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ÖZET

Karaciğer; detoksifikasyon, metabolizma, sindirime yardımcı olan safra salgısını üretmek 
başta olmak üzere yüzlerce farklı iş yapan özel bir organdır. Karaciğer hastalıkları ve 
sonrasında gelişebilecek karaciğer yetersizliği insanlar için çok kritik klinik sorunlardır. Son 
yıllarda karaciğer hasarının kemoterapotiklerin, antiviral ilaçların ve bitkisel destekleyici ürün 
kullanımının artışı ile beraber insidansının arttığı görülmektedir. Bu nedenle, günümüzde 
karaciğer hasarının tedavi edilebilmesi önem arz etmektedir. Asetaminofen (APAP), 
dünyada en yaygın kullanılan, reçetesiz satılan analjezik ve antipiretik ilaçlarından biridir. 
Bununla beraber, aşırı dozda APAP alınmasına bağlı olarak karaciğer hasarı gelişebilir. 
APAP’ın metaboliti, N-asetil-benzokinonimin(NAPQI), toksik etkinin ortaya çıkmasından 
sorumludur. NAPQI'nın hücre içi proteinlere, özellikle mitokondriyal proteinlere, 
kovalent bağlanması, mitokondriyal oksidatif stresi ve nihayetinde hepatosit nekrozunu 
tetiklediği bilinmektedir. Bor içeren bileşiklerin antibakteriyel, antiviral, antioksidatif ve 
antiinflamatuvar özelliklerine sahip olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Bor 
ve türevlerinin HIV, obezite, diabet ve kanser gibi hastalıkların tedavisinde faydaları da 
bilinmektedir. Borun bu özellikleri antioksidan mekanizma üzerinden hepatosit nekrozu 
için umut vadetmektedir. Bu çalışmada, boronik asit türevi olan 4-hidroksifenilboronik 
asidin (4-OHFBA) APAP ile indüklenmiş karaciğer hasarındaki etkinliğinin araştırılması 
amaçlanmıştır. Elde edilen sonuçlara göre 4-OHFBA tedavisi ile yüksek AST ve ALT 
seviyelerinin düştüğü gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar 4-OHFBA’nın karaciğer hasarının 
tedavisinde etkili olabileceğini göstermiştir.

MAKALE BİLGİSİ

Makale Geçmişi:
İlk gönderi 26 Şubat 2022
Kabul 12 Eylül 2022
Online 30 Eylül 2022

Araştırma Makalesi

DOI: 10.30728/boron.1079589

Anahtar kelimeler:
4-Hidroksifenilboronik asit
Asetaminofen
HEPG2
Karaciğer hasarı

4-Hidroksifenilboronik asitin HEPG2 hücre hattında asetaminofen ile 
indüklenen karaciğer hücre hasarı üzerine etkisinin araştırılması
Muhammet Çelik   1,*, Pelin Aydın   2

1Atatürk Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Erzurum, 25240, Türkiye
2Erzurum Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Kliniği, Erzurum, 25240, Türkiye

*Corresponding author: drmuhammetcelik@gmail.com

BORON 7(3), 507 - 513, 2022

ABSTRACT

The liver is a special organ that does hundreds of different jobs, especially in detoxification, 
metabolism, producing bile secretion that helps digestion. Liver diseases and subsequent 
liver failure are very critical clinical problems for humans. In recent years, it has been 
detected that the incidence of liver damage has increased with the increasing use of 
chemotherapeutics, antiviral drugs and herbal supplements. Therefore, it is important to 
treat liver damage. Acetaminophen (APAP) is one of the most widely used, non-prescribed 
analgesic and antipyretic drug in the world. However, liver damage may develop due to 
overdose of acetaminophen. The N-acetyl-benzoquinonimine (NAPQI), metabolite of 
APAP, is responsible for the occurrence of the toxic effect. Covalent binding of NAPQI to 
intracellular proteins, especially mitochondrial proteins, is known to trigger mitochondrial 
oxidative stress and ultimately hepatocyte necrosis. It has been shown in previous 
studies that boron-containing compounds have antibacterial, antiviral, antioxidative and 
anti-inflammatory properties. The benefits of boron and its derivatives in the treatment of 
diseases such as HIV, obesity, diabetes and cancer are also known. These properties of 
boron show promise for hepatocyte necrosis through the antioxidant mechanism. In this 
study, it was aimed to investigate the efficacy of 4-hydroxyphenylboronic acid (4-OHFBA), a 
derivative of boronic acid, in APAP-induced liver injury. According to the results obtained, it 
was found that high AST and ALT levels decreased with 4-OHFBA treatment. These results 
showed that 4-OHFBA may be effective for treatment of liver damage.
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1. Giriş (Introduction)

Parasetamol (asetaminofen), dünyada en yaygın 
kullanılan, analjezik ve antipiretik ilaçlarından biridir. 
Terapötik dozlarda kullanımı çok iyi tolere edilir. Ancak 
aşırı dozda alınması hepatotoksisiteye sebep olabilir 
ve bu durum, ilacın kullanımındaki en büyük problem-
dir. Hepatotoksisite sonucu akut karaciğer yetmezliği 
ile ölüm riski ortaya çıkabilir [1]. Asetaminofen (APAP), 
dar bir terapötik pencereye sahip, yaygın olarak kulla-
nılan bir ateş düşürücü ve analjezik ilaçtır, ancak yük-
sek dozda, alkol ile birlikte veya diğer ksenobiyotiklerle 
kombinasyon halinde alınması, sentrilobüler hepatik 
nekroza neden olarak akut karaciğer yetmezliğine ne-
den olur [2].

APAP, oral alındığında karaciğer tarafından hızlıca 
konjuge edilir ve glukuronidasyon ve sülfatlama reak-
siyonları ile elimine edilir. Aynı zamanda, küçük bir yüz-
de, sitokrom-P450 enzimleri, özellikle CYP2E1 aracı-
lığıyla toksik metabolit olan N-asetil-benzokinonimin'e 
(NAPQI) dönüştürülür. Terapötik dozlarda, NAPQI glu-
tatyon tarafından kolayca detoksifiye edilir, ancak yük-
sek dozlarda, sülfatasyon yolu doyurulur ve glukuroni-
dasyon reaksiyonu aşırı derecede NAPQI oluşumuna 
ve glutatyon tükenmesine yol açar [3]. NAPQI'nin hüc-
re içi proteinlere, özellikle mitokondriyal proteinlere 
kovalent bağlanması, mitokondriyal oksidatif stresi ve 
nihayetinde hepatosit nekrozunu tetiklediği bildirilmiş-
tir [4].

Özellikle ilaca bağlı karaciğer hasarının neden olduğu 
akut karaciğer yetmezliğinin, artık tüm dünyada önem-
li bir sağlık problemi olduğu düşünülmektedir [5,6]. 
Birleşik Krallık'ta yapılan bir vaka sunumunda APAP 
toksisitesinin çocuklarda akut karaciğer yetmezliği 
vakalarının %15'inden ve aynı zamanda da toplam 
vakaların %50'sine kadarından sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir [7]. Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 'nde 
APAP toksisitesine bağlı yılda 26.000 hastaneye yatış 
ve 450 ölüm rapor edilmektedir [8,9]. Parasetamolün 
neden olduğu akut karaciğer yetmezliği olan hastala-
rın %29’unda doku transplantasyonu gerektirdiği ve bu 
hastaların %28'inin daha sonra çoklu organ yetmezliği 
gelişerek öldüğü bildirilmiştir [10,11]. Bu yüzden son 
zamanlarda APAP’a bağlı karaciğer toksisitesi klinikte 
önem kazanmıştır. Günümüzde mitokondriyal oksidatif 
strese bağlı hepatosit hasarını azaltmak için, fizyolojik 
antioksidan kapasiteyi arttırmak ve ROS oluşumunu 
ortadan kaldırmak adına hepatoprotektif ajanlar geliş-
tirmek çok önemli bir stratejidir [12].

İnsan akut karaciğer yetmezliği ile ilgili en yaygın kul-
lanılan deneysel model, APAP ile oluşturulan modeldir 
[13]. HepG2, HuH7 ve SK-Hep1 gibi hepatoma hücre 
hatları tipik olarak in vivo gözlemlenen APAP’ın re-
aktif metabolitini oluşturmak için CYP450 aktivitesin-
den yoksundurlar. Ancak yüksek dozda APAP’a karşı 
apoptoz yoluyla cevap oluşturmaktadır. Bu nedenle bu 
hücre hatları yaygın olarak in vitro toksikolojik model-
lerde kullanılır [14,15]. Bunlar arasından HEPG2, iyi 
bilinen bir hepatokarsinom hücre hattıdır. Düşük ilaç 

metabolize etme kapasitesi ve farklılaşma gibi karak-
teristik özellikleriyle zayıf karaciğer fonksiyonları ile 
karakterize edilebilir [16].

Bor, doğada yaygın olarak bulunan, periyodik tablonun 
3A grubunda yer alan, atom numarası 5, atom kütle-
si 10,811 g/mol olan bir metaloiddir. 1808 yılında Sir 
Humphry Davy ve arkadaşları tarafından keşfedilmiş-
tir [17]. Bor, doğada element halinde bulunmaz. Bitki, 
hayvan ve insan organizmalarında fizyolojik olarak 
önemli olan bor formları, sodyum ve oksijen ile orga-
nobor kompleksleri oluşturur [18]. Bor, aynı zamanda 
mikrobiyal sistemlerin fizyolojik ve metabolik aktivitele-
rinde de önemli rollere sahiptir [19]. Borik asit, borik ok-
sit, çinko borat, sodyum metaborat dihidrat, potasyum 
tetraborat tetrahidrat vb gibi çok sayıda bor bileşikleri 
mevcuttur [20]. Yapılan çalışmalar borun çeşitli meta-
bolik, beslenme, hormonal ve fizyolojik süreçlerde rol 
oynadığı ve insanlar için gerekli olduğunu göstermiştir 
[21]. Bununla beraber bor içeren bileşikler antibakte-
riyel [22], antiviral [23], antioksidatif [24] ve antiinfla-
matuvar [25] özelliklerine sahip oldukları gösterilmiştir. 
Yapılan bir çalışmada borun, ROS oluşumunu inhibe 
ederek antioksidan aktivite sergilediğini ve aynı za-
manda antijenotoksik ve hepatoprotektif etkilere sa-
hip olduğu bildirilmiştir [25,26]. Antioksidan özellikleri 
ile hepatosit nekrozu için umut vaat ededen bir başka 
bor türevi olan boronik asit ise, biyolojik olarak aktif 
bileşiklerin sentezinde kullanılmaları ve HIV, obezite, 
diabet ve kanser gibi birçok tedavide kullanılmak üze-
re kendilerinin farmasötik özelliklerinin bulunması ne-
deniyle son zamanlarda oldukça fazla dikkat çekmeye 
başlamıştır [27,28]. Yapılan bir çalışmada fenilboronik 
asitin, β-laktamaz inhibitörleri olarak kullanılması yö-
nünde olumlu sonuçlar gösterdiği bulunmuştur [29].

Yapılan literatür incelenmesinde HEPG2 hücre hat-
tında APAP toksisitesi oluşturularak 4-OHFBA’nın et-
kinliğinin olup olmadığı ile ilgili herhangi bir çalışmaya 
rastlanılmamıştır. Tüm bu bilgiler ışığında bu çalışma-
da, dünyada ve ülkemizde ilaç zehirlenmesinin en sık 
nedenlerinden biri olan parasetamolün oluşturduğu 
karaciğer hasarına karşı bir boronik asit türevi olan 
4-OHFBA’nın koruyucu etkinliğinin olup olmadığı invit-
ro canlılık testleri, AST ve ALT gibi karaciğer fonksiyon 
testleri incelenerek gösterilmeye çalışılmıştır.

2. Malzemeler ve Yöntemler (Materials and Methods)

2.1. Çalışmada Kullanılan Malzemeler (Materials 
Used in the Study)

APAP, Doğa İlaç’tan (Harbiye, İstanbul) 4-OHFBA ise 
Türkiye Enerji, Nükleer ve Maden Araştırma Kurumu 
Bor Araştırma Enstitüsü’nden (TENMAK BOREN) te-
min edilmiştir Dulbecco'nun Modifiye Edilmiş Eagle 
Medyumu (DMEM), fetal sığır serumu, penisilin, strep-
tomisin, amfoterisin B gibi materyaller, Gibco'dan 
(Invitrogen Inc., Grand Island, New York, ABD) te-
min edilmiştir. Metiltiazol tetrazolyum (MTT) hücre 
proliferasyon kiti ise Roche’tan (Basel, İsviçre) satın 
alınmıştır. ALT ve AST enzim düzeyleri ölçümü için 
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gerekli olan kitler Roche Diagnostics’ten (Almanya) 
temin edilmiştir.

2.2. Hücre Kültürü Prosedürü ve APAP Uygulaması 
(Cell Culture Procedure and Acetaminophen 
Administration)

HEPG2 hücre hattı, American Type Culture Collection 
(ATCC, ABD)’dan temin edildikten sonra sıvı azot tan-
kından çıkarılmış, %10 FBS, %1 penisilin streptomisin 
içeren DMEM besi yeri bulunan T75 cm2 flaska ekilmiş 
ve 37°C’te, %90 nemlilikte %5 CO2’li etüvde inkübe 
edilmiştir. Hücreler ardışık olarak pasajlanmıştır. İkinci 
pasajlama sonrası hücre sayımı yapılmış, 48 kuyucuk 
içeren plakanın her bir kuyucuğuna 2×105 hücre ekimi 
yapılmıştır. Hücrelerin yaklaşık olarak %90 oranında 
yüzeyi kaplaması beklendikten sonra adhezyon için 
24 saat inkübe edilmiştir. Sonra, hücreler 20mM APAP 
ile 4 saat muamele edilmiştir [30,31]. APAP verilişin-
den sonra 4-OHFBA’nın 31,25µM, 62,5µM, 125µM ve 
250µM dozları kuyucuklara eklenerek 24. ve 48. sa-
atlerde hücre canlılığı değerlendirilmiştir [30]. Tedavi 
grupları, kontrol grupları ile kıyaslanmıştır.

2.3. Çalışma Grupları (Study Groups)

Çalışma grupları aşağıda sunulduğu gibi altı gruptan 
oluşmaktadır:

• Sağlıklı grup (Çözücü dışında bir uygulama yapılma-
mıştır).

• APAP grubu.
• APAP+31,25µM 4-OHFBA grubu.
• APAP+62,5µM 4-OHFBA grubu.
• APAP+125µM 4-OHFBA grubu.
• APAP+250µM 4-OHFBA grubu.

Tüm gruplarda kuyucukların bir kısmı 24. saatte, bir 
kısmı 48. saatte canlılık testine tabi tutulmuştur.

2.4. Metiltiazol Tetrazolyum Ölçümleri (Metiltiazol 
Tetrazolium Assays)

HEPG2 hücre hattı, American Type Culture Collection 
(ATCC, ABD)’dan alındıktan sonra sıvı azot tankında 
saklanmış, pasaj ve sayım işlemleri yapılmış, 3 farklı 
96 kuyucuk içeren plakanın her bir kuyucuğuna 5×104 

hücre ekimi yapılarak, daha sonra hücreler 20mM 
APAP’a maruz bırakılmıştır. APAP uygulamasından 
4 saat sonra farklı konsantrasyonlarda (31,25µM, 
62,5µM, 125µM ve 250µM) 4-OHFBA tedavisi uygu-
lanmıştır. 4-OHFBA’nın APAP’a karşı hücre canlılığı 
üzerindeki etkilerini incelemek için hücreler 24 ve 48 
saat süreyle inkübasyon işlemi gerçekleştirilmiştir. 
İnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa final konsant-
rasyonu 5mg/ml olacak şekilde Metiltiazol tetrazolyum 
(MTT) solüsyonu eklenerek hücreler 37°C'de 4 saat 
boyunca inkübe edilmiştir. MTT formazon kristalleri 
oluştuktan sonra kuyucuklardaki tüm sıvı hacim çe-
kilmiştir. Mor formazon kristallerinin çözülmesi için 
DMSO eklenmiş ve daha sonra hücre canlılık tespiti 

için, 550nm dalga boyunda absorbansları ölçülmüştür 
(Epoch Mikroplaka Spektrofotometresi, BioTek, ABD) 
[32,33].

2.5. AST ve ALT Enzim Seviyelerinin Ölçümi 
(Measurement of AST and ALT Enzyme levels)

AST ve ALT enzim düzeyleri, hücre süpernatantla-
rında, Roche Cobas 8100 Otoanalizöründe (Modul 
Cobas C702, Roche Diagnostic, Almanya) spektrofo-
tomertik olarak ölçülmüştür. AST ve ALT enzim aktivi-
teleri U/L birimi ile ifade edilmiştir.

2.6. İstatistiksel Analizler (Statistical Analyzes)

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi için SPSS-20 
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programı kullanılmış-
tır. Nümerik verilerin normal dağılımının tespiti için 
Shapiro-Wilk testi kullanılmıştır. Normal dağılım gös-
terdiği tespit edilen AST ve ALT sonuçlarının gruplar 
arası karşılaştırmasında One–way ANOVA ve post–
hoc Duncan testi kullanılmıştır. Benzer şekilde nor-
mal dağılım gösteren MTT ölçüm sonuçları One–way 
ANOVA ve post–hoc Tukey testi ile analiz edilmiştir. 
Tüm analizlerde P<0,05 değeri istatistiki açıdan an-
lamlı olarak kabul edilmiştir [34].

3. Sonuçlar ve Tartışma (Results and Discussion)

3.1. MTT Sonuçları (MTT Results)

Bir hepatokarsinom hücresi olan HEPG2 hücre hat-
tında APAP uygulanan grubun, 24. ve 48. saatlerdeki 
MTT sonuçlarına göre, sağlıklı grupla karşılaştırıldı-
ğında hücre canlılık yüzdesinin anlamlı olarak düşük 
olduğu saptanmıştır (p<0,0001). APAP verilerek hücre 
toksisitesi oluşturulmuş ve 4-OHFBA uygulanmış grup-
lar ile sadece APAP verilen grup karşılaştırıldığında, 
125µM ve 250µM dozlarda 4-OHFBA ile muamele edi-
len gruplarda anlamlı derecede hücre canlılık yüzde-
sinin yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,0001). 250µM 
4-OHFBA uygulanan grubun diğer tüm gruplara göre 
canlılık yüzdesi anlamlı derecede daha yüksek olarak 
saptanmış olup canlılık yüzdesi sağlıklı gruba en yakın 
grup olduğu tespit edilmiştir (p<0,0001) (Şekil 1).

3.2. AST ve ALT Bulguları (AST and ALT Results)

24. ve 48. saatlerdeki AST seviyelerine bakıldığında, 
APAP grubunda AST seviyesinin sağlıklı grupla kar-
şılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
yükseldiği gözlenmiştir (p<0.05). AST seviyelerinin, 
APAP+31,25µM, APAP+62,5µM, APAP+125µM ve 
APAP+250µM 4-OHFBA gruplarında APAP grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı sap-
tanmıştır (p<0,05). APAP+250µM 4-OHFBA grubunda 
AST seviyelerinin çok daha fazla azaldığı ve sağlıklı 
grubun AST düzeylerine en yakın olan grup olduğu 
tespit edilmiştir (p<0,05) (Şekil 2).

24. ve 48. Saatteki ALT seviyeleri incelendiğin-
de APAP grubundaki ALT seviyesinin sağlık-
lı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
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yükseldiği gözlenmiştir (p<0,05). ALT seviyelerinin, 
APAP+31,25µM, APAP+62,5µM, APAP+125µM ve 
APAP+250µM 4-OHFBA gruplarında APAP grubu-
na göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı 
saptanmıştır (p<0,05). Bu azalmanın APAP+250µM 
4-OHFBA grubunda çok daha belirgin olduğu ve sağ-
lıklı grubun ALT seviyelerine en yakın olan grup olduğu 
saptanmıştır (p<0,05) (Şekil 3).

3.3. Sonuçların Tartışması (Discussion of the Results)

Gerçekleştirilen bu çalışmada, boronik asit türevi olan 

Çelik M. / BORON 7(3), 507 - 513, 2022

Şekil 1. 24. ve 48. saatlerdeki hücre canlılık yüzdeler-
inin karşılaştırmaları (MTT ölçüm sonuçları) Gruplar arası 
karşılaştırmada sağlıklı kontrole göre istatistiksel anlamlı 
farkı ifade etmek için * işareti kullanılırken, APAP grubuna 
göre anlamlı farkı ifade etmek için Ø işareti kullanılmıştır (*** 
ve ØØØ p<0,0001’i ifade etmektedir)) (Comparison of cell vi-
ability percentages at 24th and 48th hours (MTT measurement 
results). In the comparison between the groups, * sign was used 
to express the statistically significant difference compared to the 
healthy control, while the Ø sign was used to express the significant 
difference compared to the APAP group (*** and ØØØ represent 
p<0,0001)).

Şekil 2. AST seviyelerinin gruplar arası karşılaştırılması 
(Aynı harfle işaretli gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık yokken, p>0,05; farklı harfle işaretli gruplar 
arasında istatistiksel farklılık vardır, p<0,05) (Comparison of 
AST levels between groups (There is no statistically significant dif-
ference between groups marked with the same letter, p>0.05; there 
is a statistical difference between groups marked with different let-
ters, p<0.05)).

APAP: Asetaminofen, 4-OHPBA: 4-Hidroksifenilboronik asit

APAP: Asetaminofen, 4-OHPBA: 4-Hidroksifenilboronik asit

Şekil 3. ALT seviyelerinin gruplar arası karşılaştırılması 
(Aynı harfle işaretli gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık yokken, p>0,05; farklı harfle işaretli gruplar 
arasında istatistiksel farklılık vardır, p<0,05) (Comparison of 
ALT levels between groups (There is no statistically significant differ-
ence between groups marked with the same letter, p>0.05; there is 
a statistical difference between groups marked with different letters, 
p<0.05)).

APAP: Asetaminofen, 4-OHPBA: 4-Hidroksifenilboronik asit

4-OHFBA’nın parasetamol ile indüklenmiş karaciğer 
hasarı modelinde muhtemel koruyucu etkisi HEPG2 
hücre hattında incelenmiştir. Çalışmanın sonuçları in-
celendiğinde APAP ile toksisite oluşturulmuş HEPG2 
hatlarında 4-OHFBA ile muamele sonrası 24. ve 48. 
saatlerde hücre canlılık oranının APAP grubuna göre 
arttığı görülmüştür. Bu sonuçlar toksisiteye bağlı ortaya 
çıkan karaciğer hücre hasarını önlemede 4-OHFBA’nın 
etkili olduğunu ortaya koymuştur. Çalışmada AST 
ve ALT değerleri incelendiğinde HEPG2 hücrelerine 
APAP muamelesi sonrasında artan AST ve ALT mikta-
rının 4-OHFBA’ın tüm dozlardaki uygulamasıyla azal-
dığı tespit edilmiştir. Bu bulgular 4-OHFBA’nın APAP’a 
bağlı karaciğer hasarını önlemede hücresel düzeyde 
koruyucu etkisinin olduğunu göstermiştir.

Karaciğer; detoksifikasyon, metabolizma, sindirime 
yardımcı olan safra salgısını üretmek başta olmak üze-
re yüzlerce farklı iş yapan özel bir organdır. Karaciğer 
hastalıkları ve sonrasında gelişebilecek karaciğer 
yetersizliği insanlar için çok kritik bir klinik sorundur. 
Virüsler, ilaçlar, alkol, toksik kimyasallar ve besin takvi-
yelerinin metabolitlerle ilgili doğrudan veya dolaylı tok-
sisite yoluyla karaciğer hasarına neden olabileceği iyi 
bilinmektedir [35]. APAP analjezik ve antiinflamatuar 
etki için önerilen terapötik konsantrasyonlarda güven-
li olduğu düşünülen dünyada en sık reçetesiz yazılan 
ilaçtır. Bununla beraber, aşırı dozda APAP alınmasına 
bağlı olarak karaciğer hasarı gelişebilir. Akut karaci-
ğer yetmezliği ve hatta ölüme yol açma riski mevcut-
tur [36]. APAP, terapötik dozlarda güvenli olmasına 
rağmen bireysel farklılıklar analjezik etki için kolayca 
aşırı miktarda kullanılır. Doz aşımının neden olduğu 
karaciğer hasarı, alımdan sonra 24-48 saat içinde 
hızla meydana gelir [37]. Günümüzde APAP kaynaklı 
hepatotoksisitenin klinik tedavisi son derece sınırlıdır. 
N-asetilsisteinin (NAC), APAP zehirlenmesi için etkili 
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bir birinci basamak antidot olarak uzun zamandan beri 
kullanılmaktadır. Ancak etkinliği sınırlıdır [4]. APAP’ın 
yüksek reaktif metabolit olan NAPQI, hücresel glutat-
yonu tüketerek ciddi oksidatif strese sebep olur. Bu 
da hepatoselüler nekroz ile sonuçlanır. Yüksek dozda 
APAP alındığında artan NAPQI, karaciğerin doğuştan 
gelen bağışıklık hücreleri inflamatuar mediatörlerin ve 
proinflamatuar sitokinlerin salımı ile hepatositlerdeki 
hasar artmasına sebep olur. NAPQI'nin mitokondriyal 
proteinlere bağlanması sonucu ortaya çıkan mitokond-
riyal hasarın APAP'ın toksisitesinin ana nedeni olduğu 
bilinmektedir [38]. İnsan akut karaciğer yetmezliği ile 
ilgili en yaygın kullanılan deneysel model ise APAP 
modelidir [13]. Bu çalışmada en sık toksisite modeli 
olan APAP kullanıldı.

HEPG2 hücre hatları, hepatositlerin birincil kültürle-
rinden daha stabildir. Aynı zamanda hücre kültüründe 
sınırsız ömürleri vardır ve ilaç metabolize edici en-
zimleri de taşımaktadırlar. Bu nedenle hepatotoksik 
ilaçlarla ilgili metabolizma ve toksisite çalışmalarında 
bu tür hücre dizileri sıklıkla tercih edilmektedir [39]. 
HEPG2 hücrelerinin, kontrol hücre kültürlerine kıyasla 
hücre canlılığının azalmasına yol açan APAP maruzi-
yetine duyarlı olduğu daha önceki çalışmalarda gös-
terilmiştir. HEPG2 hücrelerinde APAP'a sürekli maruz 
kalma ile zamana bağlı sitotoksik etkiler görülmüştür 
[40]. Bu çalışmada HEPG2 hücre hattında APAP mu-
amelesi sonrasında hücre canlılık yüzdesinin azaldığı 
görülmüştür.

Bor, ülkemizdeki rezervler açısından büyük önem arz 
eden bir elementtir. Borun canlı organizmalar üze-
rinde birçok etkisinin olduğu bilinmektedir [41]. Bor, 
canlıların beslenmesinde esansiyel bir elementtir [42]. 
Fizyolojik miktarlarda alınan bor organizmanın büyü-
me ve gelişiminde etkili olan birçok farklı maddenin 
metabolizmasında değişikliklere yol açabilir [43]. Bu 
değişikliklere bağlı olarak beyin, iskelet, cilt, bağışıklık 
ve sindirim sistemleri gibi birçok organ ve sistemle-
rin fonksiyonlarının düzenlenmesinde görev alır [44]. 
Literatür incelendiğinde, bor ve bor bileşiklerinin artrit, 
osteoporoz, koroner kalp hastalıklarında, kanser teda-
visinde olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir [45,46].

Bu çalışmada APAP ile indüklenen karaciğer hasarın-
da 4-OHFBA’in potansiyel koruyucu etkisi hem hücre 
canlılık yüzdesi ile hem de AST ve ALT değerleri de-
ğerlendirilerek gösterilmiştir.

4. Sonuçlar (Conclusions)

Bu çalışmadaki tüm bulgular bir arada incelendiğinde 
APAP uygulaması ile artmış olan hücre ölümünün ve 
aynı zamanda karaciğer hücre hasarının belirteci olan 
artmış AST ve ALT seviyelerinin 4-OHFBA muamele-
si ile azaldığı gösterilmiştir. Bu bulgular 4-OHFBA’nın 
APAP’a bağlı hücre ölümünde ve karaciğer hasarında 
etkili olabileceğini göstermiştir. Bu çalışmanın daha 
ileri klinik çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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