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Karaciger hasari

Karaciger; detoksifikasyon, metabolizma, sindirime yardimci olan safra salgisini tretmek
basta olmak Uzere yizlerce farkh is yapan 6zel bir organdir. Karaciger hastaliklari ve
sonrasinda gelisebilecek karaciger yetersizligi insanlar i¢in gok kritik klinik sorunlardir. Son
yillarda karaciger hasarinin kemoterapotiklerin, antiviral ilaglarin ve bitkisel destekleyici triin
kullaniminin artigi ile beraber insidansinin arttigi gérilmektedir. Bu nedenle, giinimuzde
karaciger hasarinin tedavi edilebilmesi énem arz etmektedir. Asetaminofen (APAP),
dinyada en yaygin kullanilan, regetesiz satilan analjezik ve antipiretik ilaglarindan biridir.
Bununla beraber, asiri dozda APAP alinmasina bagl olarak karaciger hasari gelisebilir.
APAP’In metaboliti, N-asetil-benzokinonimin(NAPQI), toksik etkinin ortaya ¢ikmasindan
sorumludur. NAPQI'nin hicre i¢i proteinlere, 06zellikle mitokondriyal proteinlere,
kovalent baglanmasi, mitokondriyal oksidatif stresi ve nihayetinde hepatosit nekrozunu
tetikledigi bilinmektedir. Bor iceren bilesiklerin antibakteriyel, antiviral, antioksidatif ve
antiinflamatuvar 6zelliklerine sahip oldugu daha 6nceki calismalarda gdsterilmistir. Bor
ve turevlerinin HIV, obezite, diabet ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde faydalari da
bilinmektedir. Borun bu 6zellikleri antioksidan mekanizma Uzerinden hepatosit nekrozu
icin umut vadetmektedir. Bu ¢alismada, boronik asit tlrevi olan 4-hidroksifenilboronik
asidin (4-OHFBA) APAP ile indliklenmis karaciger hasarindaki etkinliginin arastiriimasi
amagclanmistir. Elde edilen sonuglara gore 4-OHFBA tedavisi ile ylksek AST ve ALT
seviyelerinin dustugu goézlemlenmistir. Bu sonuglar 4-OHFBA'nin karaciger hasarinin
tedavisinde etkili olabilecegini gdstermistir.

Investigation of the effect of 4-hydroxyphenylboronic acid on acetaminophen-
induced liver cell injury in HEPG2 cell line

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article History:
Received February 26, 2022
Accepted September 12, 2022

Available online September 30, 2022

Research Article

DOI: 10.30728/boron.1079589

Keywords:
4-Hydroxyphenylboronic acid
Acetaminophen

HEPG2

Liver damage

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. Girig (Introduction)

Parasetamol (asetaminofen), dinyada en yaygin
kullanilan, analjezik ve antipiretik ilaglarindan biridir.
Terapotik dozlarda kullanimi gok iyi tolere edilir. Ancak
asirn dozda alinmasi hepatotoksisiteye sebep olabilir
ve bu durum, ilacin kullanimindaki en blyUk problem-
dir. Hepatotoksisite sonucu akut karaciger yetmezligi
ile 6lUm riski ortaya ¢ikabilir [1]. Asetaminofen (APAP),
dar bir terapétik pencereye sahip, yaygin olarak kulla-
nilan bir ates dustriciu ve analjezik ilagtir, ancak yUk-
sek dozda, alkol ile birlikte veya diger ksenobiyotiklerle
kombinasyon halinde alinmasi, sentrilobller hepatik
nekroza neden olarak akut karaciger yetmezligine ne-
den olur [2].

APAP, oral alindiginda karaciger tarafindan hizlica
konjuge edilir ve glukuronidasyon ve silfatlama reak-
siyonlari ile elimine edilir. Ayni zamanda, kug¢uk bir ylz-
de, sitokrom-P450 enzimleri, 6zellikle CYP2E1 araci-
ligiyla toksik metabolit olan N-asetil-benzokinonimin'e
(NAPQI) dénastaruldr. Terapoétik dozlarda, NAPQI glu-
tatyon tarafindan kolayca detoksifiye edilir, ancak yuk-
sek dozlarda, stilfatasyon yolu doyurulur ve glukuroni-
dasyon reaksiyonu asiri derecede NAPQI olusumuna
ve glutatyon tikenmesine yol agar [3]. NAPQI'nin hic-
re i¢i proteinlere, 6zellikle mitokondriyal proteinlere
kovalent baglanmasi, mitokondriyal oksidatif stresi ve
nihayetinde hepatosit nekrozunu tetikledigi bildirilmis-
tir [4].

Ozellikle ilaca bagll karaciger hasarinin neden oldugu
akut karaciger yetmezliginin, artik tim dinyada énem-
li bir saglik problemi oldugu dusindlmektedir [5,6].
Birlesik Krallik'ta yapilan bir vaka sunumunda APAP
toksisitesinin ¢ocuklarda akut karaciger yetmezIigi
vakalarinin %15'inden ve ayni zamanda da toplam
vakalarin %50'sine kadarindan sorumlu oldugu disU-
nulmektedir [7]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde
APAP toksisitesine bagli yilda 26.000 hastaneye yatis
ve 450 olim rapor edilmektedir [8,9]. Parasetamolilin
neden oldugu akut karaciger yetmezligi olan hastala-
rin %29’'unda doku transplantasyonu gerektirdigi ve bu
hastalarin %28'inin daha sonra ¢oklu organ yetmezligi
geliserek oldugu bildirilmistir [10,11]. Bu ylzden son
zamanlarda APAP’a bagl karaciger toksisitesi klinikte
Onem kazanmigtir. Gnimuzde mitokondriyal oksidatif
strese bagli hepatosit hasarini azaltmak igin, fizyolojik
antioksidan kapasiteyi arttirmak ve ROS olugsumunu
ortadan kaldirmak adina hepatoprotektif ajanlar gelis-
tirmek gok 6nemli bir stratejidir [12].

insan akut karaciger yetmezligi ile ilgili en yaygin kul-
lanilan deneysel model, APAP ile olusturulan modeldir
[13]. HepG2, HuH7 ve SK-Hep1 gibi hepatoma huicre
hatlari tipik olarak in vivo gézlemlenen APAP’In re-
aktif metabolitini olusturmak icin CYP450 aktivitesin-
den yoksundurlar. Ancak ylksek dozda APAP’a karsi
apoptoz yoluyla cevap olusturmaktadir. Bu nedenle bu
hucre hatlari yaygin olarak in vitro toksikolojik model-
lerde kullanihr [14,15]. Bunlar arasindan HEPG2, iyi
bilinen bir hepatokarsinom hicre hattidir. DisUk ilag

metabolize etme kapasitesi ve farklilagsma gibi karak-
teristik dzellikleriyle zayif karaciger fonksiyonlari ile
karakterize edilebilir [16].

Bor, dodada yaygin olarak bulunan, periyodik tablonun
3A grubunda yer alan, atom numarasi 5, atom kutle-
si 10,811 g/mol olan bir metaloiddir. 1808 yilinda Sir
Humphry Davy ve arkadaglar tarafindan kesfedilmig-
tir [17]. Bor, dogada element halinde bulunmaz. Bitki,
hayvan ve insan organizmalarinda fizyolojik olarak
o6nemli olan bor formlari, sodyum ve oksijen ile orga-
nobor kompleksleri olusturur [18]. Bor, ayni zamanda
mikrobiyal sistemlerin fizyolojik ve metabolik aktivitele-
rinde de dnemli rollere sahiptir [19]. Borik asit, borik ok-
sit, cinko borat, sodyum metaborat dihidrat, potasyum
tetraborat tetrahidrat vb gibi ¢ok sayida bor bilesikleri
mevcuttur [20]. Yapilan ¢alismalar borun cesitli meta-
bolik, beslenme, hormonal ve fizyolojik siireglerde rol
oynadidi ve insanlar i¢in gerekli oldugunu gostermistir
[21]. Bununla beraber bor iceren bilesikler antibakte-
riyel [22], antiviral [23], antioksidatif [24] ve antiinfla-
matuvar [25] 6zelliklerine sahip olduklari gésterilmigtir.
Yapilan bir calismada borun, ROS olusumunu inhibe
ederek antioksidan aktivite sergiledigini ve ayni za-
manda antijenotoksik ve hepatoprotektif etkilere sa-
hip oldugu bildirilmistir [25,26]. Antioksidan Ozellikleri
ile hepatosit nekrozu igin umut vaat ededen bir bagka
bor tlrevi olan boronik asit ise, biyolojik olarak aktif
bilesiklerin sentezinde kullaniimalari ve HIV, obezite,
diabet ve kanser gibi birgok tedavide kullaniimak tze-
re kendilerinin farmasoétik 6zelliklerinin bulunmasi ne-
deniyle son zamanlarda oldukga fazla dikkat cekmeye
baslamistir [27,28]. Yapilan bir gcalismada fenilboronik
asitin, B-laktamaz inhibitdrleri olarak kullaniimasi yo-
ninde olumlu sonuglar gésterdigi bulunmustur [29].

Yapilan literatlr incelenmesinde HEPG2 hiicre hat-
tinda APAP toksisitesi olusturularak 4-OHFBAnin et-
kinliginin olup olmadidi ile ilgili herhangi bir calismaya
rastlaniimamistir. Tim bu bilgiler 1s1§inda bu ¢alisma-
da, dinyada ve ulkemizde ilag zehirlenmesinin en sik
nedenlerinden biri olan parasetamolin olusturdugu
karaciger hasarina kargl bir boronik asit tirevi olan
4-OHFBA'nin koruyucu etkinliginin olup olmadigi invit-
ro canllik testleri, AST ve ALT gibi karaciger fonksiyon
testleri incelenerek gosterilmeye calisiimistir.

2. Malzemeler ve Yontemler (Materials and Methods)

2.1. Caligsmada Kullanilan Malzemeler (Materials
Used in the Study)

APAP, Doga ilag’tan (Harbiye, istanbul) 4-OHFBA ise
Tarkiye Enerji, NUkleer ve Maden Arastirma Kurumu
Bor Arastirma Enstitiisi’'nden (TENMAK BOREN) te-
min edilmistir Dulbecco'nun Modifiye Edilmis Eagle
Medyumu (DMEM), fetal si§ir serumu, penisilin, strep-
tomisin, amfoterisin B gibi materyaller, Gibco'dan
(Invitrogen Inc., Grand Island, New York, ABD) te-
min edilmistir. Metiltiazol tetrazolyum (MTT) hucre
proliferasyon kiti ise Roche’tan (Basel, Isvigre) satin
alinmistir. ALT ve AST enzim duzeyleri 6lgimi igin
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gerekli olan kitler Roche Diagnostics’ten (Almanya)
temin edilmistir.

2.2. Hiicre Kiiltiirii Prosediirii ve APAP Uygulamasi
(Cell Culture Procedure and Acetaminophen
Administration)

HEPG2 hicre hatti, American Type Culture Collection
(ATCC, ABD)'dan temin edildikten sonra sivi azot tan-
kindan ¢ikariimis, %10 FBS, %1 penisilin streptomisin
iceren DMEM besi yeri bulunan T75 cm? flaska ekilmis
ve 37°C'te, %90 nemlilikte %5 CO,’li etlivde inkube
edilmistir. Hicreler ardisik olarak pasajlanmistir. Ikinci
pasajlama sonrasi hiicre sayimi yapilmis, 48 kuyucuk
iceren plakanin her bir kuyucuguna 2x105 hiicre ekimi
yapilmistir. Hicrelerin yaklasik olarak %90 oraninda
yuzeyi kaplamasi beklendikten sonra adhezyon igin
24 saat inkibe edilmistir. Sonra, hicreler 20mM APAP
ile 4 saat muamele edilmigstir [30,31]. APAP veriligin-
den sonra 4-OHFBAnin 31,25uM, 62,5uM, 125uM ve
250uM dozlari kuyucuklara eklenerek 24. ve 48. sa-
atlerde hicre canhhdr degerlendirilmistir [30]. Tedavi
gruplari, kontrol gruplari ile kiyaslanmistir.

2.3. Calisma Gruplari (Study Groups)

Calisma gruplari asagida sunuldugu gibi alti gruptan
olusmaktadir:

» Saglikh grup (G6zicl disinda bir uygulama yapilma-
migtir).

APAP grubu.

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

Tdm gruplarda kuyucuklarin bir kismi 24. saatte, bir
kismi 48. saatte canlilik testine tabi tutulmustur.

2.4. Metiltiazol Tetrazolyum Olgiimleri (Metiltiazol
Tetrazolium Assays)

HEPG2 hicre hatti, American Type Culture Collection
(ATCC, ABD)'dan alindiktan sonra sivi azot tankinda
saklanmig, pasaj ve sayim iglemleri yapilmis, 3 farkli
96 kuyucuk igceren plakanin her bir kuyucuguna 5x10*
hicre ekimi yapilarak, daha sonra hulcreler 20mM
APAP’a maruz birakiimistir. APAP uygulamasindan
4 saat sonra farkli konsantrasyonlarda (31,25uM,
62,5uM, 125uM ve 250uM) 4-OHFBA tedavisi uygu-
lanmistir. 4-OHFBA'nin APAP’a karsi hicre canhlidi
Uzerindeki etkilerini incelemek igin hiicreler 24 ve 48
saat sUreyle inklbasyon islemi gergeklestiriimistir.
inkiibasyon sonrasi her bir kuyucuga final konsant-
rasyonu 5mg/ml olacak sekilde Metiltiazol tetrazolyum
(MTT) solisyonu eklenerek hucreler 37°C'de 4 saat
boyunca inkiibe edilmistir. MTT formazon kristalleri
olustuktan sonra kuyucuklardaki tim sivi hacim ce-
kilmistir. Mor formazon kristallerinin ¢ozilmesi igin
DMSO eklenmis ve daha sonra hicre canlilik tespiti

icin, 550nm dalga boyunda absorbanslari dlguimustur
(Epoch Mikroplaka Spektrofotometresi, BioTek, ABD)
[32,33].

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

AST ve ALT enzim dizeyleri, hiicre sUpernatantla-
rinda, Roche Cobas 8100 Otoanalizérinde (Modul
Cobas C702, Roche Diagnostic, Almanya) spektrofo-
tomertik olarak olgilmustir. AST ve ALT enzim aktivi-
teleri U/L birimi ile ifade edilmistir.

2.6. Istatistiksel Analizler (Statistical Analyzes)

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin SPSS-20
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullaniimig-
tir. NUmerik verilerin normal dagihminin tespiti igin
Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Normal dagilim gos-
terdigi tespit edilen AST ve ALT sonuglarinin gruplar
aras! karsilastirmasinda One—way ANOVA ve post—
hoc Duncan testi kullaniimistir. Benzer sekilde nor-
mal dagilim gosteren MTT &lgim sonuglari One—way
ANOVA ve post—hoc Tukey testi ile analiz edilmistir.
TUm analizlerde P<0,05 degeri istatistiki agidan an-
lamli olarak kabul edilmistir [34].

3. Sonuglar ve Tartisma (Results and Discussion)
3.1. MTT Sonuglari (MTT Results)

Bir hepatokarsinom hiicresi olan HEPG2 hiicre hat-
tinda APAP uygulanan grubun, 24. ve 48. saatlerdeki
MTT sonuglarina gore, saglkli grupla karsilastirildi-
ginda hicre canlilik ylizdesinin anlamli olarak duslk
oldugu saptanmistir (p<0,0001). APAP verilerek hicre
toksisitesi olusturulmus ve 4-OHFBA uygulanmis grup-
lar ile sadece APAP verilen grup karsilastinldiginda,
125uM ve 250uM dozlarda 4-OHFBA ile muamele edi-
len gruplarda anlamli derecede hiicre canlilik yuzde-
sinin yuksek oldugu saptanmistir (p<0,0001). 250uM
4-OHFBA uygulanan grubun diger tim gruplara gére
canlilik ylzdesi anlamli derecede daha yuksek olarak
saptanmig olup canlilk yizdesi saglikl gruba en yakin
grup oldugu tespit edilmigtir (p<0,0001) (Sekil 1).

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

24. ve 48. saatlerdeki AST seviyelerine bakildiginda,
APAP grubunda AST seviyesinin saglikli grupla kar-
silastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yukseldigi gozlenmigstir (p<0.05). AST seviyelerinin,
APAP+31,25uM, APAP+62,5uM, APAP+125uM ve
APAP+250uM 4-OHFBA gruplarinda APAP grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi§i sap-
tanmistir (p<0,05). APAP+250uM 4-OHFBA grubunda
AST seviyelerinin ¢ok daha fazla azaldigi ve saghkli
grubun AST dizeylerine en yakin olan grup oldugu
tespit edilmistir (p<0,05) (Sekil 2).

24. ve 48. Saatteki ALT seviyeleri incelendigin-
de APAP grubundaki ALT seviyesinin saglik-
Il gruba gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
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24. Saat

48. Saat

Yiizde Canhhk (%)

APAP: Asetaminofen, 4-OHPBA: 4-Hidroksifenilboronik asit
Sekil 1. 24. ve 48. saatlerdeki hicre canlilik ylzdeler-
inin karsilastirmalari (MTT Olgiim sonuglari) Gruplar arasi
karsilastirmada saglikli kontrole gore istatistiksel anlaml
farki ifade etmek igin * isareti kullanilirken, APAP grubuna
gbre anlamli fark ifade etmek igin @ isareti kullaniimigtir (***
ve @D p<0,0007’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 & sign was used to express the significant
difference compared to the APAP group (*** and @JJ represent
p<0,0001)).

AST

10

24, Saat 48. Saat

APAP: Asetaminofen, 4-OHPBA: 4-Hidroksifenilboronik asit
Sekil 2. AST seviyelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
(Ayni harfle igaretli gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yokken, p>0,05; farkli harfle isaretli gruplar
arasinda istatistiksel farklilik vardir, 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)).

yukseldigi gozlenmistir (p<0,05). ALT seviyelerinin,
APAP+31,25uM, APAP+62,5uM, APAP+125uM ve
APAP+250uM 4-OHFBA gruplarinda APAP grubu-
na gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
saptanmigtir (p<0,05). Bu azalmanin APAP+250uM
4-OHFBA grubunda ¢ok daha belirgin oldugu ve sag-
likl grubun ALT seviyelerine en yakin olan grup oldugu
saptanmigtir (p<0,05) (Sekil 3).

3.3. Sonuglarin Tartigmasi (Discussion of the Results)

Gergeklestirilen bu ¢calismada, boronik asit tirevi olan

ALT

24. Saat

48. Saat

APAP: Asetaminofen, 4-OHPBA: 4-Hidroksifenilboronik asit
Sekil 3. ALT seviyelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
(Ayni harfle isaretli gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yokken, p>0,05; farkli harfle isaretli gruplar
arasinda istatistiksel farklilik vardir, 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)).

4-OHFBAnin parasetamol ile indiiklenmis karaciger
hasari modelinde muhtemel koruyucu etkisi HEPG2
hicre hattinda incelenmistir. Calismanin sonuglari in-
celendiginde APAP ile toksisite olusturulmus HEPG2
hatlarinda 4-OHFBA ile muamele sonrasi 24. ve 48.
saatlerde hicre canlilik oraninin APAP grubuna gore
arttigi gériimUstir. Bu sonuglar toksisiteye bagli ortaya
¢ikan karaciger hiicre hasarini dnlemede 4-OHFBA'nin
etkili oldugunu ortaya koymustur. Calismada AST
ve ALT degerleri incelendiginde HEPG2 hicrelerine
APAP muamelesi sonrasinda artan AST ve ALT mikta-
rinin 4-OHFBA'In tim dozlardaki uygulamasiyla azal-
dig1 tespit edilmistir. Bu bulgular 4-OHFBA'nin APAP’a
bagli karaciger hasarini 6nlemede hicresel dizeyde
koruyucu etkisinin oldugunu gostermigtir.

Karaciger; detoksifikasyon, metabolizma, sindirime
yardimci olan safra salgisini Gretmek basta olmak Uize-
re ylzlerce farkli is yapan 6zel bir organdir. Karaciger
hastaliklari ve sonrasinda gelisebilecek karaciger
yetersizligi insanlar igin ¢ok kritik bir klinik sorundur.
Virusler, ilaglar, alkol, toksik kimyasallar ve besin takvi-
yelerinin metabolitlerle ilgili dogrudan veya dolayli tok-
sisite yoluyla karaciger hasarina neden olabilecegi iyi
bilinmektedir [35]. APAP analjezik ve antiinflamatuar
etki icin dnerilen terapdtik konsantrasyonlarda guven-
li oldugu dusunilen dinyada en sik regetesiz yazilan
ilactir. Bununla beraber, asiri dozda APAP alinmasina
bagh olarak karaciger hasari gelisebilir. Akut karaci-
ger yetmezIigi ve hatta 6lime yol agma riski mevcut-
tur [36]. APAP, terapdtik dozlarda glvenli olmasina
ragmen bireysel farkhliklar analjezik etki igin kolayca
asiri miktarda kullanilir. Doz asiminin neden oldugu
karaciger hasari, aimdan sonra 24-48 saat iginde
hizla meydana gelir [37]. GUnimuzde APAP kaynakh
hepatotoksisitenin klinik tedavisi son derece sinirlidir.
N-asetilsisteinin (NAC), APAP zehirlenmesi igin eftkili
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bir birinci basamak antidot olarak uzun zamandan beri
kullaniimaktadir. Ancak etkinligi sinirlidir [4]. APAP’In
yuksek reaktif metabolit olan NAPQI, hiicresel glutat-
yonu tiketerek ciddi oksidatif strese sebep olur. Bu
da hepatoseliler nekroz ile sonuglanir. Yiksek dozda
APAP alindiginda artan NAPQI, karacigerin dogustan
gelen bagisikhk hiicreleri inflamatuar mediatérlerin ve
proinflamatuar sitokinlerin salimi ile hepatositlerdeki
hasar artmasina sebep olur. NAPQI'nin mitokondriyal
proteinlere baglanmasi sonucu ortaya ¢ikan mitokond-
riyal hasarin APAP'In toksisitesinin ana nedeni oldugu
bilinmektedir [38]. insan akut karaciger yetmezIigi ile
ilgili en yaygin kullanilan deneysel model ise APAP
modelidir [13]. Bu c¢alismada en sik toksisite modeli
olan APAP kullanildi.

HEPG2 hicre hatlari, hepatositlerin birincil kilttrle-
rinden daha stabildir. Ayni zamanda hucre kultirinde
sinirsiz émdarleri vardir ve ilag metabolize edici en-
zimleri de tasimaktadirlar. Bu nedenle hepatotoksik
ilaclarla ilgili metabolizma ve toksisite ¢alismalarinda
bu tur hiucre dizileri siklikla tercih edilmektedir [39].
HEPG2 hucrelerinin, kontrol hicre kiltirlerine kiyasla
hicre canlihdinin azalmasina yol agan APAP maruzi-
yetine duyarh oldugu daha 6nceki galismalarda gos-
terilmistir. HEPG2 hiicrelerinde APAP'a surekli maruz
kalma ile zamana bagl sitotoksik etkiler gériimustar
[40]. Bu galismada HEPG2 hiicre hattinda APAP mu-
amelesi sonrasinda hlcre canlilik yizdesinin azaldigi
gOrulmastar.

Bor, Ulkemizdeki rezervler agisindan blyik énem arz
eden bir elementtir. Borun canli organizmalar Uze-
rinde bircok etkisinin oldugu bilinmektedir [41]. Bor,
canlilarin beslenmesinde esansiyel bir elementtir [42].
Fizyolojik miktarlarda alinan bor organizmanin buyu-
me ve gelisiminde etkili olan birgok farkli maddenin
metabolizmasinda degisikliklere yol acabilir [43]. Bu
degisikliklere baglh olarak beyin, iskelet, cilt, bagigikhk
ve sindirim sistemleri gibi birgok organ ve sistemle-
rin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde goérev alir [44].
LiteratUr incelendiginde, bor ve bor bilesiklerinin artrit,
osteoporoz, koroner kalp hastaliklarinda, kanser teda-
visinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [45,46].

Bu ¢alismada APAP ile induklenen karaciger hasarin-
da 4-OHFBA'in potansiyel koruyucu etkisi hem hicre
canlilik yuzdesi ile hem de AST ve ALT degerleri de-
Jerlendirilerek gdsterilmigtir.

4. Sonuglar (Conclusions)

Bu c¢alismadaki tim bulgular bir arada incelendiginde
APAP uygulamasi ile artmis olan hiicre 6limuanin ve
ayni zamanda karaciger hiicre hasarinin belirteci olan
artmis AST ve ALT seviyelerinin 4-OHFBA muamele-
si ile azaldigi1 gOsterilmigtir. Bu bulgular 4-OHFBA'nin
APAP’a bagli hiicre éliminde ve karaciger hasarinda
etkili olabilecegini gdstermistir. Bu calismanin daha
ileri klinik calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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