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HEPATOTOKSISITE MODELI

» CCl,; etanol
» Kadmiyum, demir
> Metotreksat, siklosporin A (CsA)

v’ Saf
v Modifikasyona uyumiu
CCl, > "Doz

4 =Sure
=Uygulama yolu
=Dilusyon orani

v'in vivo — in vitro toksikoloji calismalarinda
ideal ajan



HEPATOTOKSISITE MODELI

RATLAR

v iyi standardize
edilen
v'tekrarlanabilirligi
yuksek bir deney
modeli



ANTIOKSIDAN

OKSIDATIF STRES |
TIYOL KAYBI |

!

HUCRE HASARI |

v FARMAKOLOJIK AJAN KULLANIMI




SH

(R)-2-asetamido-3-sulfanilpropanoik asit

Formil: CcHgNO,S
Molekil agirhgi: 163,2 g/mol

N-ASETILSISTEIN (NAC)



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Acetylcysteine_3D.png
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CALISMA

GRUPLARI




Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik

Arastirma Merkezi (DEKAM)

> Wistar albino,
»90-120 gunluk,
»250-300 g,
>40 erkek rat

{ > 12 saat aydinlik/karanlik
dongusu

» Normal oda sicaklgi
(22+19C) ve nemi

j > Standart pellet yem ve
musluk suyu




CALISMA GRUPLARI

Her biri 10 rat iceren dort grup

Kontrol grubu
CCl,

NAC
CCIl,-NAC




ccl,

NAC




MATERYAL

antikoagulanh (heparin) ve
duz tuplere alindi

*Histolojik inceleme




MATERYAL
Serum s Rutin analizler

PIazma‘ Biyokimyasal calisma
> alikotlar

*Histolojik inceleme

>%010'luk

formalin

>.24 saat -Biyokimyasal calisma
fi ksasyon >alikotlar

>Erciyes Unv.
Patoloji AD






YONTEM

> Rutin Analiz

»Histopatolojik
Inceleme

> Blyokimyasal
calisma



Rutin Analiz

»Alanin aminotransferaz (ALT)
»Aspartat aminotransferaz (AST)
»Laktat dehidrogenaz (LDH)
»Albumin

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Merkez
Laboratuvari
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Histopatolojik inceleme

Erciyes Univ. Tip Fakiiltesi Hastaneleri Patoloji AD

Doku takip cihazi

Mikrotom
Hematoksilen-Eozin boyama
Isik mikroskobu

Mikro fotograflar




BIYOKIMYASAL CALISMA

Parametre Materyal Kaynak

Pirrolize Protein
(nmol/mg protein)

Total Lipid Hidroperoksit Heparinli
(Mmol/L) plazma

Serum Hidalgo ve ark

Nourooz-Zadeh

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

> "SPSS 16.0 for Windows” . .
Tum istatistiki
~ ANOVA ve post-ANOVA karsilastirmalarda,

(Scheffe prosediir) anlamlilik diizeyi p<0.05
> Regresyon analizleri olarak kabul edildi
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Ve
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CCl, dozu ve HEPATOTOKSISITE

MODELI
ILITERATUR |

ccl,
tek doz / Oz miKtari;
ardisik 2-7 gin 0,8 lefkg )
haftanin 3 guni 10mL/kg
bir ay
elli glin, haftada 2 doz Gozucy;

zeytin yagi

Uygulama sekli; aycicek yag
intragastrik sonda  msirozii yagi
p

SC



CCl, ve KC HISTOPATOLOJISI

Nekroz _ _
Yagli dejenerasyon T9k5|k hepatlt
Steatoz S!ddetll nekroz
Enflamasyon Siroz




CCl, HASARI ve HISTOPATOLOJI

KARACIGER DOKUSU
W

Lu ve ark (2002) 0\ () () ()

Yang ve ark (2008) /N 0\ 7\

Abdel-Wahhab ElI-

Deeneve :rk ?2011) * m * *
A ()

Bu calisma /N




Kontrol Grubu
KC Dokusunun Histolojik
Gorunumiu
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NAC Grubu
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CCl, Grubu
KC Dokusunda
Steatoz (S)
Gorunumiu
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CCl, Grubu

CCl, Grubu

KC Dokusunda KC Dokusunda
Enflamasyon (E) NEI(.I.‘OE (I\!_)
Gorunumiu Gorunuimiu
(HEx400) (HEx100)
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SKORLAMA TABLOSU

Yok Hafif Orta Siddetli
Enflamasyon 0 1 5 3
Steatoz 0 1 2 3
Nekroz 0 1 2 3

Enflamasyon igin:

0-> hasar yok;

1,2 ve 3> hafif , orta ve siddetli enflamasyon
Steatoz igin:

0-> hasar yok;

1-> parankimin % 0-33‘Unu tutan steatoz

2-> parankimin % 33-66'sini tutan steatoz

3-> parankimin % 66-100'Unu tutan steatoz
Nekroz igin:

0-> hasar yok;

1-> zon 3'te fokal nekroz

2-> zon 3'te konflient nekroz

3-> massif nekroz



Kontrol, CCl, ve/veya NAC Kombinasyonlarinin KC

Dokusu Uzerindeki Etkileri

Histopatolojik bulgular

GRUPLAR n Steatoz | Enflamasyon Nekroz | Toplam skor
Kontrol 10 0 0 0 ve 0O
FARICYOIGCTOKSHCDEGH::
NAC 10 | 0 0 0 0
CCl, 10 1,5+0,71% 2,6 +0,52% 2,7 +0,48%* 6,8+1,1%
CCl,-NAC | 10 T bc - 4, (;+Ao g2+ c 1, ;+Ao 92+ <| % ;+A1 7% ¢




CCl, METABOLIZMASI ve SOR

Triklorometil
radikali

5’ Triklorometil peroksi
Hepatik P450 radikali
sistemi (CCl1;0,)




CCl, ile oksidatif stres olusturulan hayvan modelleri

Diaz Gomez ve ark (1975)
CCl,'in hiicre komponentlerine kovalent baglanma 6zelligi,

Nekroz Nekroz
S < S

Lipid peroksidasyonu (CCl,) Kovalent baglanma (CCl,)



CCl, aracili OKSIDATIF STRES

e KISA YARI OMUR
e DUSUK STABILITE
e DUSUK SPESIFITE

MDA

LIPID PEROKSIDASYONU
PRIMER URUNLER
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—
. —

v

LIPID
HIDROPEROKSIT



CCl, HEPATOTOKSISITESI ve

TOTAL LIPID HIDROPEROKSIT

LH

Radikal olan SOR \l/' Radikal olmayan SOR
(HO', HO,, O,N)) ('0,, ONOOG, 0,) STABiL

LOOH(a) ¢— LV" ROON "i|_.|_(
L [ Transesteriﬁkay U RU N

[Translokasyon ]
2 GSH

GSSG

oOLOO' LOH + H,O

LH XLOOH De- rediiksiyonu
L LOO®
OLOOH u

| e- rediiksiyon




Calisma Gruplarinin Plazma Total Lipid Peroksit

Duzeyleri

Plazma Total Lipid Peroksit Duzeyleri

GRUPLAR n (umol/L) GRUPLAR n (pmol/L)

Kontrol 10 | 9,51 +1,79 CcCl, 10 | 18,02 +3,77 *n

NAC 10 | 9,32+1,93 | ccl,-NAC |10 | 12,61+2,65¢




CCl, HEPATOTOKSISITESI ve

TOTAL LIPID HIDROPEROKSIT

DOKU
LITERATUR Lipid hidroperoksit
Gnanaprakash ve ark (2010) *
Ferreira ve ark (2010) *
PLAZMA

Lipid hidroperoksit
Bu calismada ﬁ



PIRROLIZE PROTEIN

P —nH, Lipid Peroksidasyon riinleri

e Lipid hidroperoksitleri
e Epoksi-alkenaller

e Hidroksi-alkenaller

e MDA, HNE

OLAARP

PIRROLIZE PROTEINLER



PROTEIN PIRROLIZASYONU

Lipid peroksidasyonunun nihai sonucu

( LiPiD PEROKSIDASYON URUNLERI ]

l OH
o - . = COOH
stabil ilk Griin lipid peroksitler m
M OH OH
OOH

pero
8-izoprostan
a]kanlar ( aldehit tiirevleri ]

(8-epi-PGF,)

——~—
komuge dlenler R 0
/ \ o,B-doymanus
aldehitler
n-aldehitler
R™=0 R)\/\/ O

malondialdehit trans-4-hidroksialkenal



PIRROLIZE PROTEIN
—

STABILITE OKSIDATIF STRES

v
Kimyasal-spektrofotometrik
yontem



PIRROLIZE PROTEIN

—Lys-€E-NH,

Plazma albimininde

lizil artig1 AN

P

Organizmada pirrol olusumu, en cok

l—
Z2—2Ccwr >

albimin Uzerinde gerceklesir



Serum
Pirrolize Protein
Bu calisma *

Calisma Gruplarinin Serum Pirrolize Protein Duzeyleri

Serum Pirrolize Protein Duzeyleri

GRUPLAR n |(nmol/mg protein) GRUPLAR n | (nmol/mg protein)

Kontrol 10 1,27 + 0,28 CCl, 10 2,05 + 0,54% 1

NAC 10 | 1,07+0,20 ccl-NAC |10 | 1,23%0,31°¢




TOTAL LiPID HIDROPEROKSIT

SEVIYELERI

Lipid Hidroperoksit |

SOR A

J

Lipid
Peroksidasyonu

K
ﬂ \/ Pirrolize Protein
OLAARP ﬂ

OKSIDATIF STRES ﬂ

I




LiPiD HIDROPEROKSIT 1

OKSIDATIF
STRES

PIRROLIZE PROTEIN ﬂ




CCl, HEPATOTOKSISITE MODELI

ve

ANTIOKSIDANLAR
LITERATUR

Bayram ve ark (2004)
Sahin ve ark (2003)

a-tokoferol

Bayram ve ark (2004)

askorbik asit

Sahin ve ark (2003)

selenyum

Hong ve ark (2009)

MEL

v CCl, ile
induklenen
hepatotoksisiteyi,

farkl
mekanizmalarla
dnledigi / kismen
iyilestirdigi
gosterilmistir.




NAC-HEPATOTOKSISITE OLUSTURULMUS

DENEYSEL CALISMALAR
LITERATUR Ratlara uygulanan NAC'In...
Pereira-Filho ve ark (2008) CCl, + NAC ASTV ALTV TBARSY GSH4
Maksimchik ve ark (2008) CCl, + NAC PCC V¥ TIYOL A

Galicia-Moreno ve ark (2009)  CCl, + NAC ASTVY ALTY TBARSY GSH?

Ronis ve ark (2005) etanol+NAC ALT V¥ GSH A TAK »
Aydoddu ve ark (2007) kadmiyum+NAC GSH »
Cetinkaya ve ark (2006) metotreksat+NAC MPO V¥ GSH *

Kaya ve ark (2008) CsA+NAC MDA ¥ ALT ¥ AST ¥



NAC-ANTIOKSIDAN ETKI

= GSH prekursoru
- GSH biyosentezi A\

. Intraselliler GSH diizeyi g

. Intraselller GSH deposu A

- Ekstraselller sistin/sistein dizeyleri A\

Serbest tiyol kaynag!




NAC-ANTIOKSIDAN ETKI

= Direkt antioksidan etki

O,, HO’, H,0,, HOCI gibi SOR
tUrevlerini toplar

2 (R-SH) + H,0, ©> R-S5-S-R + H,0



PROTEIN (ALBUMIN)
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_Se. NAC-YAN ETKI ?
o 28 o

» ALT ve AST
» LDH

« ALBUMIN

RUTIN PARAMETRELER

GRUPLAR | ALT (IU/L) | AST (IU/L) LDH (IU/L) | Alb (g/dL)

Kontrol 33,30 + 2,11 44,60 + 2,50 410,20 + 63,16 | 4,44 + 0,25
NAC 1 30,20+2,74 | 455:2,64 | 398,80+3236 | 4,65:0,28
CCl, 246,40 + 19,29* | 194,50 + 23,88* | 1630,20 + 107,87* | 2,22 + 0,13*

2 ."r‘*“‘ — z‘w? :"r‘*

CCl,-NAC  [103,70+ 12 28* <| 78,30 i 5, 87* <| 056,80 +40,37%¢ | 3,42+0,27% ¢







CCl, ile olusturulmus hepatotoksisite modelinde;

OKSIDATIF STRES
TOTAL LiPiD HIDROPEROKSIT M

PIRROLIZE PROTEIN A



*Guclu bir antioksidan olan ve ciddi bir yan
etkisi olmayan NAC ile protein
oksidasyonunun onlendigi

* NAC’in oksidatif stresle iliskili bircok
hastaligin tedavi protokolune
eklenebilecegi soylenebilir




TESEKKUR

EDERIM...




