FARELERDE ACETAMINOPHEN ZEHIRLENMESININ
CIMETIDINE ILE TEDAViSi

Treatment of Acetaminophen Poisoning with Cimetidine in Mice
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Fareler iizerinde yapilan bu calismada acetaminophen’in hepatotok-
sik etkilerine karsy cimetidin’in etkileri incelends. Cimetidin’in aceta-
minophen hepatotoksisitesine kars: koruyucu oldugu bulundu. Intraperi-
toneal yoldan acetaminophen verilen hayvanlara ayni yoldan cimetidine
verildiginde gerek serum transaminaz diizeylerindeki yiikselmenin, ge-
rekse karacijerde meydana gelen zedelenmenin daha az diizeyde oldugu
bulundu.

This study was carried out to examine the possible protective effects
of cimetidine administration on acetaminophen induced hepatic nmecrosis
in mice. We have observed a drometic protection effect against aceta-
minophen hepatotoxicity in cimetidine - treated mice. Cimetidine-treated

animals had lower serum transaminases levels and they had less
histologicol liver damage than those treated with acetaminophen alone.

Acetaminophen (paracetamol) iin  gerek deney hayvanlarinda, ge-
rekse insanlarda hepatotoksik etkileri oldugu bilinmektedir (1). Aceta-
minophen’in esas toksik etkisi, acetaminophen’in sitokrom P,;, monooksi-
genaz sisteminde oksidasyonu sonucu olusan bir ara iiriine baghdir (11,
15, 20). Cimetidine tedavi dozlarinda kullanlldlgu{da bile bu enzim siste-
mi uzerinde kuvvetli inhibior etki yapmaktadir (7, 8, 18, 23, 24, 27). Bu
¢alismada farelerde acetaminophen’in hepatotoksik etkilerine kars1 ci-
metidine’nin koruyucu etkisi aragtirilmigtir.
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MATERYAL VE ME;I'OD

Bu calismada 6 - 8 haftalik, agirliklar: 45 -65 gr arasinda degisen, er-
kek albino fareler kullanildi. Bu fareler Saglik ve Sosyal Yardim Bakan-
1g1 Deney Hayvanlari Yetistirme Unitesi'nden saglandi. Fareler her
grupta on tane olmak lizere dort gruba ayrildi ve bu gruplar kontrol,
acetaminophen, cimetidine ve acetaminophen-:-cimetidine gruplar1 ola-
rak adlandirildr. Ikinci ve iiciincii gruptaki farelere 500 mg acetaminop-
hen tek dozda intraperitoneal olarak enjekte edildi (13). Uciincii ve dor-
diincii gruptaki farelere ise gene tek dozda 160 mg/kg cimetidine 0.9 %
NaCl icinde 25 ml/kg olacak sekilde intraperitoneal olarak enjekte edil-
di. Dordiincii gruptaki farelere acetaminophen enjeksiyonundan 30 - 60
dakika sonra cimetidine enjekte edildi (13). Birinci gruptaki fareler
kon‘rol grubu olarak ayrildi, acetaminophen veya cimetidine verilmedi,
bunun yerine ayn: miktarlarda intraperitoneal olarak 0.9 % luk NaCl en-
jeksiyonlar: yapildi.

A-~claminophen ve/veya cimetidine verildikten 60 dakika kadar son-
ra farclere hafif eter anestezisi altinda servikal dislokasyon yapilarak,
hemen gdgiis kafesleri agildr ve kalplerinden serum transaminaz aktivi-
telerini calismak icin kan ornekleri alindi. Ayrica histopatolojik incele-
meler icin karacigerleri c¢ikarildl. Serum aspartat aminotransferaz
(SGOT) ve alanin aminotransferaz (SGPT) aktiviteleri Reitman-Frankel
Metodu ile Sigma Chemical Company’den saglanan kitlerle incelen-
di (25).

Numaralanan karacier kesitleri 1s1tk mikroskobunda iki farklh kisi
tarafindan ayr1 ayri «cifte korlemesine» incelendi. Karaciger zedelenme-
sinin histopatolojik bulgular: 0’dan 4--’e kadar degisen puan verilerek
degerlendirildi. Tamamen normal goriiniimde olanlara 0, yalniz santri-
lobiiler bélgelerde minimal nekroz gorilenlere 1-, santrilobiiler bolge-
lerde daha genis nekroz goriilenlere 2--, portal bélgelere kadar uzanan
genis nekroz alanlar1 goriilenlere 3, masif nekroz alanlar1 goriilenlera
4-:- puan verildi.

Bu calismada istatistiksel karsilagtirmalarda Students t testi kul-
lanildi. Sonuclar ortalama ve ortalamanin standart hatasi olarak verildi.

BULGULAR

Caligma sonuglar1 Tablo 1'de goriilmektedir. Yalniz acetaminophen
verilen farelerde serum transaminaz diizeyleri oldukca yliksek idi
(p<0.05). Buna karsihk acetaminophen’den sonra cimetidine enjeksiyo-
nu yapilanlarda serum transaminaz aktiviteleri kontrol grubundakiler-
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den ve yalniz cimetidine verilen farelerden daha yiksek olmakla birlik-
te. yalniz acetaminophen verilenlerden daha disiik idi (p<0.05).

Karacigerin histolojik incelemelerinde yalnmiz acetaminophen veri-
lenlerde belirgin derecede yaygin hepatoselliiler nekroz gériiliirken, acet-
aminophen’den sonra cimetidine verilenlerde karaciger zedelenmesi bul-
gular1 daha hafif derecede idi (p<0.05).

TARTISMA

Acetaminophen viicutta daha cok glukronik asit ve siilfiirik asitle
konjuge edilerek metabolize olur (14, 16). Acetaminophen tedavi dozla-
rinda alindiginda cok az miktardaki bir kismi sitokrom P, sisteminde
okside edilerek toksik metaboliti olan N-acetyl-p-benzoquinoneimine o-
lusur (17, 18). Buna karsilik acetaminophen yiiksek dozlarda alindiginda
bu toksik metabolit daha fazla miktarda yapilir. Normalde karacigerde
ve bobreklerde glutatyonla konjuge edilerek etkisiz hale getirilen bu
toksik metabolit, acetaminophen yiksek dozda alindiginda yeterli mik-
tarda ve hizda konjuge edilemediginden kanda artmaya ve toksik etkile-
ri ortaya cikmaya baglar (2, 4).

Acetaminophen’e bagl toksik etkiler, toksik metabolitinin meydana
gelis hiz1 azaltilarak 6nlenebilir. Bu amacla glutatyon gibi etki eden ve-
yva glutatyon olusumunu arttiran ilaglar kullanilmistir. Bu konuda ilk
calismalar1 yapanlardan olan Mitchell ve arkadaglar1 1973 yilinda acet-
aminophen hepatotoksisitesinin glutatyonunun prekiirsérii olan cyctein
verilerek onlenebildigini gostermislerdir. Bundan sonra cycteamine,
N-acetyl cysteine, methionine, dithiocarb ve propylthiouracil gibi cesitli
tiobilesikleri ayni amacla kullamlmigtir (19, 25). Cysteamine (B-mercap-
toethylamine) toksik metabolitin baglanabilecegi siilfidril gruplarini
saglayarak ve muhtemelen toksik metabolitin meydana gelis hizin1 azal-
tarak etkili olmaktadir (22). N-acetyl cysteine ise acetaminophen sulfate
olusumunu arttirarak etkili olmaktadir (22). Baska bir tiobilesigi olan
o - mercaptoproprionyl glycine ise hiicre ici elemanlarini stabilize ede-
rek toksik metabolitin etkisini azaltmaktadir (26).

Deney hayvanlarinda acetaminophen zehirlenmelerinde kullanilan
llaglarin ¢ogunun énemli yan etkileri oldugundan insanlarda kullanila-
mazlar (22). Bunlar arasinda acetyl cysteine ile iiriner sistem enfeksi-
yonlarinda da kullanilan methionin acetaminophen zehirlenmesinde kul-
lanilmaktadir (21, 23, 24). Her iki ilagta glutatyon’un prekiirsérii olan
cysteine kaynag@i olarak etkili olmaktadir.

Cimetidine sitokrom P,, enzim sistemi ile ilgili ila¢ metabolizmasi-
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n1 kuvvetle inhibe etmektedir (7, 9, 11, 27, 28). Acetaminophen’in toksik
metaboliti de ayni enzim sistemi ile meyglana geldiginden acetaminop-
hen zehirlenmelerinde cimetidine oldukg¢a yararli olmaktadir (27, 29).
Daha oOnce ¢esitli deney hayvanlarinda gosterilen bu bulgu ile bizim ca-
hismamizin bulgulart uyumluluk géstermektedir. Bu konuda insanlar ii-
zerinde yaplimis bir caligma olmamakla birlikte cimetidine’nin yan et-
kileri kullanilan diger ilaglara gore ¢ok daha az oldugundan 6zellikle
methionine ve acetyl cysteine gibi ilaglar bulunamadig1 durumlarda kul-
lanilabilecegini diigilinebiliriz (29).

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinda serum transaminaz diizeyleri
ile histolojik olarak karaciger zedelenmesi dereceleri.

Gruplar SGOT SGPT Histolojik olarak

(U) (U) karaciger zedelenmesi
(puan)
Kontrol 140 7 12554 0
(n:10)
Cimetidine 16411 14413 0.5x0.1
(n:10)
Acetaminophen 84049 63010 32503
(n:10)
Cimetidine - 36258 33759 1.130.3
Acetaminophen
(n:10)
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