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ÖZET
Amaç: Asetaminofen (APAP), terapötik dozlarda yan etkisi az bir analjeziktir. Bununla birlikte hepatotoksisite ile karfl›lafl›labilmektedir.

Karvakrolün karaci¤er rejenerasyonu, iskemi reperfüzyon hasar› üzerinde yararl› etkileri gösterilmifltir. Bu çal›flmada asetaminofene
ba¤l› karaci¤er toksisitesinde karvakrolün etkisi araflt›r›larak, N-asetil sistein (NAS) ile karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 

Gereç Yöntem: Çal›flmaya 36 adet Wistar Albino rat (6 grup) al›nm›flt›r. Birinci grup APAP (1 g kg-1 oral) + karvakrol (karvakrol (73
mg kg-1) grubu, ikinci grup serum fizyolojik (SF) (1 mL kg-1 % 0,9’luk NaCl intraperitoneal) grubu, üçüncü grup  karvakrol (73 mg kg-1)
grubu, dördüncü grup APAP +  N-asetilsistein (1.2 g kg-1 ip) grubu, beflinci grup APAP (1 g kg-1 oral) grubu, alt›nc› grup N-asetilsistein
(1.2 g kg-1 ip) grubu olarak düzenlendi.Yirmi dördüncü saatin sonunda serum alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz
(AST) ve alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri ölçülerek histopatolojik de¤erlendirme yap›ld›.

Bulgular: Kontrol grubuna göre; APAP verilen grup, NAS verilen grup ve APAP+NAS verilen grupta anlaml› olarak yüksek inflamasyon
tespit edildi. (p<0.05). ALT ve AST düzeyi karvakrol verilen grupta APAP verilen grup ve APAP+NAS verilen gruptakinden anlaml› olarak
daha yüksek bulundu.

Sonuç: Çal›flmam›z›n sonuçlar› ratlarda asetaminofene ba¤l› hepatotoksisitede karvakrolün yeterli koruyucu etki yapmad›¤›n› ve
karvakrol ile NAS’›n hepatosit hasar›n› önlemede birbirine üstünlü¤ünün olmad›¤›n› göstermektedir. Bununla birlikte karvakrole ba¤l›
aminotransferaz düzeylerindeki anlaml› yükselme bu etkiyi sorgulanabilir hale getirmektedir.   

ANAHTAR KEL‹MELER: Asetaminofen, N-asetil sistein, Karvakrol, Hepatotoxicity 

SUMMARY
Objective: Acetaminophen is an analgesics agent with little side effects in range of therapeutic doses while hepatotoxicity is a common

consequence of acetaminophen overdose. 
There has been beneficial effects of carvarcol on hepatic regeneration and ischemi-reperfusion injury. In this study we have aimed to

examine the effects of carvacrol on acetaminophen induced hepatotoxiciy and compare it with N-acetyl cysteine (NAS). 
Material-Methods: Thirty six Wistar Albino rats have been used for the study (6 groups). In group 1 animals recieved carvacrol of 73

mg kg-1 intraperitoneally after receiving 1gr kg-1 APAP orally. Animals in control group received saline of 1 ml kg-1 orally. In group 3 animals
recieved carvacrol of 73 mg kg-1 intraperitoneally. In group 4 animals recieved 1gr kg-1 of APAP orally followed by 1.2 gr kg-1 of NAC
intraperitoneally. In group 5 animals received APAP of 1 gr kg-1 orally. In group 6 animals received NAC of 1.2 gr kg-1 intraperitoneally.
Alanine amino transferase (ALT), aspartat amino transferase (AST) and alkaline phospatase (ALP) levels were measured after 24 hours,
and histopathological examination was made.

Results: Inflammation in APAP treated group, N-acetyl cysteine treated group and APAP+NAC group was remarkably high (p<0.05).
Serum levels of ALT and AST were found to be higher in carvacrol treated group than APAP treated group and APAP+NAC treated group
(p<0.05). 

Conclusion: Our study indicates that carvacrol can not provide sufficent protective effect, and neither carvacrol nor N-acetyl cysteine
is superior to each other in protecting hepatocytes from acetaminophen induced hepatotoxicity. Carvacrol has no destructing effect on
hepatic tissue according to histopathological findings, however, this result has been debatable due to the significant increase in carvacrol
related aminotransferase levels.
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G‹R‹fi

Asetaminofen (parasetamol, N-asetil-p- aminofenol;
APAP) çok yayg›n olarak kullan›lan analjezik ve antipi-
retik bir ilaçt›r (1-3). Asetaminofen terapötik dozlarda
aspirin ve ibuprofene benzer analjezik ve antipiretik et-
kinli¤i olan güvenli bir ilaç olarak kabul edilmektedir. 

Asetaminofenin terapötik dozlar› güvenli kabul edil-
mekle birlikte ilac›n yüksek dozlarda al›nmas›yla ölüm-
cül olabilen sentrilobüler hepatik nekroz görülebilmek-
tedir. Amerika Birleflik Devletleri (ABD) ve ‹ngiltere’de
akut karaci¤er yetmezli¤i ile sonuçlanan vakalar›n yak-
lafl›k %20’sini parasetamol zehirlenmesi oluflturmakta-
d›r (4, 5). Yine ABD’de asetaminofen zehirlenmesinin
do¤rudan y›ll›k maliyeti 87 milyon dolar olarak hesap-
lanm›flt›r (6).

Kekik suyunun ana bilefleni olan karvakrolün anti-
mutajenik, antiinflamatuvar, antimikrobiyal, antioksi-
dan, antianjiyojenik ve antitümör etkinli¤i bilinmektedir
(7). Karvakrolün karaci¤erin iskemi-reperfüzyon hasa-
r›nda antioksidan mekanizmalar› yenileyerek koruyucu
etki yapt›¤› gösterilmifltir (8). 

Bu çal›flmada ratlarda deneysel olarak parasetamol
ile karaci¤er toksisitesi oluflturduktan sonra, karvakrolün
hepatotoksisite üzerindeki etkisini araflt›rmay› ve antidot
olarak kullan›lan NAS ile karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. 

METOD

Deney Hayvanlar›

Bu çal›flmada Hacettepe Üniversitesi Hayvan Etik
kurul onay› al›nd›ktan sonra çal›flmam›zda Hacettepe
Üniversitesi Deneysel Hayvan Laboratuar›’ndan temin
edilen Wistar albino cinsi s›çanlar (180-200 g) kullan›l-
d›. Hayvanlar deney bafllayana kadar ortama al›flt›r›lma-
lar› aç›s›ndan Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi Hay-
van Deneyleri Laboratuvar›’nda tutuldu. Hayvanlara
21±2°C s›cakl›kta ve %30-70 ba¤›l nem oran›nda, 12
saat karanl›k-12 saat ayd›nl›k sikluslar halinde musluk
suyu ve standart yem ile bak›ld›.  Çal›flmada APAP tok-
sisitesinde, hem toksisite öncesi hem de toksisite sonras›
karvakrolün etkisi incelendi. 

Deney Protokolü 

Çal›flmaya 36 adet Wistar Albino rat al›nm›flt›r. Ratlar
randomize olarak her grupta alt› hayvan olacak flekilde
alt› gruba ayr›lm›flt›r. Birinci gruptaki hayvanlara APAP
toksisitesini takiben (tek doz 1000 mg kg-1 APAP (Parol
tablet Atabay A.fi. Kad›köy - ‹STANBUL) (gavajla ve-
rildikten sonra)  1.saatte karvakrol  (Osman Gazi Üni-
versitesi Farmakoloji Anabilim Dal›’ndan saflaflt›r›lm›fl
ve dam›t›lm›fl preperat fleklinde temin edildi) (kontrol
grubunda verilen SF ile efl hacimde 73 mg kg-1 intraperi-

toneal) verildi. ‹kinci grup kontrol grubu olup bu grup-
taki hayvanlara 1 ml kg-1 % 0,9’luk NaCl intraperitoneal
(ip) tek doz verildi. Üçüncü gruptaki hayvanlara sadece
karvakrol (efl hacimde 73 mg kg-1 ip) verildi. Dördüncü
gruptaki hayvanlara APAP toksisitesini takiben (tek doz
efl hacimde 1000 mg kg-1 APAP gavajla verildikten sonra
1.saatte N-asetilsistein (Asist %10- Hüsnü Arsan fiiflli-
‹stanbul) efl hacimde 1.2 gr kg-1 ip) verildi. Beflinci grup-
taki hayvanlara sadece APAP (1000 mg kg-1 tek doz
gavajla) verilirken, alt›nc› gruptaki hayvanlara sadece
N-asetilsistein ( efl hacimde 1.2 gr kg-1 ip) verildi.

Gruplara ilaçlar›n verilmesinden 24 saat sonra tüm
gruplardaki hayvanlara önce ketamin hidroklorid (75
mg kg-1) (Ketalar, Pfizer) ve xylazine hidroklorid (8 mg
kg-1) (Alfazyne, Egevet) intraperitoneal yap›larak anes-
tezi ve analjezi sa¤land›. Daha sonra masa üzerine tes-
pitleri yap›ld›, gö¤üs duvar› aç›larak dokular serbestlefl-
tirildi. ‹ntrakardiyak ponksiyonla al›nan kan heparinize
tüplere dolduruldu. Karaci¤er örnekleri hemotoksilen
eozin ile boyand›ktan sonra patoloji uzman› taraf›ndan
kör olarak de¤erlendirildi.

Parametreler; inflamasyon (0= inflamasyon yok, 1=
hafif düzeyde inflamasyon, 2= ileri düzeyde inflamas-
yon), sinüzoidal de¤ifliklik (0= de¤ifliklik yok, 1= hafif
düzeyde de¤ifliklik, 2= ileri düzeyde de¤ifliklik), hasar
(nekroz) (0= nekroz yok, 1= hafif düzeyde nekroz, 2=
ileri düzeyde nekroz) olarak skorland›. Her bir preparat
için dört de¤iflik bölge incelenerek her parametre ayr›
ayr› de¤erlendirildi ve dört bölgenin ortalama skoru
kaydedildi.

Karaci¤er fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi için
al›nan kandan alanin amino transferaz (ALT), aspartat
amino transferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) öl-
çümleri yap›ld›.

BULGULAR 

Histolojik Bulgular

‹nflamasyon Derecesi: Kontrol grubundaki (SF)
(Grup 2) hayvanlarda 2. derece inflamasyon saptanma-
d›. Asetaminofen verilen APAP grubunda (Grup 5) ve A-
PAP verildikten sonra N-Asetil sistein ( NAS) verilen
grupta (Grup 4) kontrol grubuna göre anlaml› olarak da-
ha fazla inflamasyon tespit edildi (Tablo I). Sadece NAS
verilen grupta (Grup 6) kontrol grubuna göre anlaml›
olarak fazla inflamasyon tespit edildi (Tablo I). 

Sinüzoidal Düzensizlik Derecesi: Ratlardan al›nan
kesitlerin sinüzoidal düzensizlik aç›s›ndan yap›lan karfl›-
laflt›rmas›nda sadece APAP+NAS verilen grupta (Grup
4) kontrol grubuna (Grup 2) göre anlaml› olarak fark
saptand› (Tablo I).
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ve/veya tedavi edici etkinli¤i sorgulanabilir hale gel-
mektedir. 

Her ne kadar literatürde NAS tedavisi ve etkinli¤i
ayr›nt›l› olarak çal›fl›lm›fl ve antidot etkinli¤i gösterilmifl
olsa da genel kabuller ile çeliflen ve çal›flmam›z›n bulgu-
lar›n› destekleyen yeni çal›flmalar da bulunmaktad›r.
Bunlardan ilki APAP toksisitesi olan ve ilk 8 saat içinde
NAS tedavisine bafllanarak 21 saat süreyle intravenöz
NAS tedavisi alan hastalarda yap›lan çal›flmad›r. Bu ça-
l›flmada tedaviye ra¤men 77 hastada hepatotoksisite ge-
liflme oran› %5.2 olarak bulunmufltur. NAS tedavisine
ra¤men yüksek hepatotoksisite oran› baz› hasta grupla-
r›nda NAS tedavisinin suboptimal oldu¤u sonucunu or-
taya ç›karm›flt›r. Bu sonuca bak›larak NAS tedavisinin
süresinin ve doz ayarlamas›n›n gözden geçirilmesi ge-
rekti¤i bildirilmifltir (9). Yang ve ark. (9) farelerde 350
mg kg-1 APAP sonras› 2. saatte 100 mg kg-1 NAS tedavi-
si uygulad›klar› çal›flmalar›nda, APAP uygulamas› son-
ras›ndaki 72. saatte kontrol grubuna göre serum transa-
minaz seviyelerinin, periportal alanda hepatosit vakuoli-
zasyonunun artt›¤›n› ve histopatolojik görüntüde karaci-
¤er rejenerasyonunun azald›¤›n› tespit etmifllerdir. Bu
etkinin karaci¤er rejenerasyonundaki iki önemli faktör -
hepatik nükleer faktöre ((NF)-kB) DNA ba¤lanmas›n›n
azalmas› ve hücre döngüsü proteini siklin D1 ekspres-

Nekroz Derecesi: Nekroz derecesi aç›s›ndan gruplar
aras›nda yap›lan karfl›laflt›rmada anlaml› fark bulunmad›
(p=0.794).

Biyokimyasal Analiz 

Alanin aminotransferaz (ALT) ve Aspartat aminot-
ransferaz (AST) düzeyleri karvakrol grubunda (Grup 3)
sadece APAP verilen grup (Grup 5) ve APAP+NAS
(Grup 4) verilen gruptan anlaml› olarak farkl›/yüksek
bulundu (Tablo II). 

TARTIfiMA

Asetaminofenin rat karaci¤eri üzerindeki hepatotok-
sik etkisini, N-asetil sisteinin (NAS) hepatotoksisitedeki
antidot etkinli¤ini ve karvakrolün hem normal karaci¤er
dokusu hem de APAP’a ba¤l› hepatotoksisitedeki etkisi-
ni araflt›rd›¤›m›z bu çal›flmada APAP verilen grupta
kontrol grubuna göre inflamasyonun artt›¤› gözlenmifl-
tir. Bu bulgu toksisitenin ilk basama¤› olan inflamatuvar
yan›t›n olufltu¤unu göstermektedir. Yine çal›flmam›zda
APAP+NAS verilen gruptaki inflamasyonun kontrol
grubundan anlaml› olarak yüksek oldu¤u belirlenmifltir.
Bu bulguya ek olarak sadece NAS verilen grupta da inf-
lamasyon derecesi kontrol grubundan yüksek bulunmufl-
tur. Bu iki sonuç birlefltirildi¤inde NAS’›n koruyucu

Tablo I: Median de¤erlerine göre gruplar aras› inflamasyon, sinüzoidal düzensizlik ve nekroz derecesi karfl›laflt›r›lmas›

‹nf.derecesi median (min-maks) Sin. Düzens. Median (min-maks) Nekroz derecesi median (min-maks)

Grup1 1 (0-2) 1 (0-1) 0 (0-2)

Grup2 0.5 (0-1) 0 (0-1) 0.5 (0-1)

Grup3 1 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-2)

Grup4 1 (1-2) 0 (0-1) 0.5 (0-2)

Grup5 2 (0-3) 1 (0-2) 0 (0-2)

Grup6 1 (1-2) 0.5 (0-1) 0 (0-1)

p 0.31 0.233 0.992

Tablo II: Median de¤erlerine göre gruplararas› ALP, ALT ve AST karfl›laflt›r›lmas›

ALP Median (min-maks) ALT Median (min-maks) AST Median (min-maks)

Grup1 77 (27-318) 444 (75-963) 474 (209-2898)

Grup2 61 (52-78) 50 (42-145) 156 (91-237)

Grup3 42 (35-55) 234 (73-297) α,β 989 (298-1287) θ,γ,δ

Grup4 52 (18-59) 72 (53-93) 243 (171-518)

Grup5 51 (39-113) 64 (47-79) 166 (130-278)

Grup6 45 (21-48) 90 (74-327) 273 (213-363)

p 0.142 0.33 0.14

α= grup3 grup4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda p= 0.017
β= grup3 grup5 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda p=0.019
θ= grup3 grup6 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda p=0.048
γ= grup3 grup4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda p=0.017
δ= grup3 grup 5 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda p=0.019
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yonunun azalmas›na ba¤l› oldu¤unu bildirmifllerdir. So-
nuç olarak da uzam›fl NAS tedavisinin APAP’a ba¤l› ka-
raci¤er hasar›nda karaci¤er rejenerasyonunu azaltt›¤›n›
belirtmifllerdir. Bu sonuçlar çal›flmam›z›n bulgular›n›
desteklemektedir. 

Gruplar aras›nda inflamasyon aç›s›ndan yap›lan kar-
fl›laflt›rmada karvakrol verilen grupta kontrol grubunda-
kine benzer flekilde 2. derece inflamasyon olan hayvan
olmad›¤› tespit edildi. Birinci derece inflamasyon geli-
flen hayvanlar olmas›na ra¤men, ileri düzeyde inflamas-
yon olmamas› karvakrolün -histopatolojik bulgular aç›-
s›ndan- nekroza ve karaci¤er harabiyetine neden olma-
d›¤›n› düflündürmektedir. Bu sonuç literatürdeki çal›fl-
malarla uyumludur (8, 10, 11).

Çal›flmam›zda toksisite dozunda uygulanan APAP ile
beklenen düzeyde toksisite oluflmam›flt›r. ‹lac›n verilifl
flekli (12, 13) ve dozu (14, 15) literatür esas al›narak be-
lirlenmesine ra¤men toksisite olmamas›; genel olarak
asetaminofene ba¤l› hepatotoksisite ile ilgili hayvan mo-
dellerinin ve özelde de çal›flmam›zda kulland›¤›m›z mo-
delin kullan›labilirli¤inin ve tutarl›l›¤›n›n sorgulanmas›-
n› gerektirmektedir. 

Çeflitli hayvanlardaki asetaminofen modellerinin
tekrarlanabilirli¤inin k›s›tl› oluflu ve ekstrahepatik toksi-
sitenin olabilmesi bu modellerdeki önemli sorunlardan
biridir. Hayvandan hayvana de¤iflen ilaç metabolizmas›
oluflu da verilen dozlardaki asetaminofene yan›t›n öngö-
rülememesine neden olabilmektedir. Bu tür de¤iflkenlik-
lerin s›n›rlanmas› için çeflitli yaklafl›mlar gelifltirilmifltir.
Blitzer ve ark. (16) saf ›rk olan hayvanlar› kullanm›fl fa-
kat bu yaklafl›m henüz saf olmayan ›rklarla karfl›laflt›r›l-
mam›flt›r. Ayr›ca saf ›rktaki hayvanlar›n bile ayn› meta-
bolize etme kapasitesine sahip oldu¤u da gösterileme-
mifltir. 

Ekstrahepatik toksisite riski nedeniyle asetaminofen
uygulama doz rejimleri giderek daha karmafl›k hale gel-
mektedir. Afl›r› yüksek dozlar belirgin hepatik hasar
oluflturmadan methemoglobinemi ve pulmoner ödeme
ba¤l› olarak ölüme neden olmaktad›r. 

Asetaminofene ba¤l› hepatotoksisite ile ilgili hayvan
modellerini araflt›ran bir baflka derlemede (17) domuz,
köpek, tavflan, rat ve farelerdeki asetaminofen hepato-
toksisitesi modellerinin  tekrarlanabilir olmad›¤›, hasar
ile ölüm aras›ndaki sürenin de¤iflken oldu¤u, tür ve hay-
van yafl› aç›s›ndan standardizasyonun zor oldu¤u bildi-
rilmifltir (18, 19). Asetaminofene ba¤l› akut karaci¤er
yetmezli¤i çal›flmalar›n› inceleyen bir di¤er derlemede
de; yap›lan çal›flmalarda insanlar ile baz› kemirgenlerin
temel koagülasyon faktörlerindeki belirgin konsantras-
yon farkl›l›klar›n›n tespit edilmifl olmas›n›n da önemli
bir sorun oldu¤u bildirilmifltir (20).

Çal›flmam›zda karvakrolün histopatololjik olarak ka-
raci¤ere toksik olmad›¤› fakat literatürdeki bulgular›n
aksine biyokimyasal analizde ise karaci¤er enzimlerini
yükseltti¤ini gösterdik. Çal›flmam›z›n bulgusundan fark-
l› olarak Uyano¤lu ve ark. (10) yapt›¤› çal›flmada hepa-
tektomiyi takiben artan ALT, AST ve ALP düzeylerinin
karvakrol grubunda en h›zl› flekilde normale döndü¤ü ve
bunun karaci¤er rejenerasyonuna karvakrolün olumlu
etkide bulundu¤u sonucu için gösterge oldu¤u bildiril-
mifltir. Karaci¤erde oluflturulan deneysel iskemi reper-
füzyon hasar›na karvakrolün etkisini araflt›ran bir di¤er
çal›flmada ise; iskemi reperfüzyona sekonder oluflan
ALT, AST ve ALP yüksekli¤inin karvakrol ve silmarin
grubunda kontrol grubuna göre anlaml› olarak azald›¤›
ve sonuç olarak karaci¤er iskemi reperfüzyon hasar›nda
karvakrolün silmarin kadar etkili oldu¤u sonucuna ula-
fl›lm›flt›r (21). 

Çal›flmam›zda literatürdeki çal›flmalardan farkl› olarak
karvakrolün ALP düzeylerine anlaml› etkisi olmazken,
ALT ve AST düzeyini yükseltti¤i ve bu etkinin APAP et-
kisinden daha fazla oldu¤u görülmüfltür (Tablo 2). Bu
sonuca bakarak karvakrolün karaci¤ere toksik oldu¤u
söylenebilir. Çal›flmam›zda kulland›¤›m›z karvakrol do-
zu (73 mg kg-1) ve verilifl yolu (intraperitoneal) ile hay-
van türü literatürdeki çal›flmalarla ayn› oldu¤undan (8)
bu sonucun karvakrol ile ilgili yap›lacak çal›flmalar için
önemli oldu¤unu düflünmekteyiz. 

Çal›flmam›z›n sonuçlar› literatürdeki karvakrol çal›fl-
malar›ndan farkl› olmakla birlikte karvakrolün asetami-
nofene ba¤l› hepatotoksisitede etkinli¤i ile ilgili yap›la-
cak yeni çal›flmalarda daha uzun süreli karvakrol uygu-
lamas›n›n veya farkl› doz ve uygulama yollar› kullan›l-
mas›n›n; karvakrolle ilgili geliflmelere ›fl›k tutaca¤› söy-
lenebilir.
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