmektedir.

Bulgularimiza dayanarak, LPO'nun parasetamol ve aspirin hepatotoksisitesinde alternatif
bir mekanizma olarak kabul edilebilecegini, plazma ve doku MDA diizeylerinin hiicresel

hasarin bir gostergesi olarak degerlendirilebilecegini soyleyebiliriz.
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