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ÖZET 

Sıçanlarda Parasetamolle İndüklenen Karaciğer Toksisitesinde Valsartan/ 

Sakubitril Kombinasyonu LCZ696 ile Valsartanın Etkilerinin Karşılaştırılması 

Amaç: Sıçanlarda parasetamol ile oluşturulmuş karaciğer hasarına karşı 

Anjiyotensin-1 reseptör blokörü Valsartan ile Anjiyotensin-1 reseptör blokörü ve 

neprilisin inhibitörü LCZ696’nın hepatoprotektif etkisini araştırmak amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metod: 66 adet Albino wistar sıçan rastgele 11 gruba ayrılmış, 24 

saat aç bırakılmıştır. Parasetamol, Valsartan, LCZ696, NAC oral yoldan verilmiştir. 

Parasetamol uygulaması Valsartan, LCZ696, NAC verildikten 1 saat sonra yapılmıştır. 

PARA+VAL, PARA+LCZ696, PARA+NAC gruplarına 12 saat sonra tekrar aynı 

dozlarda ilaçlar ugulanmıştır. Parasetamol uygulamasından 24 saat sonra sıçanlar 

sakrifiye edilmiştir kan ve doku örnekleri alınmıştır. Alınan örnekler üzerinde ALT, AST, 

SOD, GSH, MDA, ADE, Neprilisin, TNF-α, IL-1β, iNOS parametreleri incelenmiştir. 

Bulgular: Elde edilen sonuçlara baktığımızda parasetamol uygulamasına bağlı 

olarak artan ALT ve AST seviyeleri Valsartan ve LCZ696 uygulamasıyla düşüş göstermiş 

olup bu etkinin doza bağlı olduğu görülmüştür. ALT ve AST seviyelerinde 

PARA+LCZ696 gruplarında PARA+VAL gruplarına göre daha etkili bir düşüş 

gözlemlenmiştir. SOD ve GSH parametreleri PARA+VAL ve PARA+LCZ696 

gruplarında doza bağlı olarak artmıştır. MDA seviyeleri incelendiğinde en yüksek değer 

PARA grubunda ölçülmüştür. PARA+LCZ696-200 grubu MDA seviyesi Sağlıklı ve 

PARA+NAC grubuyla benzer seviyededir. PARA+VAL ve PARA+LCZ696 gruplarında 

ADE ve NEP seviyeleri  artan doza bağlı olarak düşmüştür. iNOS, TNF-α, IL1-β 

düzeyleri incelendiğinde en yüksek PARA grubunda ölçülmüş olup, PARA+LCZ696 ve 

PARA+VAL gruplarında artan doza bağlı olarak azalma görülmüştür. 

Sonuç: LCZ696 ve Valsartan parasetamole bağlı hepatotksisiteyi artan dozlarda 

azaltmıştır. En yüksek hepatoprotektif etki PARA+LCZ696-200 grubunda ölçülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Hepatotoksisite, Parasetamol, LCZ696, Valsartan 
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ABSTRACT 

Comparison of the Effects of Valsartan/Sacubitril Combination LCZ696 and 

Valsartan on Paracetamol-Induced Liver Toxicity in Rats 

Aim: It was aimed to investigate the hepatoprotective effects of angiotensin-1 

receptor blocker Valsartan and angiotensin-1 receptor blocker and neprilysin inhibitor 

LCZ696 against paracetamol-induced liver injury in rats.  

Materials and Methods: 66 Albino wistar rats were randomly divided into 11 

groups and fasted for 24 hours. Paracetamol, Valsartan, LCZ696, NAC was given orally. 

Paracetamol administration was done 1 hour after Valsartan, LCZ696, NAC was given. 

After 12 hours, the same doses of drugs were applied to the PARA+VAL, 

PARA+LCZ696, PARA+NAC groups. Rats were sacrificed 24 hours after paracetamol 

administration and blood and tissue samples were taken. ALT, AST, SOD, GSH, MDA 

ADE, Neprilysin, TNF-α, IL-1β and iNOS parameters were examined on the samples 

taken. 

Results: When we look at the results obtained, ALT and AST levels increased due 

to paracetamol administration and decreased with Valsartan and LCZ696 administration, 

and it was seen that this effect was dose dependent. A more effective decrease was 

observed in ALT and AST levels in the PARA+LCZ696 groups compared to the 

PARA+VAL groups. SOD and GSH parameters increased in the PARA+VAL and 

PARA+LCZ696 groups in a dose-dependent manner. When MDA levels were examined, 

the highest value was measured in the PARA group. MDA level of PARA+LCZ696-200 

group is at the same level as HEALTHY and PARA+NAC group. ADE and NEP levels 

decreased with increasing dose in the PARA+VAL and PARA+LCZ696 groups. iNOS, 

TNF-α, IL1-β levels were highest in the PARA group, and decreased in the 

PARA+LCZ696 and PARA+VAL groups depending on the increasing dose. 

Conclusion: LCZ696 and Valsartan reduced paracetamol-induced hepatotoxicity 

at increasing doses. The highest hepatoprotective effect was measured in the 

PARA+LCZ696-200 group. 

Keywords: Hepatotoxicity, Paracetamol, LCZ696, Valsartan
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1. GİRİŞ 

Parasetamol diğer bir adıyla asetaminofen (N-asetil-p-aminofenol) dünya çapında 

yaygın olarak kullanılan analjezik ve antipiretik bir ajandır (O'Grady, 1997). 

Asetaminofen, kolay erişilebilirliği ve düşük maliyeti nedeniyle birçok farmasötik 

preparatta kullanılmaktadır. Parasetamol yüzlerce reçetesiz ve reçeteli ilacın bir bileşeni 

olup sıklıkla kazara ve aşırı doz suistimali ile ilişkilendirilmektedir (Agrawal & Khazaeni, 

2022). Önerilen terapötik dozlarda kullanıldığında, asetaminofen güvenli olarak 

değerlendirilmektedir; ancak yanlış kronik ve aşırı dozda kullanımı hepatotoksisite 

meydana getirebilmektedir (Saccomano, 2019). Tedavi dozlarının üzerinde kullanılması 

(çocuklarda tek seferde 150 mg/kg, erişkinlerde ise 7.5 g’ın üzerinde alınması (Lewis & 

Paloucek, 1991) veya 24 saat içinde çocuklarda 250 mg/kg, yetişkinlerde ise 12 g’ın 

üzerinde alınması) (Makin ve ark., 1995; Prescott, 1983) hepatotoksisiteye neden 

olmaktadır.  

Parasetamolün büyük bir kısmı karaciğerde glukuronidasyon ve sülfonasyon 

reaksiyonları ile metabolize edilir, küçük bir kısmı ise oksidasyona uğrayarak oldukça 

reaktif metabolit olan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) oluşturur (Dahlin ve ark., 

1984; Hodgman & Garrard, 2012). Parasetamolün metabolik aktivasyonunda karaciğer 

sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin, özellikle CYP2E1 ve CYP3A4'ün, anahtar rol 

oynadığına inanılmaktadır (Patten ve ark., 1993; Thummel ve ark., 1993). Terapötik 

dozda parasetamol alındığında oluşan NAPQI, glutatyon (GSH) ile metabolize edilerek 

devre dışı bırakılır  (Mitchell ve ark., 1973). Parasetamole bağlı gelişen hepatotoksisitede, 

GSH miktarının tükenmesinin sorumlu olduğu çok iyi bilinmektedir. Yüksek doz 

parasetamol alındığında GSH’ın hücre içi depoları tükenir. GSH depoları normal 

değerlerin %30'undan daha azına tükendiğinde hepatosit hasarı tetiklenir. Bu tip 
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hepatotoksisite, akut karaciğer yetmezliğine ve sonuçta ciddi mortalite ve morbiditeye 

yol açabilir (Ghanem ve ark., 2016). 

Parasetamol toksisitesinin tedavisinde kullanılan yöntemler arasında; nazogastrik 

tüp ya da oral yolla uygulanan aktif kömür, gastrointestinal dekontaminasyon, uygun 

zamanda N-asetilsistein (NAC) kullanımı ve destekleyici tedavi bulunmaktadır (Chiew 

ve ark., 2018). Klinikte parasetamol zehirlenmelerinde ortaya çıkan ciddi karaciğer 

hasarında çoğunlukla NAC tercih edilmektedir. Ancak genellikle ilk birkaç saat içinde 

uygulandığı zaman etkili olabilmekte ve her hastada da aynı yanıt alınamamaktadır 

(Ghanem ve ark., 2016). Bu nedenle parasetamolün neden olduğu karaciğer hasarının 

tedavisinde veya önlenmesi ile ilgili literatürde çok sayıda ve güncel insan ve deney 

hayvanı çalışması bulunmaktadır. 

Parasetamolün metabolizması iyi bilinmesine rağmen parasetamole bağlı gelişen 

hepatotoksisitenin mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Son yapılan çalışmalar 

oksidatif stresin ve inflamasyonun bu süreçte kritik bir rol oynadığını göstermektedir 

(Shan ve ark., 2018). Tüm biyolojik sistemler, yaşam için uygun koşulları elde etmek için 

oksidatif ve indirgeyici reaksiyonları dengeleyen bir düzende tutulurlar. Bu denge 

oksitleyici moleküllerin kaybı ya da aşırı birikmesi nedeniyle bozulur. Reaktif oksijen 

türleri (ROT) hücrelerdeki yaygın oksidanlardan bazılarıdır (Ricciotti & FitzGerald, 

2011). Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) homeostazın düzenlenmesinde 

büyük bir göreve sahiptir. Anjiyotensin II bu sistemin önemli bir bileşeni olup vücuttaki 

kan basıncını, elektrolit ve su dengesini düzenler (Hitomi ve ark., 2007). Ayrıca 

Anjiyotensin II, vasküler NADPH oksidazın güçlü bir aktivatörüdür ve reaktif oksijen 

üretimini arttırır. Bununla birlikte nitrik oksit seviyesi azalır, vasküler inflamasyon ve 

sonucunda ateroskleroz oluşur (Doran ve ark., 2007). Anjiyotensin II inflamasyonun 
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gelişmesinde önemli bir faktör olan sitokinlerin salınımında düzenleyici olarak görev alır 

(Kolakovic ve ark., 2017). 

Çalışmamızda kullanacağımız bir sakubitril/valsartan kombinasyonu olan LCZ 

696 kodlu ilaç, hem Anjiyotensin II (AT-II) inhibisyonu hem nötral endopeptidaz 

inhibisyonu yapıp, vazokonstriksiyonu engelleyerek etki gösterir. LCZ 696 içeriğindeki 

sakubitril, neprilisin inhibitörüdür (Solomon ve ark., 2012). Neprilisin, böbrek 

korteksinde bulunan ve atriyal natriüretik peptidi (ANP) parçalayan bir endopeptidazdır. 

Natriüretik peptitler; atriyal, beyin tipi ve C tipi natriüretik peptitleri (ANP, BNP ve CNP) 

içeren benzer fakat genetik olarak farklı peptitlerin bir ailesini oluşturur. Neprilisin 

aktivasyonuyla hücre içi siklik GMP'yi arttırır, bu da sırasıyla vazodilatasyon, natriürez 

ve diürez, RAAS, endotelin ve vazopressin inhibisyonu ve lipid mobilizasyonunu içeren 

biyolojik etkilere aracılık eder (Gu ve ark., 2010). Neprilisin inhibisyonunda amaç yararlı 

vazodilatör etkilerinin daha uzun sürmesine izin vermek için natriüretik peptitlerin 

parçalanmasını en aza indirmektir. Neprilisin aynı zamanda Anjiyotensin I, II ve 

Endotelin-1 gibi vazokonstriktörlerin parçalanmasına neden olur. Bu yüzden kalp 

yetmezliği ve hipertansiyon tedavisinde anjiyotensin reseptör blokörleriyle kombine 

olarak kullanılmaktadır (Kang & Banerjee, 2017). Sakubitril hem vazokonstriktör hem 

vazodilatör etkili olduğundan tek başına tedavide kullanılmaz.  Neprilisin inhibitörleri ile 

anjiyotensin reseptör blokörleri kombine olarak kullanılır ve ARNi olarak bilinir 

(Sagnella, 2002). Neprilisin inhibitörü-anjiyotensin reseptör blokörü, sakubitril/valsartan, 

neprilisin enzimini (NEP) inhibe ederek eş zamanlı natriüretik peptit seviyesini artırır ve 

anjiyotensin II reseptörünü yani RAAS’ı inhibe eder (Singh ve ark., 2017). Valsartan, 

Anjiyotensin II’nin tip 1 reseptörünü (AT1-R) seçici olarak bloke ederek, anjiyotensin II 

bağımlı aldosteron salınımını inhibe eder. AT1-R 'nin blokajı; vazokonstrüksiyonu, 

sodyum ve su tutulmasını ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltır (Dargad ve ark., 2018). 
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Bu çalışmanın amacı sıçanlarda parasetamol ile oluşturulmuş karaciğer hasarına 

karşı Valsartan ve LCZ696’nın muhtemel hepatoprotektif etkisini karşılaştırmalı olarak 

araştırmaktır ve ADE-NEP inhibisyonunun karaciğer üzerindeki muhtemel koruyucu etki 

mekanizmasını biyokimyasal ve moleküler bir bakış açısıyla göstermektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Parasetamol 

Parasetamol, asetaminofen ya da diğer bir deyişle N-Asetil-p-Aminofenol (APAP) 

analjezik ve antipiretik olarak sıklıkla kullanılan bir ilaçtır. Parasetamol tek bileşenli ya 

da kombine şeklinde reçeteli veya reçetesiz olarak satılan yüzlerce ürünün bileşiminde 

bulunmaktadır (Farrell). 

Parasetamol, 1878 yılında Harmon Northrop Morse tatafından sentezlenmiştir. 

Klinikteki kullanımına ise Joseph von Mering tarafından 1887 yılında başlanılmıştır 

(Bertolini ve ark., 2006). Bernard Brodie ve Julius Axelrod 1948 yılında yaptıkları 

çalışmalarda parasetamolün asetanilid gibi toksik olmadığını göstermişlerdir (Brodie & 

Axelrod, 1948). 

 Parasetamol hafif ve orta şiddetteki ağrının ve ateşin semptomatik tedavisinde 

endikedir. Ayrıca, mide ülseri, aspirine aşırı duyarlılık gibi nonsteroidal antiinflamatuvar 

ilaçların (NSAİİ'ler) kullanımının kontrendike olduğu hastalarda, kan pıhtılaşması 

bozuklukları, hamile kadınlar, emziren annelerde de sıklıkla tercih edilmektedir (Leung, 

2012). Parasetamolün piyasada i.v., eliksir, süspansiyon, çözülebilir tablet, çiğnenebilir 

tablet, kapsül, rektal supozituvar formları mevcuttur. 

 Yetişkinlerde günlük maksimum parasetamol dozu 4 g’dır (Saccomano, 2019). 

On iki yaşın üzerindeki çocuklar ve yetişkinler için önerilen 4-6 saat arayla 500 mg-1000 

mg tablettir. 6-12 yaş arasındaki çocuklar için 250 mg-500 mg tablet önerilir. Günlük en 

yüksek doz 10-15 mg/kg bölünmüş dozlarda 60 mg/kg’dır.  

2.2. Parasetamolün Farmakolojik Özellikleri 

Parasetamol yüzyılı aşkın bir süredir kullanılmasına rağmen etki mekanizması tam 

olarak aydınlatılamamıştır (Smith, 2009). NSAİİ’ler gibi analjezik ve antipiretik özellik 

göstermesine rağmen, NSAİİ’lerin aksine antiinflamatuvar aktivite göstermez. 
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Parasetamol NSAİİ’ler gibi prostaglandin sentezini baskılamasına rağmen 

gastrointestinal yan etkileri yoktur (Hinz & Brune, 2002). Son yıllarda yapılan çalışmalar 

parasetamolün analjezik ve antipiretik özelliğini, COX-1 ve COX-2 aktivitesini inhibe 

ederek ve merkezi etki göstererek oluşturduğu düşünülmektedir (Fu ve ark., 1990).  

Chandrasekharan ve arkadaşları tarafından köpeğin beyin dokusu üzerinde yapılan 

deneylerde parasetamole karşı özel bir duyarlılık sergileyen üçüncü COX izoformu olan 

COX-3'ün varlığı gösterilmiştir. Ancak COX-3’ün insan organizmasında işlev görmediği 

ortaya çıkarılmıştır. Köpek COX-3'ün merkezi sinir sisteminin bazı dokularında meydana 

gelen insan analoğu, COX'ten farklı amino asit dizilimi proteinlerini kodlayan ve COX 

sergilemeyen, parasetamole tercihli bir duyarlılığı olmayan COX-1'in alternatif bir ek 

varyantı olduğu gösterilmiştir (Dinchuk ve ark., 2003; Simmons ve ark., 2005). Buna 

rağmen üç COX izoenziminin parasetamol etki mekanizmasındaki rolü tartışılmaya 

devam etmektedir (Ayoub ve ark., 2006; Botting, 2006; Schwab ve ark., 2003). 

Parasetamolün santral etki mekanizması ağrı inhibisyonunda yer alan azalan 

serotoninerjik yollar üzerindeki uyarıcı etkisi olabileceği tartışılmıştır. Alloui ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir deneyde karragenin verilmiş sıçanlarda parasetamolün 

analjezik ve antiinflamatuvar etkisi araştırılmıştır. Parasetamolün antiinflamatuvar etkisi 

gözlenmezken, bu ilacın santral antinosiseptif etkisi serotonin reseptörlerinin 5-HT3 alt 

tipinin tutulumu ile saptanmıştır (Alloui ve ark., 2002). Median sinirin elektrikle 

uyarılmasıyla ağrının indüklendiği sağlıklı gönüllüler üzerinde yapılan çalışmada, 

parasetamolün 5-HT3 reseptör blokörü tropisetron veya granisetron ile kombine 

parasetamol ile tedavi edilen denek grubunda parasetamolün analjezik etkisinin tamamen 

bloke edildiği gösterilmiştir (Pickering ve ark., 2008; Pickering ve ark., 2006). 

Başka bir yaklaşıma göre L-arginin-nitrik oksit (NO) yolunun inhibisyonu da 

parasetamolün analjezik etkisinin mekanizması olabilir (Bjorkman, 1995). NO’nun ağrı 
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oluşumundaki mekanizması karışıktır. NO donörleri pronosisepsiyonu veya 

antinosisepsiyonu indükleyebilirler. Bu karşıt eylemler, devam eden ağrıyı yoğunlaştıran 

yüksek dozlarda NO donörü konsantrasyonuna bağlı olabilir (Sousa & Prado, 2001). 

2.3. Parasetamolün Farmakokinetiği 

Oral uygulamadan sonra asetaminofenin emilimi ince bağırsaktandır ve emilim 

hızı mide boşalma hızına bağlıdır. Yiyecekler, opioidler ve antikolinerjik ajanlar gibi 

diğer bazı ilaçların eşzamanlı kullanımı gastrik boşalmayı geciktirebilir (McGilveray & 

Mattok, 1972; Nimmo ve ark., 1975; Prescott, 1980). Parasetamolün kafeinle alımı 

emilimini hızlandırır ve analjezik etkiyi artırır. Analjezik etki 30 dakika içinde başlar ve 

doruk plazma konsantrasyonuna 30-60 dakika içinde ulaşır (Renner ve ark., 2007). 

Parasetamolün plazma proteinlerine bağlanma oranı düşüktür (Prescott, 1980). 

Vücutta kolayca dağılır. Asetaminofen hem kan beyin bariyerini hem de plesantal bariyeri 

geçer (Jensen ve ark., 2010; Mallet ve ark., 2010). Plazma yarı ömrü 1.5-2 saattir 

(Prescott, 1980). 

Teapötik dozlarda kullanıldığında parasetamol glukuronil transferaz (%20-46) ve 

sülfo transferaz (%20-46) enzimleri tarafından hepatik konjugasyona uğrayarak 

metabolize edilir ve böbreklerden atılır. Bu yolakla parasetamolün %85-90 ı metabolize 

edilir. Yüksek doz parasetamol varlığında bu yollar yetersiz hale gelir (Forrest ve ark., 

1982; Prescott, 1980). Asetaminofenin yaklaşık %10'u normalde CYP450 izoenzimleri 

CYP2E1 ve daha az ölçüde CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2A6 tarafından metabolize edilir. 

Metabolizasyon ürünü olarak oldukça reaktif bir metabolit olan NAPQI oluşur. Yüksek 

dozda asetaminofenden sonra veya ilgili CYP450 izoenzimleri diğer ilaçlar veya kronik 

alkol tüketimi ile indüklendiğinde, NAPQI yüksek konsantrasyonlarda birikebilir 

(Benson ve ark., 2005; Jollow ve ark., 1974; Potter ve ark., 1973; Potter ve ark., 1974). 

Normalde NAPQI, glutatyonun sülfidril gruplarının, glutatyon S transferaz tarafından 
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idrarla atılan merkaptürik aside konjugasyonuyla zararsız metabolitlere detoksifiye edilir. 

Bununla birlikte, glutatyon, yüksek dozlarda asetaminofenden sonra veya yetersiz 

beslenme durumlarında tükenerek NAPQI'nin birikmesine neden olabilir. Bunun 

sonucunda NAPQI karaciğer hücre bileşenleri ile kovalent olarak etkileşime girerek 

hepatik hasara neden olur (Benson ve ark., 2005; Potter ve ark., 1973). 

2.4. Parasetamolün Yan Etkileri 

Parasetamol önerilen terapötik dozlarda alındığında çok nadir olarak yan etki 

bildirilmiştir. Parasetamol seyrek olarak ciltte ürtiker ve diğer alerjik döküntülere neden 

olabilir, nadiren larenks ödemi ve bronkospazm yapabilir. Methemoglobinemi ve 

hemolitik anemi nadiren oluşturur. Uzun süre kullanıldığında analjezik nefropatisi riskini 

artırır; yapılan çalışmalarda yılda 366 tablet veya daha fazla kullanan kişilerde riski 2 kat 

artırmıştır. 

En önemli yan etkisi yüksek doz parasetamol alındığında karaciğer 

hepatotoksisitesine neden olmasıdır. Hepatotoksik etken, parasetamolden karaciğerde 

oluşan bir oksidasyon ürünü olan NAPQI’dır. Akut intoksikasyon sırasında ilk 24 saatte 

bulantı, kusma ve karın ağrısı gibi belirtiler oluşur. Sarılık ve diğer karaciğer yetmezliği 

belirtileri 2-3 gün sonra ortaya çıkar. Ayrıca hepatik ensefalopati ve akut böbrek 

yetmezliği oluşabilir. Tek seferde 10 g veya daha fazla miktar dozda alındığında belirgin 

akut karaciğer nekrozu oluşabilir (Melli & Kayaalp, 2012). 

2.5. Parasetamol Toksisitesi 

Yetişkinlerde 10 g, çocuklarda 150 mg/kg üzerinde parasetamol alımında en ciddi 

yan etki olan hepatotoksisite tetiklenir (Rumack & Matthew, 1975). Hepatotoksisite 

derecesi GSH düzeyi ve metabolize eden enzim seviyesi ile ilişkilidir. Terapötik dozlarda 

parasetamol alındığında az miktarda NAPQI oluşur ve GSH ile kolaylıkla detoksifiye 

edilir. Aşırı dozda parasetamol alımı sonucunda glukuronik asit ve sülfat yolları 
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doygunluğa ulaşıp, parasetamol metabolizasyon için CYP yolağına yönlendirilir. CYP 

2E1 tarafından artan metabolizasyon sonucu üretilen NAPQI miktarı da artar (Lee ve ark., 

1996). Karaciğerdeki glutatyon depoları sınırlıdır ve artan NAPQI seviyesine yetişemeyip 

tükenebilirler. GSH depoları %70 ila %80 oranında azaldığında, karaciğerin 

detoksifikasyon kapasitesi aşılarak NAPQI birikir. Böylece hepatositler ve diğer 

hücrelerle etkileşime girer ve onları yok eder (Gemborys ve ark., 1980; Linden & 

Rumack, 1984; Prescott, 1983).  Glutatyon tükenmesi ayrıca oksidatif strese neden olur 

(Graham ve ark., 2005). NAPQI'nin mitokondriyal proteinler gibi kritik hücresel 

hedeflere bağlanmasıyla, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ve hücresel ATP kaybı 

meydana gelir (Harman ve ark., 1991; Jaeschke ve ark., 2003). Hepatositlerde meydana 

gelen enerji kaybı, mitokondriyal işlev bozukuğu, DNA hasarı ve sonucunda hücre 

ölümüne neden olur (Burcham & Harman, 1991; Jaeschke & Bajt, 2006; Mitchell ve ark., 

1974). 

2.5.1. Parasetamol Toksisitesinin Klinik Bulguları 

Yüksek doz parasetamol alımının etkileri klinikte birbirini takip eden evrelerle 

gözlemlenmiştir. Oral parasetamol alınmasından sonraki ilk 24 saatte (evre 1) mide 

bulantısı, kusma, karın ağrısı, anoreksi, uyuşukluk, halsizlik ve terleme ile spesifik 

olmayan gastrointestinal tahriş ile karakterize edilir (Rumack ve ark., 1981). Laboratuvar 

ölçümleri genellikle normaldir fakat karaciğer enzimleri ölçüldüğünde alımdan sonraki 

8-12 saat içinde hafif yükselmeler meydana gelebilmektedir. Bu evredeki hastalar için 

tıbbi müdahale gerekmez ve belirtiler zamanla azalır. 

Latent faz (evre 2) parasetamol alımından sonraki 24-72 saat arasında gerçekleşir. 

Hastalar genelde iyi görünmesine rağmen hepatotoksisitenin biyokimyasal ve subklinik 

kanıtları ortaya çıkmaya başlar. Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin 

aminotransferaz (ALT) enzimleri artmaya başlar (Singer ve ark., 1995). Hastalarda sağ 
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üst kadran ağrısı ve sarılık meydana gelebilir. Total bilurubin ve protrombin zamanında 

yükselmeler meydana gelebilir. Nefrotoksisite ve oligoüri meydana gelebilir. 

Parasetamol alımından 72-96 saat sonra hepatik faz (evre 3) meydana gelir. Bu 

faz hepatoselüler nekroz fazıdır, en çok ölüm bu fazda meydana gelir (Bessems & 

Vermeulen, 2001). Semptomlar bu fazda belirgindir ve hasarın ciddiyetine göre değişir. 

İştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, halsizlik ve konfüzyon gelişebilir. Sarılık 

kötüleşebilir, ALT ve AST seviyeleri ciddi şekilde yükselmiştir. AST 10.000 IU/L veya 

daha yüksek seviyelere çıkabilir. Aminotransferaz yükselmesinin derecesi kabaca 

hepatoselüler hasarın derecesine karşılık gelmektedir. Parasetamol toksisitesine maruz 

kalan hastaların bir kısmı iyileşme fazına (evre 4) girerek hayatta kalırlar bir kısmında ise 

ölüm meydana gelir (Larson, 2007). 

2.6. Parasetamol Zehirlenmesinin Tedavisi 

Asetaminofenin doz aşımına yönelik olarak yapılacaklar arasında absorpsiyonun 

önlenmesi, asetaminofenin kandan uzaklaştırılması, asetaminofenin toksik metabolit olan 

NAPQI’ya dönüşümünün engellenmesi, NAPQI’nın detoksifikasyonu ve karaciğer 

transplantasyonu yer almalıdır. 

Gastrik lavaj, aktif kömür uygulanması ve ipeka ile kusturulmanın sağlanması 

parasetamol alımından sonraki ilk birkaç saatte emilimi azaltmak için kullanılmaktadır 

(Brok ve ark., 2006; Underhill ve ark., 1990). Simetidin CYP 450 enzimini inhibe ederek 

toksik metabolit olan NAPQI’ın oluşumunu azaltır. NAPQI’yı detoksifiye etmek için 

metionin, sisteamin ve NAC  kullanılır. Yapılan çalışmalarda üçünün de karaciğer 

hasarını azalttığı gösterilmiş olmasına rağmen metionin ve sisteaminin NAC’a kıyasla 

daha fazla yan etkiye (merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde) sahip olduğu 

gösterilmiştir. Geri dönüşümsüz karaciğer hasarlarında sağ kalımı iyileştiren tek 
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müdahale karaciğer transplantasyonudur. Günümüzde parasetamol hepatotoksisitesi 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan ilaç NAC’dır (Brok ve ark., 2006). 

2.6.1. N-Asetil Sistein (NAC) 

NAC, yeterince erken uygulanırsa, asetaminofen doz aşımı olan hastalarda 

karaciğer yetmezliğini önleyebilir (Kozer & Koren, 2001). Yüksek doz parasetamol alımı 

sonrasında 8-10 saat içinde oral NAC tedavisi ciddi karaciğer hasarını ve ölümleri önemli 

ölçüde azaltmıştır (Prescott, 1981; Smilkstein ve ark., 1988). NAC bir glutatyon öncüsü 

olup ilk olarak 1977 yılında parasetamole bağlı hepatotoksisite tedavisinde kullanılmıştır 

(Peterson & Rumack, 1977; Prescott ve ark., 1977). NAC, glutatyon depolarını 

doldurarak, NAPQI’ya bağlanıp sülfat konjugasyonunu artırır. NAC ayrıca 

antiinflamatuvar, vazodilatör, antioksidan etkilere de sahiptir (Lin & Levy, 1981; 

Mitchell ve ark., 1974; Slattery ve ark., 1987). 

Parasetamol toksisitesinde 72 saat boyunca oral NAC uygulanmalıdır. NAC 140 

mg/kg yükleme dozu olarak başlanılır ardından 4 saatte bir 70 mg/kg idame dozu olarak 

toplam 17 doz olarak verilir. Verilecek doz kusma sonucunda kaybedilirse bu doz 

tekrarlanır. 4 saatlik ölçülen parasetamol konsantrasyonu toksik seviyenin altındaysa 

idame NAC dozları kesilebilir (Smilkstein ve ark., 1988). İntra venöz NAC 

uygulamasında; yükleme dozu 15 dakikada 150 mg/kg, sonraki 4 saatte 50 mg/kg ve 

ardından 16 saatte 100 mg/kg şeklindedir (Smilkstein ve ark., 1991). Asetaminofen doz 

aşımından sonraki ilk 10 saatte oral veya intra venöz NAC uygulanması benzer etkinlik 

göstermiştir. Alınan toplam NAC dozu 20 saatte 300 mg/kg'dır. Eğer parasetamol 

toksikasyonundan 10 saatden fazla zaman geçmişse daha yüksek toplam NAC dozu 

nedeniyle oral tedavi tercih edilir (Smilkstein ve ark., 1991; Smilkstein ve ark., 1988). 

Oral NAC kötü bir tada ve kokuya sahiptir. Yaygın yan etkileri mide bulantısı, 

kusma, ishal ve döküntüdür. İntravenöz NAC uygulaması sonucu mide bulantısı, 
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döküntü, kaşıntı, bronkospazm, rinore, hemoliz, ateş, titreme, anjiyoödem gibi yan etkiler 

görülebilir (Tsai ve ark., 2005; Woo ve ark., 2000). 

2.6.2. Diğer Tedavi Yöntemleri 

2.6.2.1. Simetidin 

Simetidin, H-2 reseptör antagonisti olup, gastrik sekresyonu inhibe ederek 

duodenal ülser tedavisinde kullanılır (Ruffalo & Thompson, 1982). Simetidin 

metabolizasyonu CYP 2E1 enzimi tarafından gerçekleştirilir. Parasetamolle birlikte 

simetidin kullanımı sonucunda CYP 2E1 enzimini yarışmalı olarak bloke edip, toksik 

metabolit olan NAPQI üretimini azaltır. Ancak literatürde yapılan bir çalışmaya göre 

parasetamol alımından 8 saat sonra simetidin uygulanması NAPQI üretimini azaltmamış 

olup, bu da bize simetidinin erken saatlerde uygulanmasının etkili olabileceğini 

göstermektedir (Burkhart ve ark., 1995; Slattery ve ark., 1989). 

2.6.2.2. Diyaliz 

Parasetamol’ün ekstrakorporel eliminasyonu parasetamol toksisitesi tedavisinde 

tartışmalıdır ve varolan datalar karışıktır (McBride & Rumack, 1992). Hemodializ; 

şiddetli parasetamol toksisitesinde kullanılmış olup hemodializin hepatotoksisiteyi 

önlediğini veya azalttığını gösteren güvenilir bir data elde edilememiştir. Hemodializin 

parasetamol toksisitesinde yararlı olamamasının en önemli nedeni ise yüksek doz alınan 

parasetamolün karaciğere hemen uğrayıp hasara başlaması olabilir (Matthew, 1973). 

2.6.2.3. Karaciğer Transplantasyonu 

 Karaciğer nakli, NAC uygulanmasına rağmen akut karaciğer yetmezliğine 

ilerleyen aşırı doz parasetamol almış hastada uygulanacak nihai tedavi yöntemidir. 

Karaciğer nakli olmadan parasetamol zehirlenmesine bağlı akut karaciğer yetmezliğinde 

sağ kalım %36 kadar düşük bir orandır (Craig, Lee, ve ark., 2010). 
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 Hangi hastaların transplantasyona ihtiyacı olduğu ve bundan fayda sağlayacağını 

belirlemek çok önemlidir. Bunun için belirli kriterler vardır. 1989'da O'Grady ve 

meslektaşları tarafından geliştirilen King's College Kriterleri (KCH), nakil gerektirecek 

hastaları belirlemede yüksek bir özgüllüğe sahiptir. Bu kriterler; arteriyal pH'ın 7,3 den 

düşük olması veya Derece III veya IV hepatik ensefalopati ile birlikte protrombin 

zamanının (PT) 100 saniyeden büyük olması ve kreatinin değerinin 300 μmol/L (3,4 

mg/dL)’den yüksek olmasıdır (Craig, Ford, ve ark., 2010). Ayrıca transplantasyon sonrası 

geriye dönüşümü olmayan ömür boyu süren bir immünosüpresif tedavi gerekmektedir 

(Dargan & Jones, 2002). 

2.6.3. Prognoz 

 Yüksek doz parasetamol almış hastaların % 90 ı hepatotoksisite gelişsin ya da 

gelişmesin tam bir iyileşme göstermişlerdir (Larson, 2007). NAC, parasetamol alımından 

sonraki 12 saat içinde verilirse, Parasetamol hepatotoksisitesi gelişmiş hastalarda sağ 

kalım %80'den daha iyidir. Ancak NAC uygulanmazsa bu oran yalnızca %48'dir (Makin 

ve ark., 1995). KCH kriterlerini karşılamayan hastaların sağ kalım oranı %90 ila %93 

arasındadır. Parasetamol toksisitesine bağlı akut karaciğer yetmezliğinde karaciğer 

transplantasyonsuz sağ kalım oranı %65-73’tür (Larson ve ark., 2005). Parasetamol 

alımından sonraki ilk 24 saatte hastane yoğun bakımlarında tedaviye alınanların sağ kalım 

oranı, sonraki zaman periyodunda gelenlerden oldukça yüksektir. Hepatik 

ensefalopatinin derecesi arttıkça, sağ kalım oranı azalmaktadır (Makin ve ark., 1995). 

Serum kreatinin ve protrombin zamanı ile sağ kalım arasında çok güçlü bir bağlantı 

bulunmaktadır. PT’si 90 sn olan hastalarda sağ kalım oranı % 80 iken, PT’si 180 sn olan 

hastalardaki sağ kalım oranı % 8’lere kadar gerilemektedir (Harrison ve ark., 1990). 

Serum kreatinin değeri 100 mmol/L'nin altında olan hastalarda genel sağ kalım %65 iken, 

300 mmol/L'nin üzerindeki hastalarda %23'e düşmektedir (O'Grady, 1997). Parasetamol 
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ile indüklenen karaciğer hasarında karaciğer transplantasyon ihtiyacı diğer nedenlerle 

oluşan karaciğer hasarındaki karaciğer transplantasyon ihtiyacından oldukça düşüktür 

(Bernal ve ark., 1998). 

2.7. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller kararsız olup, başka bileşiklerle reaksiyona girmek için oldukça 

reaktif özellik gösteren, bir veya birden fazla eşleşmemiş elektron içeren moleküllerdir 

(Sisein, 2014). Aerobik hücrelerde en önemli serbest radikal kaynağı; oksijen ve radikal 

türevleri (süperoksit, hidroksil radikali), geçiş metalleri ve hidrojen peroksittir. Oksijen 

atomu eşleşmemiş elektron çiftine sahiptir. Oksijen bu özelliğinden ötürü birçok serbest 

radikal ile kolayca tepkimeye girerken, genel olarak radikal olmayan türlerle nispeten 

yavaş reaksiyona girer (Cheeseman & Slater, 1993). Aerobik (oksijenli) solunum yapan 

canlılar dışarıdan aldıkları besin maddelerini, oksijeni kullanarak enerjiye çevirirler. 

Dolayısıyla aerobik solunum yapan canlılar, serbest radikallerin en fazla oluştuğu canlı 

grubudur. Bu yüzden aerobik solunum yapan canlılar serbest oksijen radikallerinin 

etkilerine daha fazla maruz kalırlar (Halliwell & Gutteridge, 1984). 

2.7.1. Serbest Radikal Çeşitleri 

Süper oksit radikali (O2·
¯); oksijen molekülünün içerdiği iki serbest elektrondan 

bir tanesini dışarıdan bir elektron alarak indirgenmesi sonucu oluşur. Süper oksit radikali 

hemen hemen bütün aerobik hücrelerde bulunmaktadır. Bu radikal eozinofil, monosit, 

makrofaj ve nötrofil gibi fagositik hücreler tarafından üretilmektedir (Halliwell & 

Gutteridge, 1984). Süper oksit radikali direkt olarak çok fazla toksik etki göstermez diğer 

reaktif oksijen türlerine dönüşerek toksisiteye neden olur (McCord & Day, 1978). 

Hidrojen Peroksit radikali (H2O2); asidik ortamda moleküler oksijenin iki elektron 

alması sonucu meydana gelir. Bu tepkime kendiliğinden gerçekleşebilir veya süper oksit 

dismutaz enzimi tarafından katalizlenebilir (Gutteridge, 1995). 
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Hidroksil Radikali (·OH); aktif geçiş metalleri ile hidrojen peroksidin reaksiyonu 

ile oluşur (Lloyd ve ark., 1997). Hidroksil radikali oldukça reaktif olup biyolojik sistemler 

üzerinde zararlı etkilere sahiptir. Hidroksil radikalinin en önemli zararı lipit 

peroksidasyonu yapmasıdır (Ames ve ark., 1993). 

Singlet Oksijeni (1O2); eşleşmemiş elektron ya da elektronlara sahip olmadığından 

dolayı bir serbest radikal değildir. Oksijenin eşleşmemiş elektronlarından birinden verilen 

enerji sonucu, bulunduğu orbitalden başka bir orbitale veya kendi spininin ters yönünde 

yer değiştirmesiyle oluşur. Ancak orbitalinde içerdiği elektronların aynı yönlü olması 

singlet oksijenin diğer SOR ile okside olmasını artırmaktadır. Singlet oksijen özellikle 

fotokimyasal reaksiyonlar için oldukça önemlidir (Ames ve ark., 1993). 

Nitrik Oksit (NO) ve Azot Dioksit (NO2); NO, nitrik oksit sentazlar (NOS) adı 

verilen hem içeren bir enzim ailesi tarafından katalize edilen bir reaksiyon olan, 

moleküler oksijen varlığında L-arginin'in L-sitrüline dönüştürülmesiyle üretilir (Radi, 

2018). Nitrik oksit ve azot dioksit eşleşmemiş elektronları ile birer radikaldirler. NO2, 

NO’nun oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NO2 oldukça zehirli ve çok 

güçlü bir oksidandır (Gutteridge, 1995). Nitrik oksit eşleşmemiş elektronları sayesinde 

süperoksit, tiyol grupları ve azot dioksit ile hızlı reaksiyonlar oluşturmaktadır. Diğer 

radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik şok, kalp bozuklukları, Alzheimer hastalığı 

ve gastrik hasar oluşumunda etkili olduğu düşünülmektedir (Lohinai & Szabo, 1999). 

Diğer Serbest Radikaller: Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon 

merkezli radikaller (R·), peroksil radikalleri (ROO·), alkoksil radikalleri (RO·), tiyol 

radikalleri (RS·) gibi önemli serbest radikaller de oluşabilir. 

2.7.2. Serbest Radikallerin Etkileri 

 ROT ve reaktif nitrojen türlerinin (RNT) konsantrasyonlarının kontrolsüz artışları, 

proteinleri (Stadtman & Levine, 2000), lipidleri (Rubbo ve ark., 1994), polisakkaritleri 
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(Kaur & Halliwell, 1994) ve DNA'yı (LeDoux ve ark., 1999; Richter ve ark., 1988) 

etkiler. Ayrıca bu artış apoptozun içsel yolunu tetikler. Hücrelerde oluşan stres aşırı ROT 

üretimine yol açar (Boveris & Chance, 1973). 

 Artan ROT üretimi lipitlerin, proteinlerin ve nükleik asitlerin spesifik olmayan 

modifikasyonuna yol açarak, biyoenerjetik işlev bozukluğuna neden olur. Mitokondriyal 

membran bileşenleri, ROT tarafından oluşturulan oksidatif hasara karşı özellikle 

hassastır. Mitokondriyal zarların ana fosfolipid bileşenleri, doymamış yağ asitleri 

açısından zengindir. Bu doymamış yağ asitleri, oksidatif reaksiyonlar zinciri yoluyla 

peroksidasyona uğrayan çift bağların varlığı nedeniyle oksijen radikal saldırısına 

potansiyel olarak oldukça duyarlıdır. Malondialdehit (MDA), çoklu doymamış yağ asidi 

peroksidasyonunun ana ürünüdür. Bu nedenle oksidatif strese maruz kalma sonucu  

plazma ve mitokondriyal MDA seviyesinde artış görülür (Mujahid ve ark., 2007). 

Lipit peroksidasyonu, ROT tarafından bir hidrojen atomunun hidroksil radikalleri 

tarafından ayrılmasıyla başlatılır (Rhoads ve ark., 2006). Çoklu doymamış yağ asitlerinin 

radikal tarafından saldırıya uğraması sonucu membranlarda yıkıcı etki meydana gelir 

(Valko ve ark., 2006). Reaksiyon sonucunda, yağ asidi bir hidroperoksit oluşturabilir 

veya MDA ve 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) dahil olmak üzere aldehitler üretilebilir 

(Pinchuk ve ark., 1998).  MDA, DNA bazları ile reaksiyona girerek gen mutasyonlarına 

neden olabilirken, HNE çoğunlukla proteinlerle reaksiyona girerek fonksiyonel 

değişikliklere yol açar (Trachootham ve ark., 2008). Lipit peroksidasyonuyla 

oluşturulmuş hasar sonucunda daha fazla miktarda ROT oluşur. Reaksiyon iki reaktifin 

birbiriyle tepkimeye girmesiyle sona erer (Agarwal & Prabakaran, 2005). 

Tüm amino asitler ROT/RNS ile oksidasyona karşı duyarlı olsalar da, lizin, 

arginin, histidin, prolin ve treonin gibi bazı aminoasitler oksidasyona karşı özellikle 

hassastırlar (Valko ve ark., 2006). Proteinlerin radikallerle reaksiyona girmesi sonucu 
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karbon merkezli radikaller oluşur. Protein karbonillerinin seviyesi, protein oksidasyonu 

ve oksidatif stresin kantitatif bir belirteci olarak kullanılmıştır (Dean ve ark., 1997). 

Oksijen radikalleri, fosfolipidlerdeki çoklu doymamış yağ asidi kalıntılarıyla 

reaksiyona girerek, çoğu protein ve DNA ile reaksiyona girebilecek çok sayıda ara ürün 

oluşturur. Lipit peroksidasyonunun ana ürünü olan MDA, deoksiguanozin, 

deoksiadenozin ve deoksisitidin gibi çok sayıda ürün oluşturmak üzere DNA ile 

reaksiyona girer. Oluşturulan DNA hasarı kanser ve diğer genetik hastalıklara yol açar 

(Marnett, 2002). ROT hemen hemen her hücresel yapıya veya moleküle saldırabilir ve 

DNA-protein çapraz bağlarına, deoksiriboz fosfat omurgasında hasara ve ayrıca pirimidin 

ve pürin bazlarının spesifik kimyasal modifikasyonlarına neden olabilir. Oksidatif baz 

modifikasyonları, mutasyonlara neden olabilirken, deoksiriboz kısımlarının oksidasyonu, 

baz salınımını veya DNA sarmal kırılmalarını indükleyebilir. Hidroksil radikalleri dört 

bazın hepsinden (örneğin, 5-hidroksimetil urasil, 8-dihidroksiadenin, timidin glikol, vb.) 

çoklu ürünler üretirken, singlet oksijen tercihen 8-hidroksilasyon ile guanini değiştirir 

(Haines ve ark., 2013; Kalogeris ve ark., 2012). 

2.8. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Antioksidanlar, serbest radikallerle güvenli bir şekilde etkileşime girerek, hayati 

moleküller zarar görmeden zincirleme reaksiyonu sonlandırabilen ve zararlı serbest 

radikallere karşı bu molekülleri koruyan maddelerdir. Hem doğal hem de sentetik çok 

çeşitli antioksidanlar, serbest oksijen radikallerinin neden olduğu hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır. Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılırlar. 

2.8.1. Endojen Doğal Antioksidanlar 

 Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, tiyoller, ürik asit, biluribin, 

melatonin, metal bağlı proteinler, alfa lipoik asit endojen antioksidanlardandır (Pisoschi 
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& Pop, 2015). Katalaz enzimi H2O2’yi suya dönüştürerek antioksidan özellik gösterir 

Daha çok karaciğer ve eritrositlerden sentezlenir (Sung ve ark., 2013). Glutatyon 

peroksidaz dört farklı selenoprotein içerir. Glutatyon peroksidaz enziminin biri 

selenyumdan bağımsız (glutatyon-S-transferaz, GST), diğeri selenyuma bağımlı (GPx) 

olmak üzere iki formu vardır. En önemli formu mitokondri ve hücre dışı matriste de 

bulunan sitozolik GPx'tir. Diğerleri, selenyum bağımlı olmayan bir GPx, gastrointestinal 

GPx ve bir fosfolipid hidroperoksit GPx'tir. GPx; böbrek, karaciğer ve eritrositlerde 

eksprese edilir. Tüm GPx enzimleri, selenoller oluşturarak peroksitleri azaltmak için iki 

elektron ekler. GPx, indirgenmiş glutatyonu (GSH) oksitlenmiş glutatyona (GSSG) 

dönüştürerek hidrojen peroksidi parçalar. GSH'nin rejenerasyonu, bir redoks döngüsü 

oluşturan NADPH'ye bağımlı bir glutatyon redüktaz (GR) aracılığıyla gerçekleşir (Chen 

ve ark., 2013; Kumaran & Prince, 2010). Tiyoller oksidanlarla reaksiyona giren esansiyel 

antioksidanlardandır.  

2.8.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 Süperoksit dismutaz (SOD) biyolojik sistemlerin her hücresinde bulunan endojen 

olarak üretilen önemli bir hücre içi enzimdir. Hücresel SOD çeşitli metal kompleksleri 

şeklinde bulunur. Biyolojik sistemde üç ana SOD formu bulunur: bakır-çinko içeren SOD 

(CuZnSOD), manganez içeren SOD (SOD2 olarak da bilinen MnSOD) ve demir içeren 

SOD (FeSOD)’dur. Ekstraselüler SOD ekstraselüler matriks içinde bulunur. Karaciğer, 

dalak, böbrek ve adrenal bezde yüksek oranda SOD enzimi bulunur. SOD, ROT’u elimine 

etmede temel enzim olarak kabul edilir. SOD, hidrojen peroksit ve oksijen oluşturmak 

için protonlarla reaksiyona girerek süperoksit radikalini uzaklaştırır. SOD, süperoksiti 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüştürerek antioksidan aktivite gösterir (Salles 

ve ark., 2012). 
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2.8.1.2. Glutatyon (GSH) 

 Tripeptit indirgenmiş glutatyon (GSH), enzimatik olmayan çok işlevli hücre içi 

bir antioksidandır. Hücre içinde sistein, glisin ve glutamattan sentezlenir. Esas olarak 

karaciğerde sentezlenir ve yaklaşık %40'ı safraya salgılanır. GSH'nin rolü, bağırsak 

lümeninde diyet ksenobiyotiklerine ve lipid peroksidasyonuna karşı savunma yapmak ve 

bağırsak epitelyumunu oksijen radikal saldırısından korumaktır. Ayrıca glutatyon, 

oksidatif strese karşı detoksifiye edici birkaç enzime kofaktörlük yaparak antioksidan 

aktivite gösterir. Hidroksil radikalini ve singlet oksijeni doğrudan temizler, glutatyon 

peroksidazın katalitik etkisiyle hidrojen peroksit ve lipid peroksitleri detoksifiye eder 

(Tovmasyan ve ark., 2015). 

2.8.2. Eksojen (Sekonder) Antioksidanlar 

 Vitaminlerin bir bölümü biyokimyasal olayların düzenlenmesinde görev alırken; 

A, C ve E vitaminleri serbest radikallerin hücrelerde meydana getirebileceği oksidatif 

hasarları önleyerek hücrelerin normal işlevlerini sürdürmelerini sağlarlar. E vitamini 

sekiz farklı formda bulunur. α-Tokoferol en aktif biyolojik antioksidandır; çekirdek 

zarında diğer tokoferol izomerlerinden daha derinde lokalize edilir. α-Tokoferol esas 

olarak mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma zarlarının fosfolipitlerinde 

yoğunlaşmıştır. En önemli antioksidan özelliği lipit peroksidasyonuna karşı korumasıdır. 

İskemik kalp hastalığı, osteoartrit, katarakt, romatoid artrit görülme sıklığını azaltır. 

Singlet oksijen ve hidroksil radikaliyle direkt reaksiyona girerek antioksidan aktivite 

gösterir (Ahmed ve ark., 2017; Moukette ve ark., 2015). Karotenoidler, bitkilerde ve 

mikroorganizmalarda bulunan yaklaşık 600 üye içerirler. En yaygın formları α-karoten, 

β-karoten, likopen, kantaksantin, fukoksantin ve krositindir. Bunlar arasında, β-karoten, 

antioksidan aktivite için en çok çalışılandır. β-karoten hem antioksidan hem de 

prooksidan özellik gösterir. β-karoten, singlet oksijeni yok ederek plazma membran 
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lipitlerini oksidatif bozunmaya karşı korur. Aktivitesi doza ve oksijen konsantrasyonuna 

bağlıdır. Düşük doz oksijen varlığında β-karoten, direk olarak peroksil radikalleriyle 

tepkimeye girer. Yüksek doz oksijen varlığında  β-karoten, prooksidan etki gösterir 

(Sharma ve ark., 2018). C vitamini (askorbik asit) suda çözünür, vücudun aköz 

ortamlarında çalışır ve akciğerlerde ve göz merceğinde bulunur. Turunçgiller, patates, 

domates ve yeşil yapraklı sebzelerde bulunur. L-gula kolakton oksidaz enziminin 

olmaması nedeniyle insanlar d-glikozdan l-askorbik asit sentezleyemezler. Bu nedenle c 

vitamininin diyetle alınması gerekir. Antioksidan ve prooksidan aktivite gösterir. Bir 

indirgeyici ajan olarak moleküler oksijen, süperoksit, nitrat, hidroksil serbest radikal, 

lipid hidroperoksitler ve sitokrom a ve c ile reaksiyona girebilir. Vitamin C diğer suda 

çözünür vitaminlerle karşılaştırıldığında plazma lipit peroksidasyonuna karşı en etkili 

antioksidandır. Canlılarda C vitamini takviyesi E vitamininin plazma ve doku 

düzeylerinde artışa neden olur. C ve E vitamini, serbest radikal ve singlet oksijene karşı 

sinerjistik olarak çalışır (Starkov, 2008; Zhao ve ark., 2016). Ayrıca ürik asit, 

seruloplazmin, flavonoid, ve albümin de antioksidan özellik gösterir (Sharma ve ark., 

2018). 

2.9. Biyokimyasal Parametreler 

2.9.1. Alanin Aminotransferaz (ALT, SGPT) 

 Karaciğer hastalıkları teşhis ve tedavisinde ALT enzim aktivitesinin ölçümü 

kritiktir. ALT daha önce SGPT (serum glütamik pirüvik asit transaminaz) olarak 

adlandırılıyordu. ALT, hepatik metabolit oksaloasetat oluşturmak için amino gruplarının 

transferini katalize eden bir enzimdir. ALT hepatosit sitozolünde bolca bulunur. 

Karaciğerdeki ALT aktivitesi, serum aktivitesinin yaklaşık 3000 katıdır. Böylece, 

hepatoselüler yaralanma veya ölüm durumunda, hasarlı karaciğer hücrelerinden ALT 

salınımı, serumda ölçülen ALT aktivitesini arttırır. ALT daha çok karaciğerde 
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bulunmasına rağmen; böbrek, kalp ve iskelet kası hücrelerinde de bulunur. Kana salınan 

ALT, karaciğerde katabolize edilir ve sonuçta 47 saatlik bir plazma yarılanma ömrü 

oluşur, bu da AST' den (17 saat ) önemli ölçüde daha uzundur (Price & Alberti, 1979). 

Akut hepatoselüler hasarda serum AST seviyeleri genellikle hemen yükselir ve 

başlangıçta ALT'den daha yüksek bir seviyeye ulaşır. 24 ila 48 saat içinde, özellikle 

devam eden hasar meydana gelirse, ALT seviyesi daha uzun plazma yarı ömrü nedeniyle 

AST'den daha yüksek olacaktır. Kronik hepatoselüler hasarda ALT, AST'den daha yaygın 

olarak yükselir; bununla birlikte, fibröz doku oluşumu ilerledikçe, ALT aktiviteleri tipik 

olarak azalır ve AST'nin ALT'ye oranı kademeli olarak artar, böylece siroz mevcut 

olduğunda, AST genellikle ALT'den daha yüksektir (Sheth ve ark., 1998; Williams & 

Hoofnagle, 1988). Yüksek alkol alımı ve hepatitis virüsü enfeksiyonu olmadan rastlanan 

alkolik olmayan karaciğer yağlanması gibi hastalıkların tanısında da ALT ve AST 

değerleri önem arz etmektedir (Kim ve ark., 2008). Yüksek doz parasetamol alımına bağlı 

olarak 24-36 saat aralığında ALT seviyesi artar. 72 saat sonunda ALT en yüksek seviyeye 

ulaşır (Singer ve ark., 1995). 

2.9.2. Aspartat Aminotransferaz (AST, SGOT) 

 Karaciğer hastalıklarının teşhisi ve tedavisinde kullanılan bir diğer enzim Aspartat 

aminotransferaz (AST) olup eskiden SGOT (serum glütamik oksalasetik transaminaz) 

olarak adlandırılıyordu. AST organa spesifik olmayan bir enzimdir. Hepatositlerde, kalp 

kasında, iskelet kaslarında, böbrek dokusunda ve plasentada bulunur. Bu dokularda 

nekroz geliştiğinde serum AST konsantrasyonunda artış görülür. Hepatositlerin içinde 

bulunan aspartat aminotransferazın % 60-80’i mitokondri içinde bulunurken diğer 

bölümü çözünür formda sitoplazma içinde bulunur. AST’nin mitokondriyel formunun 

salınımı için membran permeabilitesinde değişime neden olan harabiyetten daha şiddetli 

bir bozukluğun olması gereklidir. Bunun sonucu olarak AST aktivitesindeki artış, alanin 
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aminotransferazın artışından daha geç gerçekleşir. AST’nin konsantrasyonundaki artış en 

yaygın olarak hepatoselüler hastalıklarda görülür (Gupta ve ark., 2005; Malhi ve ark., 

2006). AST, L-aspartat ve alfa-ketoglutarat’ın oksaloasetat ve glutamata 

transaminasyonunu katalize eder. B6 vitaminin aktif metaboliti olan Piridoksal 5’-fosfat, 

AST’ye sıkıca bağlanan bir kofaktördür ve enzimin aktivitesi için gereklidir. Bu 

vitaminin alımındaki yetersizlik enzim aktivitesinde azalmaya sebep olur (Sun ve ark., 

2008). AST’nin sitozolik (AST1) ve mitokondrial (AST2) iki izoenziminin çok sayıda 

formları vardır (Laskin ve ark., 1995). AST pek çok yumuşak dokuda bulunduğundan 

(iskelet kasları, kalp kası ve karaciğerde yüksek konsantrasyonda; eritrositler ve 

böbreklerde daha az) serum aktivitesinde yükselme yumuşak doku hasarının bir 

göstergesidir (Gupta ve ark., 2005). Ancak organa spesifik bir enzim değildir (Satoh & 

Yamazaki, 1992). Yüksek doz parasetamol alımı sonucunda da, 24-72 saat içinde 

karaciğer hasarının göstergesi olarak AST seviyesi yükselir. AST 10.000 IU/L veya daha 

yüksek seviyelere çıkabilir. Aminotransferaz yükselmesinin derecesi kabaca 

hepatoselüler hasarın derecesine karşılık gelmektedir (Larson, 2007). 

2.10. Sitokinler 

 Sitokinler makrofajlar, doğal öldürücü hücreler, mast hücreleri ve lenfositler gibi 

çeşitli hücrelerden salgılanan düşük molekül ağırlıklı çözünebilir proteinlerdir. Sitokinler 

salgılayan hücre tipine veya özelliğine bağlı olarak kategorize edilmiştir. Kemotaktik 

özellik gösteren sitokinler kemokin, lökositler tarafından salgılanan sitokinler interlökin, 

lenfositler tarafından salgılanan sitokinler lenfokin, monositler tarafından salgılanan 

sitokinler ise monokin olarak adlandırılır (Tisoncik ve ark., 2012). Sitokinler bağışıklık, 

inflamasyon ve hematopoeze aracılık eden ve bunları düzenleyen proteinlerdir. 

İnflamasyonda rol alan hücreleri aktive ederek reaksiyon bölgesine çekerler (Akdoğan & 

Yöntem, 2018). Karaciğer, normal koşullar altında yalnızca minimum düzeyde sitokin 
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üreten birkaç hücreden oluşur. Karaciğer hücrelerinden özellikle Kupffer hücreleri aktive 

olduğunda, sitokin üretimi önemli ölçüde artar; bu nedenle karaciğer hasar görmüşse, 

sitokinler karaciğer dokusunun yenilenmesine aracılık eder. Kupffer hücreleri tarafından 

üretilen ve salınan sitokinler, iyileşme sürecini başlatmak için gerekli olan karaciğerde 

bir inflamatuar yanıtı indükler. Eğer inflamasyon kısa bir sürede azalmazsa aynı 

sitokinlerin sürekli üretimi fibröz ve siroz oluşumuna neden olabilir. Böylece sitokin 

üretimi, sitokin salınım miktarına ve süresine bağlı olarak hem yararlı hem de zararlı 

etkilere sahip olabilir. Sitokinler bağışıklık sisteminin iletişim ağıyla ilişkili önemli 

mediatörler olup, immün cevaba katılırlar (Kulbe ve ark., 2012; O'Shea & Murray, 2008). 

Sitokinler, immün hücrelerinin olgunlaşma, büyüme ve immün yanıtın 

düzenlenmesinden sorumludur. Ayrıca sağlığın önemli belirteçleridir (Burska ve ark., 

2014; Kabel, 2014; Neurath, 2014). Tek bir sitokin farklı hücrelerden sentezlenip, birçok 

hücreyi etkileyerek çok çeşitli biyolojik aktiviteye neden olabilir (Sprague & Khalil, 

2009). Serum, kan, dışkı, tükürük ve ter gibi çeşitli biyolojik sıvılardaki sitokin 

düzeylerinin değişimi, çeşitli hastalıkların teşhisi, evresi ve prognozu hakkında değerli 

bilgiler sağlar. Sitokin fırtınasında olduğu gibi anormal veya artan sitokin üretimi, organ 

yetmezliğine ve ölüme yol açabilir. Kritik Corona Virüs Hastalığı 2019 (COVID19) 

vakalarının kötü prognozundan "sitokin fırtınası sendromu”nun sorumlu olduğu 

konusunda fikir birliği vardır. Sonuç olarak, sitokin seviyeleri, klinik bozuklukları 

değerlendirmek için temel bir gösterge olarak kabul edilmektedir (Mehta ve ark., 2020; 

Moore & June, 2020). Pratikte sitokin düzeyi ölçümü, vücutta eser miktarlarda 

bulunmalarından, dinamik sekresyon süreçlerinden (Liu ve ark., 2016) ve kısa yarılanma 

ömrüne sahip olmalarından ötürü zordur (Whiteside, 1994). Sitokinler, bağışıklık 

süreçlerini modüle etmeye hizmet eden karmaşık ağlar oluşturur; farklı sitokinler, aynı 

biyolojik süreç üzerinde antagonistik, aditif veya sinerjistik etkiye sahip olabilir 
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(Nedoszytko ve ark., 2014). Sitokin ölçümü için en yaygın kullanılan yöntemler, ELISA 

(Shankar & Cohen, 1997) ve polimeraz zincir reaksiyonudur (PCR) (Saito ve ark., 1999). 

2.10.1. Sitokinlerin Sınıflandırılması 

 Sitokinler, tümör nekroz faktörleri (TNF'ler), interlökinler (IL'ler), lenfokinler, 

monokinler, interferonlar (IFN'ler), koloni uyarıcı faktörler (CSF'ler) ve dönüştürücü 

büyüme faktörleri (TGF'ler) dahil olmak üzere bir dizi kategoride sınıflandırılabilir.  

Sitokinler, hücresel kaynaklarına göre, IL-2, IL-12, IFN-𝛾 ve TNF-𝛽 dahil olmak üzere 

CD4+ T-yardımcı 1 (Th1) hücreleri tarafından üretilen tip 1 sitokinler olarak 

sınıflandırılır. IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 dahil olmak üzere CD4+ Th2 hücreleri 

tarafından üretilen tip 2 sitokinlerdir (Sprague & Khalil, 2009). Ayrıca rollerine bağlı 

olarak sitokinler, proinflamatuar veya antiinflamatuvar olarak da sınıflandırılabilir. IL-

1𝛽, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-𝛼 ve interferonlar dahil proinflamatuar sitokinlerdir, 

inflamatuar reaksiyonları kolaylaştırırlar ve immünokompetan hücreleri uyarma 

eğilimindedirler. Buna karşılık, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, IL-1 reseptör antagonisti 

(IL-1RA) ve TGF-𝛽 gibi antiinflamatuvar sitokinler, inhibe eder ve bağışıklığı baskılar 

(Boshtam ve ark., 2017). Bazı sitokinler (IL-6 gibi) hem pro hem de antiinflamatuvar 

özelliklere sahiptir. Sonuç olarak, pro ve anti-inflamatuar sitokinler arasındaki dinamik 

ve sürekli değişen denge, enflamasyona aracılık ederek ve modüle ederek konakçı 

bağışıklık sisteminde önemli bir rol oynar. Proinflamatuvar sitokinler, otoimmün 

inflamasyonun başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunurken; antiinflamatuvar 

sitokinler, inflamasyonun gerilemesine ve otoimmün hastalığın akut fazlarından 

iyileşmeye yardımcı olur (Moudgil & Choubey, 2011). 

 İnflamatuvar yanıt, konakçıyı yaralanmaya ve enfeksiyona karşı korumak için bir 

akut faz tepkisini indükleyen sitokinler tarafından birincil olarak kontrol edilir. Bu 

reaksiyon, aynı hücreden veya farklı hücrelerden IL-1𝛽, IL-6, IL-8, IL 12, IFN-𝛾 ve TNF-
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𝛼 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınmasıyla başlar. Bu sitokinlerin başlıca rolü, çevre 

dokulara enfeksiyon veya yaralanma mesajını iletmektir. Ek olarak, bu sitokinler sistemik 

dolaşıma girerek bağışıklık hücresi aktivasyonu ile ateş ve akut faz reaksiyonu gibi konak 

fizyolojisinde önemli değişikliklere neden olabilir (Boshtam ve ark., 2017). 

 IL-1 reseptörü antagonisti, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13 ve TGF-𝛽 gibi anti-

inflamatuar sitokinler, proinflamatuar sitokinlerin neden olduğu aşırı inflamatuar yanıtı 

engelleyen bir dizi immün düzenleyici moleküldür (Opal & DePalo, 2000). 

2.10.2. TNF-alfa 

 Tümör nekroz faktörü (TNF) bir adipokin ve bir sitokindir. TNF, mononükleer 

fagositlerden salınan TNF-α (kaşektin) ve lenfositlerden salınan TNF-β olmak üzere ikiye 

ayrılır (Beutler & Cerami, 1989). TNF-𝛼 öncelikle makrofaj ve monositlerden 

sentezlenir. TNF-𝛼’nın molekül ağırlığı 17 kDa’dır. TNF, reseptör 1 (TNFR1) ve reseptör 

2 (TNFR2) olmak üzere 2 farklı reseptöre bağlanarak etki gösterir (Varfolomeev & 

Ashkenazi, 2004). TNF-𝛼 inflamatuar reaksiyon ve ilgili hastalıkların oluşumunda ve 

gelişmesinde önemli bir proinflamatuar sitokindir (Opal & DePalo, 2000; Paul ve ark., 

2006). TNF-𝛼’nın çeşitli işlevleri arasında, proinflamatuar sitokin zincir kaskadını 

başlatma görevi vardır. Bu nedenle TNF-𝛼 proinflamatuvar sitokin üretiminin master 

sitokinidir (Maini ve ark., 1995). İnflamasyonun amacı, irrite edici ajanı yok etmek ve 

doku yenilenmesini hızlandırmaktır. Vazodilatasyon, akut inflamasyonun iyi 

tanımlanmış bir özelliğidir ve klinik olarak ateş ve inflamasyonlu bölgede daha yüksek 

sıcaklık olarak kendini gösterir. Vazodilatasyona esas olarak NO ve vazodilatasyon etkili 

prostanoidler aracılık eder (Rees ve ark., 1998; Tabernero ve ark., 2003; Vallance & 

Chan, 2001). NO, üç çeşit NO-sentazı (NOS) tarafından üretilir: endotelyal (eNOS), 

nöronal (nNOS) ve indüklenebilir (iNOS)dir (Vallance & Chan, 2001). TNF-a ve diğer 

bazı proinflamatuar sitokinlerin makrofajlarda ve diğer bazı lökositlerde iNOS 

https://en.wikipedia.org/wiki/Adipokine
https://en.wikipedia.org/wiki/Cytokine
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ekspresyonunu uyardığı bulunmuştur (Sanders ve ark., 2001). İnflamasyonun 

karakteristik özelliklerinden biri ödemdir. TNF-a'nın ödem oluşumuna katkıda 

bulunabileceği olası bir mekanizma, damarın endotel yapısını bozmasıdır. Sağlıklı 

endotel, inflamasyonu ve damar geçirgenliğini düzenlemede kilit rol oynayan bir 

glikokaliks tabakası ile güçlendirilmiştir. TNF-a, bu katmanın bozulmasını indükleyebilir 

ve dolayısıyla geçirgenliği artırır (Chappell ve ark., 2009). Vazodilatasyon ve ödeme, 

lökositlerin inflamasyonlu bölgeye göçü eşlik eder. TNF-α, damar endotelinde bazı 

adhezyon moleküllerinin ortaya çıkmasına yol açar. Adhezyon molekülleri; nötrofillerin, 

monositlerin ve hafıza T-lökositlerinin, uyarılmış trombositler ve endotelyal hücreler 

üzerine yapışmasına katılır (Mommsen ve ark., 2011). İnflamasyon ve kan pıhtılaşması 

sıkı bir şekilde ilişkilidir. TNF-α ve bazı sitokinler doku faktörü ekspresyonunu 

indükleyerek, pıhtılaşma kaskatını aktifleştiriler (Pawlinski ve ark., 2003). TNF-α 

hipotalamusa geçerek pirojenik sitokin olması özelliğiyle ateşe neden olur (Steinman, 

2010). Adından da anlaşılacağı üzere TNF-α'nın yüksek doz lokal uygulaması, güçlü bir 

tümör nekroz aktivitesine sahipken, düşük dozda hücresel transformasyon, proliferasyon, 

büyüme, invazyon, metastaz dahil tümör oluşumunun tüm aşamalarına katılan endojen 

tümör başlatıcı olarak hareket eder (Balkwill, 2002; Szlosarek ve ark., 2006). 

2.10.3. IL-1β 

 İnterlökin-1β (IL-1 β) inflamasyon ve yaralanmaya karşı konakçı savunma 

tepkileri için çok önemli olan güçlü bir proinflamatuar sitokindir (Dinarello, 1996). Aynı 

zamanda tüm interlökinler arasında IL-1, en iyi karakterize edilen ve en çok çalışılanıdır. 

IL-1β daha çok monositler ve makrofajlar gibi doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 

hücrelerinde üretilmesine rağmen, çeşitli hücre tipleri tarafından da salgılanır. IL-1β, pro-

IL-1β olarak adlandırılan 31 kDa'lık aktif olmayan bir öncü olarak üretilir (Takeuchi & 

Akira, 2010). Pro-IL-1β, proinflamatuar proteaz kaspaz1 tarafından yıkılır (Thornberry 
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ve ark., 1992). Pro-IL-1β 'nın kaspaz-1'e bağlı işlenmesini takiben, olgun IL-1β  hızla 

hücreden salgılanır (Brough & Rothwell, 2007). 

 IL‑1β, endotelyal hücreler üzerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

indükleyerek ve stromal hücreler tarafından kemokinlerin salınması yoluyla inflamasyon 

bölgesinde inflamasyon hücrelerinin toplanmasını teşvik eder. Sitokin, fosfolipaz A2, 

siklooksijenaz 2 ve iNOS gibi çeşitli enzimlerin üretimini indükleyerek lokal ve sistemik 

tepkilere katkıda bulunan inflamatuvar aracılar, prostaglandin E2 ve NO'nun salınmasına 

yol açar (Jacques ve ark., 2006). IL‑1β’nın sistemik etkileri arasında hipotansiyon, ateş, 

nötrofili, trombositoz ve akut faz proteinlerinin üretimi yer alır. Bu etkilerin bazıları 

indirekt olup, sitokinlerin ve diğer inflamatuvar mediatörlerin indüklenmesi yoluyla 

aracılık eder (Dinarello, 1996). IL‑1, farelerde ve insanlarda tip 17 T‑yardımcı hücrelerin 

farklılaşmasını ve IL‑17 üretimini indükleyerek adaptif bağışıklık yanıtlarının 

düzenlenmesinde de yer alır (Chung ve ark., 2009). 

2.11. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) 

 İnsan vücudu çok sayıda sistemin bir arada çalıştığı kompleks bir yapıdır. Bu 

sistemlerin içinde Renin Anjiyotensin Aldesteron Sistemi (RAAS) hayati önem 

taşımaktadır (Atlas, 2007). Bu sistem ekstraselüler sıvı hacmini ve arteriyel basıncı 

düzenleyerek vasküler tonusu korur (Navar, 2014). Adından da anlaşılacağı üzere renin 

ve anjiyotensin sistemi oluşturan iki önemli bileşendir. Renin veya diğer adıyla 

anjiyotensinojenaz, böbrekte jukstaglomerular hücreler tarafından salgılanır (Kopp, 

2011). Düşük arteriyel kan basıncı, düşük sodyum klorür seviyesi ve sempatik sinir 

sistemi aktivasyonu renin sentezine yol açar (Drenjancevic-Peric ve ark., 2011). Renin 

karaciğer tarafından salgılanan 𝛼-2 globulin proteini olan anjiyotensinojeni anjiyotensin 

I’e hidrolize eder (Verdecchia ve ark., 2008). Anjiyotensin I ayrıca endotele bağlı 

anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) tarafından akciğer kılcal damarlarında, endotel 
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hücrelerinde ve böbrek epitel hücrelerinde bölünmeye uğrar. Bir karboksipeptidaz olan 

ADE diğer adıyla kininaz II, anjiyotensin I'i anjiyotensin II’ye dönüştürür (Crisan & Carr, 

2000). Anjiyotensin II, düz kası daralttığı için tüm kan damarlarında (arterler ve damarlar) 

vazoaktif role sahiptir.  Anjiyotensin II kan basıncını ve nabzı artırır, protrombotik etkiye 

sahiptir (Feener ve ark., 1995). Ayrıca adrenal bezi aldosteron salgılaması için uyarır 

(Yatabe ve ark., 2011). Aldosteron, sodyumun geri emilimini artırmak için böbrek 

proksimal tübüllerini uyararak sodyum-potasyum homeostazını korur, dolayısıyla 

sodyum tutulur ve potasyum kaybedilir (Chiolero ve ark., 2000). Anjiyotensin II, 

anjiyotensin tip-1 ve tip-2 reseptörleri (AT-1R ve AT-2R) olmak üzere 2 reseptör 

üzerinden etki gösterir. Anjiyotensin II; AT-1R üzerinden, artan sodyum tutulmasına, 

vazokonstriksiyona, susuzluğun ve tuz arzusunun uyarılmasına, artmış sempatik sinir 

sistemi aktivitesine ve adrenal bezden aldosteron salınımına yol açar. AT-2R AT-1R’ye 

göre tam ters çalışır. AT-2R stimülasyonu sonucu antiinflamatuvar, antifibrotik ve 

vazodilatör etki görülür. AT-2R, fetüsteki baskın reseptör tipidir ve gelişimde kilit bir rol 

oynar, yetişkinde AT-1R baskındır (De Mello, 2015; De Mello & Frohlich, 2014). RAAS 

sistemi, kardiyovasküler sistemin sağlıklı bir şekilde işleyişinden, elektrolit-sıvı 

dengesinden sorumludur. Ayrıca RAAS sistemi ROT varlığı ve inflamasyonla da 

ilişkilidir (Welch, 2008). Anjiyotensin II; ROT üretimini, hücre büyümesini, apoptozu, 

hücre göçünü ve farklılaşmasını, gen ekspresyonunu düzenler ve doku hasarına yol açan 

çoklu hücre içi sinyal yollarını aktive edebilir (Ruster & Wolf, 2006). 

2.12. Valsartan 

 Valsartan bir anjiyotensin reseptör blokörüdür ve Anjiyotensin II’nin tip 1 

reseptörünü (AT-1 reseptörünü-AT-1R) seçici olarak bloke ederek Anjiyotensin II 

bağımlı aldosteron salınımını inhibe eder. AT-1R'nin blokajı vazokonstriksiyonu, 

sodyum ve su tutulmasını ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltır (Dargad ve ark., 2018). 
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 Valsartan hızlıca absorbe edilir, oral uygulanmasından 2 saat sonra maksimum 

plazma konsantrasyonuna ulaşır (Flesch ve ark., 1997). Valsartan %85-99 plazma 

proteinlerine bağlanır. Tek doz (10-300 mg), çoklu oral doz 200 mg Valsartanın iyi tolere 

edilmiş ve biyoyararlanımı doza bağımlı olduğu gösterilmiştir. Oral olarak uygulanan bir 

Valsartan dozunun %10’u değişmeden idrarla ve %71'i değişmeden dışkıyla atılır. 

Valsartanın baskın inaktif metaboliti, dozlamadan yaklaşık 8 saat sonra plazmada görülen 

valeril-4-hidroksi-valsartan, atılan dozun yaklaşık %9'unu oluşturur. Renal atılım 2 gün 

sonra büyük ölçüde tamamlanır ancak fekal eliminasyon 4. güne kadar devam eder 

(Colussi ve ark., 1997). 

 Valsartan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği ve diyabetik nefropatide ADE 

inhibitörleri kadar etkilidir. Böbrek kan akımını artırır ve ADE inhibitörleri gibi diyabetik 

nefropati ve kronik böbrek yetmezliğindeki proteinüriyi azaltır. ADE inhibitörlerinden 

farklı olarak anjiyoödem ve kuru öksürük oluşturmaz. Kandaki renin düzeyini ve ADE 

inhibitörlerinden farklı olarak anjiyotensin düzeyini yükseltir. Bu yükselmenin nedeni 

böbrekte renin salgılayan hücreler üzerinde anjiyotensinin AT-1R aracılığı ile yaptığı 

feedback inhibisyonunu kaldırmasıdır. RAAS sistemi bloke edildiğinden kan basıncı 

sodyuma bağımlı hale gelmiştir. Bu nedenle kanda sodyum düzeyinin düşük olması veya 

düşük sodyum diyeti, antihipertansif etkinliği artırır. Bundan dolayı diüretiklerle kombine 

preparatları mevcuttur. Aynı zamanda diretik ve natriüretik etkisi de vardır. Valsartan sol 

ventrikül sistolik disfonksiyonu veya yetmezliği gelişen miyokard infarktusunun (MI) 

tedavisinde kullanılır (Kayaalp, 2012). 

Valsartan alımına bağlı olarak görülen en sık yan etkiler; baş ağrısı, baş dönmesi, 

mide bulantısı, karın ağrısı, yorgunluk, diyaredir. Bazı hastalarda ürik asit, üre, kreatinin 

artışı gözlemlenmiştir (Baruch ve ark., 1999). 
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2.13. Neprilisin Enzimi ve Fizyolojik Önemi 

 Neprilisin enzimi 1970 yılında bulunmuştur. Neprilisin, nötral endopeptidaz 

(NEP), enkefalinaz gibi diğer isimlerle adlandırılmıştır. NEP enzimi çinko bağımlı 

metallopeptidaz ailesindendir (Erdos & Skidgel, 1989; Schiering ve ark., 2016). NEP esas 

olarak böbreklerde (en çok proksimal tüpde), akciğerlerde, endotel hücrelerinde, vasküler 

düz kas hücrelerinde, kardiyak miyositlerde, fibroblastlarda, nötrofillerde, adipositlerde, 

testislerde ve beyinde bulunur (Dussaule ve ark., 1993; Graf ve ark., 1995). NEP aynı 

zamanda böbrek korteksinde bulunan ve ANP parçalayan bir endopeptidazdır 

(Sonnenberg ve ark., 1988). Natriüretik peptitler; atriyal, beyin tipi ve C tipi natriüretik 

peptitleri (ANP, BNP ve CNP) içeren benzer fakat genetik olarak farklı peptitlerin bir 

ailesini oluşturur (Baxter, 2004). ANP ve BNP fizyolojik etkilerini guanilil siklaza 

bağlanan tip A (NPR-A) ve tip B (NPR-B) natriüretik peptid reseptörleri aracılığıyla 

gösterirler. NPR aktivasyonuyla hücre içi siklik GMP'yi (cGMP) arttırır, bu da sırasıyla 

vazodilatasyon, natriürez ve diürez, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), 

endotelin ve vazopressin inhibisyonu ve lipid mobilizasyonunu içeren biyolojik etkilere 

aracılık eder (Potter ve ark., 2006; Rubattu ve ark., 2008). ANP'nin dolaşımda kısa bir 

yarı ömrü vardır, NEP tarafından hızlıca parçalanır (Sonnenberg ve ark., 1988). NEP 

inhibitörlerinin ANP seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir (O'Connell ve ark., 1992; 

Richards ve ark., 1990) ve bu nedenle hipertansiyon ve kalp yetmezliği dahil olmak üzere 

bir dizi kardiyovasküler hastalığın tedavisi için faydalı etkilere sahiptir (Gu ve ark., 

2010). ANP'nin, vazodilatasyon, natriürez ve diürez dahil olmak üzere kalp 

yetmezliğinde potansiyel olarak faydalı fizyolojik etkiler sağladığı tanımlanmıştır, ancak 

NEP tarafından hızla parçalanır. NEP inhibisyonunda amaç yararlı vazodilatör etkilerinin 

daha uzun sürmesine izin vermek için natriüretik peptidlerin parçalanmasını en aza 

indirmektir. NEP aynı zamanda vazokonstriktörlerinde (anjiyotensin I, II ve endotelin-1) 
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parçalanmasına neden olur. Bu yüzden kalp yetmezliği (Cleland & Swedberg, 1998) ve 

hipertansiyon tedavisinde (Ando ve ark., 1995) anjiyotensin reseptör blokörleriyle 

kombine olarak kullanılmaktadır (Kang & Banerjee, 2017) Neprilisin, amiloid-β peptidi 

(Aβ) bozarak, inhibisyonunun yaşa bağlı maküler dejenerasyon, serebral amiloid 

anjiyopati ve alzheimer hastalığı gibi Aβ birikimi hastalıklarının gelişimine katkıda 

bulunabileceği endişelerine yol açar (Campbell, 2017). 

1990 yılında piyasaya ilk NEP inhibitörü olarak kandoksatril çıkmış olup 

antihipertansif olarak kullanılmıştır (O'Connell ve ark., 1992). Natriürez ve diürez etki 

göstermesine rağmen eş zamanlı olarak vazokonstriktör Endotelin 1 ve Anjiyotensin 1 

konsantrasyonunu artırdığı ve devamlı antihipertansif etki göstermediğinden piyasadan 

çekilmiştir (McDowell & Nicholls, 1999). Tek olarak NEP inhibitörlerinin kullanımının 

başarısız olması ADE/NEP inhibitörleri geliştirilmesine sebep olmuş olup omapatrilat 

kullanılmaya başlanmıştır. Kalp yetmezliği olan hastalarda ADE inhibitörlerinden 

lizinopril ve omapatrilat karşılaştırılarak yapılan bir araştırmada, omapatrilat kalp 

yetmezliği tedavisinde tek başına ADE inhibitörlerinden kıyasla ölüm oranını daha çok 

azaltmıştır (Rouleau ve ark., 2000). Yapılan başka bir araştırmaya göre, kalp yetmezliği 

olan hastalarda enalapril ve omapatrilat karşılaştırıldığında omapatrilat enalaprile göre 

kıyasla daha fazla anjiyoödem gelişmiştir (Kostis ve ark., 2004). Omapatrilat 

kullanımında bulunan anjiyoödem olumsuz etkinin bir sonucu olarak ve ikili tedavinin 

potansiyel rolü ile anjiyotensin reseptör blokörlerin NEP inhibitörleri ile kombinasyon 

halinde kullanılması düşünülmüştür (Feng ve ark., 2012).  

2.14. LCZ696 (Sakubitril/Valsartan) 

 LCZ696, oral olarak aktif bir anjiyotensin reseptörü neprilisin inhibitörünü temsil 

eden Valsartan (ARB) ve sakubitrili (NEP inhibitör) içerir. LCZ696 bileşimindeki 

sakubitril ve Valsartan 1:1 molar oranında bulunur. Günlük dozu 100-400 mg'lık oral 
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tabletler şeklindedir. NEP inhibitörü olan sakubitril (AHU377) bir ön ilaç olup, esterazlar 

tarafından aktif formu olan LBQ657 ye dönüştürülür (Segura ve ark., 2013; Vardeny ve 

ark., 2013). Böylece sakubitril, natriüretik peptitlerin seviyelerini yükselterek natriürezi, 

vazodilatasyonu ve sodyum atılımı yoluyla ekstraselüler sıvı hacminin azalmasını teşvik 

eder; sonunda ön yükü ve ventriküler yeniden yapılanmayı azaltır (Mangiafico ve ark., 

2013). NEP inhibisyonunda amaç yararlı vazodilatör etkilerinin daha uzun sürmesine izin 

vermek için natriüretik peptidlerin parçalanmasını en aza indirmektir. NEP aynı zamanda 

vazokonstriktörlerinde (Anjiyotensin I, II ve Endotelin-1) parçalanmasına neden olur. Bir 

NEP inhibitörü olan sakubitril hem vazokonstriktör hem vazodilatör etkili olduğundan 

tek başına tedavide kullanılmaz.  NEP inhibitörleri ile ARB kombine olarak kullanılır ve 

ARNi olarak bilinir (Kang & Banerjee, 2017). Valsartan, AT1’i seçici olarak bloke 

ederek ve aynı zamanda anjiyotensin-II'ye bağlı aldosteron salınımını inhibe ederek 

anjiyotensin-II'nin etkilerini inhibe eder. AT1'in blokajı böylece vazokonstriksiyonu, 

sodyum ve su tutulmasını ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltır. Deneysel çalışmalarda, 

LCZ696’nın deneysel MI'dan sonra anjiyotensin-II aracılı kardiyo-renal fibrozu ve 

kardiyak yeniden şekillenme ve işlev bozukluğunu azalttığı gösterilmiştir. LCZ696 

tarafından kardiyak fibrozis ve kardiyak hipertrofiyi tek başına NEP inhibitörü veya 

ARB’den daha üstün inhibe etmiştir (von Lueder ve ark., 2015; Wang ve ark., 2015).  

 PARADIGM-HF (Kalp Yetmezliğinde Küresel Mortalite ve Morbidite 

Üzerindeki Etkiyi Belirlemek İçin Anjiyotensin Reseptör Blokörü-Neprilisin İnhibitörü 

ile ADE’nin Prospektif Karşılaştırması) çalışmasında düşük ejeksiyon franksiyonlu kalp 

yetmezliği olan hastalarda LCZ696 tedavisi enalaprile göre hastaneye yatış ve ölüm 

oranlarını %20 azaltmıştır (McMurray ve ark., 2014). Yine literatürde yapılan başka bir 

araştırma olan PARAMOUNT (Korunmuş Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezliğinin 

Tedavisinde ARNI ile ARB'nin Prospektif Karşılaştırması) da korunmuş ejeksiyon 
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fraksiyonlu kalp yetmezliği olan hastalarda LCZ696 tedavisi enaprile kıyasla kan 

basıncını 9.3/4.9 mm Hg daha fazla düşürmüştür (Solomon ve ark., 2012). 

 LCZ696 oral uygulaması sonrasında sırasıyla; 0.5 saat, 2 saat, 1.5 saat sonunda 

sakubitril, sakubitrilat ve valsartan plazma konsantrasyonları doruk düzeyine ulaşır. Gıda 

ile alımının LCZ696 üzerinde önemli bir anlamı bulunmamıştır. LCZ696 plazma 

proteinlerine büyük oranda (%94-97) bağlanır. AHU377, esterazlar tarafından kolayca 

sakubitrilata dönüştürülür. Valsartan minimal düzeyde metabolize edilir; dozun sadece 

yaklaşık %20'si metabolitler olarak geri kazanılır. Plazmada düşük konsantrasyonlarda 

bir hidroksil metaboliti tanımlanabilir. Oral uygulamayı takiben AHU377 ve 

sakubitrilatın %52 ila %68'i, valsartan ve metabolitlerinin %13'ü idrarla atılır. AHU377 

ve sakubitrilatın %37 ila %48'i, valsartan ve metabolitlerinin %86'sı feçesle atılır. 

AHU377, sakubitrilat ve valsartan sırasıyla yaklaşık 1.4 saat, 11.5 saat ve 9.9 saat 

ortalama eliminasyon yarı ömrü ile plazmadan elimine edilir. LCZ696’nın plazma 

proteinlerine yüksek oranda bağlanması nedeniyle hemodiyaliz yoluyla sistemik 

dolaşımdan uzaklaştırılması mümkün değildir (Fala, 2015). 

 Yapılan klinik çalışmalara göre LZC696 düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp 

yetmezliği olan hastalarda ARB’lere göre daha iyi tolere edilmiştir. PARADIGM-HF 

çalışmasında düşük ejeksiyon franksiyonlu kalp yetmezliği olan hastalarda LCZ696 

tedavisi enalaprile göre hastaneye yatış ve ölüm oranlarını %20 azaltmıştır (McMurray 

ve ark., 2014). FDA tarafından düşük ejeksiyon franksiyonlu kalp yetmezliği tanısında 

kullanımı onaylanmıştır. Ayrıca, korunmuş ejeksiyon fraksiyonu (HFpEF), kronik böbrek 

hastalığı, miyokard enfarktüsü sonrası ve inme ile kalp yetmezliğinde potansiyel 

kullanımını öneren çalışmalar vardır. LCZ696, kronik böbrek yetmezliği olan veya 

olmayan hipertansif hastalarda anjiyoödem gibi önemli yan etkiler olmaksızın hem 

sistolik hem de diyastolik kan basıncını etkili bir şekilde düşürdüğü gösterilmiştir ve kan 
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basıncını düşürme etkisi 24 saat devam eder (Ruilope ve ark., 2010; Wang ve ark., 2017; 

Williams ve ark., 2017). Sistolik hipertansiyon prevalansı ilerleyen yaşla birlikte önemli 

ölçüde artar ve yaşlılarda HFpEF için güçlü bir risk oluşturur. LCZ696, yaşa bağlı 

hipertansiyondan kalp yetmezliğine kadar olan kardiyovasküler süreci baskılar. 

LCZ696’nın yakın tarihli bir çalışma olan PARAMETRE (Anjiyotensin Reseptörü 

Neprilisin İnhibitörünün Anjiyotensin Reseptör Blokörü ile Yaşlılarda Arter Sertliğini 

Ölçen Prospektif Karşılaştırması) de, geniş nabız basınçlı sistolik hipertansif yaşlılarda 

santral aortik sistolik kan basıncını azaltmada ARB'den üstün olduğunu göstermiştir 

(Williams ve ark., 2017). PARADIGM-HF çalışmasında LCZ696’nın pozitif anti-

diyabetik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada diabetes mellitus ve düşük 

ejeksiyon fraksiyonlu hastalar, enalapril ile karşılaştırıldığında LCZ696 ile tedavi 

edildiğinde daha uzun süreli HbA1c düşüşü gerçekleşmiştir (Seferovic ve ark., 2017). 

 Kronik ARNI kullanımı, NEP düzeylerinin düşmesine neden olur ve belirli 

bireylerde veya popülasyonlarda NEP polimorfizmi ile birleştirildiğinde, Alzheimer 

patogenezine katkıda bulunabilen Aβ bozulmasının azalmasına neden olabilir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda Aβ bozunmasını sağlayan NEP ve IDE (insülin yıkan 

enzim) arasında anlamlı bir etkileşim olmadığını göstermiştir, ancak Alzheimer hastalığı 

için ilave bir risk etkisi ile ilişkilendirildiler (Vepsalainen ve ark., 2009). LCZ696 

kullanımına bağlı olarak hiperkalemi, hipotansiyon, böbrek yetmezliği, öksürük, 

anjiyoödem gibi yan etkiler bildirilmiştir. Günde iki kez 10 mg enalapril ile LCZ696’yı 

karşılaştıran PARADIGM-HF çalışmasında, sakubitril/valsartan daha yüksek 

hipotansiyon ve semptomatik hipotansiyon insidansı ile ilişkilendirilmiştir. LCZ696, 

enalaprilden daha düşük serum potasyum veya serum kreatinin yükselme riski ve daha 

düşük öksürük riski ile ilişkilendirilmiştir (Bhagat ve ark., 2019). 



 

 

35 

 

2.15. Neprilisin İnhibitörleri ve Anjiyotensin Reseptör Blokörleri İle 

Parasetamol Zehirlenmesi Arasındaki İlişki 

 RAAS, parasetamol toksisitesine bağlı akut karaciğer hasarının patofizyolojisinde 

rol oynayan yolaklardan biridir (El-Demerdash ve ark., 2008). RAAS’ın en önemli 

mediyatörü olan Anjiyotensin II’nin artması karaciğer hasarında hepatik inflamasyon ve 

fibrozisi artırır (Bataller ve ark., 2005; Bataller ve ark., 2003; Friedman, 2008). 

Anjiyotensin II’nin karaciğer fibrozisi patogenezinde önemli bir molekül olduğu 

bilinmektedir (Aydin & Akcali, 2018; Lubel ve ark., 2008). Ayrıca Anjiyotensin II 

vasküler yapılarda NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz (XO) gibi serbest radikal öncülü 

enzimleri salar ve serbest radikallerin dokudaki miktarının artmasına sebep olur 

(Landmesser ve ark., 2007; Mollnau ve ark., 2002). Anjiyotensin II, hepatik oksidatif 

stresi de artırır (Bataller ve ark., 2005; Bataller ve ark., 2003). Anjiyotensinojen, 

anjiyotensin dönüştürücü enzim ve anjiyotensin I, hem normal hem de fibrotik 

karaciğerde hepatositlerde yaygın olarak dağılır. AT-1R, hem normal hem de patojenik 

karaciğer parankiminde bulunur ve patojenik karaciğerdeki fibrotik alanlarda artan AT-

1R bağlanması görülür. Bir ARB olan Valsartanın da AT-1R blokajı sonucunda 

karbontetraklorür ile oluşturulan hepatotoksisitede etkili olduğu belirtilmiştir (Xu ve ark., 

2006). Neprilisin inhibitörleri de vazoaktif peptitlerin parçalanmasını inhibe ederek, 

RAAS inhibisyonuna neden olur (Potter ve ark., 2006; Rubattu ve ark., 2008). Son 

yıllarda yapılan bir araştırmaya göre STZ ile indüklenen hiperglisemik sıçanlarda, 

LCZ696'nın uygulanması karaciğer fonksiyonlarını iyileştirmiş ve antioksidan enzimleri 

yükseltmiştir. Ayrıca Valsartan grubuyla karşılaştırıldığında antioksidan parametreleri 

belirgin ölçüde artırmıştır (Alqahtani ve ark., 2020). Yapılan bir araştırmaya göre 5/6 

oranında nefrektomi yapılmış ratlarda LCZ 696 uygulaması oksidatif stresi ve böbrek 

fonksiyonlarını iyileştirmiştir. Tek başına Valsartanla uygulanan tedaviye göre LCZ 696 
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daha etkili bulunmuştur (Jing ve ark., 2017).  Ratlarda yapılan başka bir araştırmaya göre 

streptozosinle indüklenen diyabette LCZ 696 uygulaması inflamatuvar sitokin düzeyinde 

belirgin düşüş sağlamıştır (Mohany ve ark., 2020). Yeni bir araştırmaya göre de 

izoproterenolle indüklenmiş akut kalp yetmezliği modelinde LCZ 696 uygulanması 

miyokardiayal hasarı önemli ölçüde iyileştirerek kalp yetmezliğine bağlı oksidatif stresi 

azaltmıştır (Hou ve ark., 2022). Yapılan güncel bir araştırmaya göre renin inhibitörü 

aliskrenin parasetamol toksisitesinde etkili olduğu gösterilmiştir (Karcioglu ve ark., 

2016). 

 Valsartanın hepatoprotektif özelliği diyabet ve karbon tetra klorür ile 

oluşturulmuş karaciğer hasarında çalışılmış olmasına rağmen, Valsartanın parasetamol 

ile oluşturulan karaciğer toksisite modelinde etkisini gösteren herhangi bir literatür bilgisi 

yoktur (Alqahtani ve ark., 2020; Xu ve ark., 2006). Ayrıca kullanacağımız 

sakubitril/valsartan kombinasyonu olan ve yeni ruhsat almış LCZ 696’nın da herhangi bir 

karaciğer toksisite modeli üzerine etkilerini araştıran bir literatür bilgisine 

rastlanmamıştır. Dolayısıyla ne Valsartanın, ne de LCZ 696‘nın parasetamol ile 

oluşturulan karaciğer harabiyetine etkisi bilinmemektedir. Aynı zamanda LCZ696’nın 

Valsartana üstün olup olmadığı da araştırılmamıştır. Yapılmış araştırmalar, LCZ 696 ‘nın 

iflamasyonu azaltıp, oksidatif stresi baskıladığını gösterdiği için, inflamatuvar ve 

oksisatif strese bağımlı olarak gelişen bir süreç olan hepatotoksisitede bu ilaçların etkili 

olabileceği akla gelmektedir.  
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3. MATERYAL METOD 

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezinden alınan erkek 200-210 g ağırlığında Albino wistar sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

rastgele 11 gruba ayrıldı. Bu çalışmada grup başına 6 sıçan olacak şekilde toplam 66 adet 

sıçan kullanıldı. Deney öncesinde adaptasyon sürecinde, sıçanlara ihtiyaç kadarıyla (ad 

libitum) su ve yem (standart sıçan yemi) verildi. Tüm hayvanların bakımı ve beslenmesi 

oda sıcaklığında (22 0C) gerçekleştirildi. Yürütülen çalışmalar, Atatürk Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığı’na (HADYEK) 19.02.2021 tarihli ve 

93722986-000-E.2100051127 sayılı yazı ile başvurusu gerçekleştirilmiş, bu başvurunun 

HADYEK tarafından 09.03.2021 tarihli 75296309-050.01.04-E.2100073455 sayılı 

yazıda 50 nolu karar ile etik ilkelere uygun olduğu kabul görmüştür. 

3.1.2. Kullanılan İlaçlar 

Parasetamol: Deneyde, 2 ml 1X’lik PBS (phosphate buffer saline) içinde % 1’lik 

CMC (Karboksi Metil Selüloz) ile 2 g parasetamol süspande edilerek, düşük sıcaklıkta 

karıştırılarak hazır hale getirildi (Parasetamol, Doğa İlaç Hammadde Ltd. şirketi, 

İstanbul). Gavaj kullanılarak oral yoldan verildi. 

N-Asetil Sistein (NAC): Çalışmada, 600 mg tablet NAC (NAC, Basel kimyevi 

Maddeler ve İlaç San. Tic. Anonim Şirketi, İstanbul), 2 ml % 0.9’luk NaCl çözeltisinde 

hazırlanarak gavaj yardımıyla oral yoldan kullanıldı. 

LCZ 696: %0.9’luk NaCl çözeltisinde LCZ 696 200 mg tablet (ONEPTUS, 

Farmanova, İstanbul) süspande edildi. Bu süspansiyon sıçanlara yeterli dozlarda (50, 100 

ve 200 mg/kg) oral olarak gavaj yöntemiyle tatbik edildi. 
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Valsartan: %0.9’luk NaCl çözeltisinde Valsartan 320 mg tablet (CARDOPAN, 

Sanovel, İstanbul) süspande edildi. Hazırlanan süspansiyon sıçanlara uygun dozlarda (25, 

50, 100 mg/kg) oral olarak gavaj yöntemiyle uygulandı. 

Tiyopental Sodyum: (İE ULAGAY) Çalışmada i.p. olarak 50 mg/kg  ötenazi 

işlemi için verildi. 

3.1.3. Kullanılan Alet ve Cihazlar 

Tablo 3.1. Deneylerde kullanılan cihazların marka ve modelleri 

Cihaz Modeli ve Markası 

Derin Dondurucu                                       Vestel  BZP-XL3402W, Türkiye 

Hassas Terazi                                            Shimadzu ATX224, USA 

Santrifüj (Soğutmalı)                                Hettich Zentrifugen 320R, Germany 

Doku Homojenizatörü                               Tissue Lyser II Qiagen, Germany 

Etüv Memmert WNB 7-45, Germany 

Pipet Seti                                                   Eppendorf Research Plus 

Mikroplate Yıkayıcı                                  Stat Fax 2600 Microplate Washer, USA 

Manyetik Karıştırıcı                                  Wisd WiseStir MSH-20A, Germany 

Buzdolabı (-86 0C)                                     Nuaire NU-9483E, USA 

Karıştırıcı     IKA- MS 3 basic, USA 

Eliza Okuyucu                                                         Epoch Microplate Spectrophotometer,BioTek,USA 

pH Metre                                                   SCHOTT Instruments Lab 850, Germany 

Otomatik Multikanal Pipet                        Eppendorf Research Pro (20-300μ) 

QIAqube QIAGEN, Hilden, Germany 

Thermal Cycler Veriti  Applied Biosystems, CA, ABD 

Spektrofotometre  Epoch spectrophotometer, Biotek, Highland Park 

Real-Time PCR Applied Biosystems, CA, ABD 

Cerrahi Set F.S.T., Germany 

Otoklav Wac47 DAIHAN, Güney Kore 

Dewar Transport Vessels LLG, Germany 

Kafes Tecniplast, İtalya 

Tartı SKS 4511, Sinbo, Türkiye 
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3.2. Metod 

3.2.1. Deney Planı 

 Çalışmada sıçanlar 11 gruba ayrıldı. Grup başına 6’şar sıçan kullanıldı. Deney 

prosedürüne geçilmeden önce bütün sıçanlar 24 saat süresince aç bırakıldı. Bu süreçte 

sıçanların suya erişimi sağlandı. Aşağıda verilen plan takip edilerek belirlenen gruplara 

göre ayrılan sıçanlara ilaçlar tatbik edildi: 

Grup 1. Sağlıklı Grup: Bu gruba deney süresince herhangi bir ilaç verilmedi. 2 

ml PBS (% 1’lik CMC içeren), gastrik gavaj yardımı ile oral yoldan uygulandı. 

Grup 2. Parasetamol (PARA) Grubu: Parasetamol (2 g/kg) dozu hazırlanarak 

gastrik gavaj ile oral olarak verildi. 

Grup 3. 2g/kg Parasetamol + Valsartan (VAL) (25mg/kg) Grubu: Valsartan 

(25 mg/kg) dozunda gastrik gavaj ile oral yoldan verildikten 1 saat sonra 2 g/kg dozunda 

parasetamol de gastrik gavaj ile oral olarak uygulandı. Parasetamol verilmesinin 12 saat 

sonrası tekrar aynı dozda olmak üzere Valsartan (25mg/kg) verildi. 

Grup 4.  2g/kg Parasetamol + Valsartan (50mg/kg) Grubu: Gastrik gavaj ile 

oral olarak verilen Valsartan (50mg/kg) dozundan 1 saat sonra aynı şekilde 2 g/kg 

dozunda parasetamol verildi. Parasetamol uygulandıktan 12 saat sonra tekrar aynı dozda 

Valsartan (50mg/kg) uygulanmıştır. 

Grup 5. 2g/kg Parasetamol + Valsartan (100mg/kg) Grubu: Valsartan 

(100mg/kg) miktarında gastrik gavaj ile oral olarak uygulandıktan 1 saat sonra 2 g/kg 

dozunda parasetamol aynı şekilde verildi. Parasetamolün ardından 12 saat sonra 

Valsartan (100mg/kg) tekrar aynı dozda verildi. 

Grup 6. 2g/kg Parasetamol + LCZ696 (50mg/kg) Grubu: Gastrik gavaj ile 

LCZ696 (50mg/kg) dozunda oral olarak verildi ve 1 saat sonrası parasetamol 2 g/kg 
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dozunda aynı teknikle uygulandı. Parasetamol uygulandıktan 12 saat sonra LCZ 696 

(50mg/kg) tekrar aynı dozda verildi. 

Grup 7. 2g/kg Parasetamol + LCZ696 (100mg/kg) Grubu: Gastrik gavaj ile 

LCZ696 (100mg/kg) dozunda oral yoldan verildikten 1 saat sonra parasetamol 2 g/kg 

dozunda aynı yöntemle uygulandı. Parasetamolün ardından 12 saat sonra LCZ696 

(100mg/kg) tekrar aynı dozda verildi. 

Grup 8. 2g/kg Parasetamol + LCZ696 (200mg/kg) Grubu: Gastrik gavaj ile  

LCZ696 (200mg/kg) dozunda oral yoldan verildikten 1 saat sonra parasetamol 2 g/kg 

dozunda aynı yöntemle uygulandı. Parasetamolün ardından 12 saat sonra LCZ696 

(200mg/kg)  tekrar aynı dozda verildi. 

Grup 9. 2g/kg Parasetamol + N-Asetil Sistein (NAC) (140mg/kg) Grubu: 

Gastrik gavaj ile NAC (140mg/kg) dozunda oral yoldan verildikten 1 saat sonra 

parasetamol 2 g/kg dozunda aynı yöntemle uygulandı. Parasetamolün ardından 12 saat 

sonra NAC tekrar aynı dozda verildi. 

Grup 10. Valsartan (100mg/kg) Grubu: Gastrik gavaj ile Valsartan (100mg/kg) 

dozunda oral yoldan uygulandı.  

Grup 11. LCZ 696 (200mg/kg) Grubu: LCZ696 (200mg/kg) dozunda gastrik 

gavaj yardımıyla oral olarak verildi.  
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 Aşağıdaki deney planı tablosunda bu hayvan grupları sıralanmıştır: 

Tablo 3.2. Deneylerde kullanılan hayvanların sayıları ve tedavi grupları 

Gruplar Hayvan Sayısı Tedavi 

1 6 Sağlıklı 

2 6 Parasetamol 

3 6 2g/kg Parasetamol +Valsartan (25mg/kg) 

4 6 2g/kg Parasetamol + Valsartan (50mg/kg) 

5 6 2g/kg Parasetamol +Valsartan (100mg/kg) 

6 6 2g/kg Parasetamol + LCZ696 (50mg/kg) 

7 6 2g/kg Parasetamol + LCZ696 (100mg/kg) 

8 6 2g/kg Parasetamol + LCZ696 (200mg/kg) 

9 6 2g/kg Parasetamol + NAC (140mg/kg) 

10 6 Valsartan (100mg/kg) 

11 6  LCZ 696 (200mg/kg) 

 

Çalışma için, 2 ml 1X’lik PBS (fosfat tampon solüsyonu) içinde 2 g parasetamol 

ile  % 1’lik CMC (Karboksi Metil Selüloz) düşük sıcaklıkta karıştırılıp hazırlandı ve 

hayvanlara oral yol kullanılarak gastrik sonda ile uygulandı (Chattopadhyay, 2003; 

Kuralay vd., 1998). Valsartan, LCZ 696 ve NAC uygun şartlarda, su ile süspande edilerek 

hayvanlara ilgili dozlarda 2 ml içinde gastrik sonda ile oral yol kullanılarak uygulandı. 

Tüm deney grupları için hayvanlar işlemlerden bir gün önce 24 saat aç bekletildikten 

sonra deney prosedürü tatbik edildi. Belirtilen dozlarda ilaçlar verildikten 1 saat sonra 

2g/kg dozunda parasetamol gavaj ile oral yoldan uygulandı. PARA+NAC, PARA+VAL 

ve PARA+LCZ696 gruplarına parasetamol uygulanmasından 12 saat sonra tekrar aynı 

dozda ilaçlar uygulandı. Parasetamol uygulandıktan 24 saat sonra ötenazi işlemi için 

yüksek doz tiopental (50 mg/kg) ile deney sonlandırılıp, tüm gruplardan karaciğer ve kan 

örnekleri alındı. Alınan karaciğer dokusu biyokimyasal ve moleküler analizler için ayrılıp 

-80 0C’de saklandı. 
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3.2.2. Biyokimyasal Çalışmalar 

3.2.2.1. Serumda ALT ve AST Ölçümleri 

AST, ALT ölçümü için serumun elde edilmesi: Kanlar EDTA’lı biyokimya 

tüpüne konularak 4000 rpm de 10 dakika süresince 4 ˚C de santifüj edildi. Analiz 

dönemine kadar -80 ˚C de muhafaza edildi. AST ve ALT seviyelerinin belirlenmesi 

amacıyla her örneğin ikişer kere yüksek hassasiyetteki ELISA kitiyle (USCN Life 

Science-E90207Ra, E91214Ra-China) ölçümü gerçekleştirildi. 

AST Ölçümü 

Kullanılan reaktifler: Detection reagent A (green), Detection reagent B (red), 

Assay Diluent A, Assay diluent B, Standart diluent, Wash buffer, Stop solution, TMB 

substrate, Standart (dondurulmuş). 

Deneyin yapılışı: 

1. Standart, kör ve numuneler 100 μl miktarında kuyulara yüklendi. Plate 

kapatılarak 2 saat 37 ˚C de inkübasyon gerçekleştirildi. 

2. 3 kere yapılan yıkama işleminin  ardından, Detection Reagent A solüsyonu 

100 μl olacak şekilde her kuyuya eklendi. İnkübasyon 1 saat süre 37 ˚C 

sıcaklıkta gerçekleştirildi. 

3. Bu sahfada yıkama işlemi 3 kere yapıldıktan sonra Detection Reagent B 

solüsyonu 100 μl olacak şekilde her kuyuya eklendi. İnkübasyon 1 saat süre 

37 ˚C sıcaklıkta gerçekleştirildi. 

4. Solusyonlar kuyulardan boşaltıldı ve yıkama işlemi gerçekleştirildi. 

5. 90 μl kadar Substrat tüm kuyulara eklendi. Ardından inkübasyon 15-20 dk 37 

˚C de gerçekleştirildi. 

6. 50 μl kadar stop solüsyonu tüm kuyulara eklendi ve ardından sıvılarda sarı 

renk gözlendi. 
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7. 450 nm mertebede ölçümler gerçekleştirildi. 

AST Miktarının Hesaplanması: Epoch ELISA reader cihazında tüm ölçümler 

gerçekleştirildi. Hesaplamalar için Cihazın Gen 5 programı kullanıldı. Standartlara en 

yakın haliyle bir doğru çizilerek numunelerin konsantrasyonları tespit edildi. 

Konsantrasyon değerleri ng/ml mertebesinde hesaplandı. 

ALT Ölçümü 

Kullanılan reaktifler: Detection reagent A (green), Detection reagent B (red), 

Assay Diluent A, Assay diluent B, Standart diluent, Wash buffer, Stop solution, TMB 

substrate, Standart (dondurulmuş). 

Deneyin yapılışı: 

1. Standart, blank ve numuneler 100 μl miktarında kuyulara yüklendi. 2 saat 

süresince 37 ˚C de inkübasyon gerçekleştirildi. 

2. Yıkama yapılmaksızın tüm sıvılar alındı. 

3. Detection Reagent A solüsyonu tüm kuyulara 100 μl miktarında eklendi. 1 

saat süresince 37 ˚C de inkübasyon gerçekleştirildi. 

4. Solusyonlar kuyulardan çekildi ve yıkama gerçekleştirildi. 

5. Detection Reagent B solüsyonu tüm kuyulara 100 μl miktarında eklendi. 30 

dk süresince 37 ˚C de inkübasyon gerçekleştirildi. 

6. Solusyonlar kuyulardan çekildi ve yıkama gerçekleştirildi. 

7. 90 μl Substrat solüsyonu tüm kuyulara yüklendi. 37 ˚C de karanlıkta  15-20 

dk süre boyunca inkübasyon gerçekleştirildi. 

8. 50 μl stop solüsyonu tüm kuyulara yüklendi ve sarı renk gözlenmeye başlandı. 

9. 450 nm mertebede ölçümler gerçekleştirildi. 

ALT Miktarının Hesaplanması: Epoch ELISA reader cihazında tüm ölçümler 

gerçekleştirildi. Hesaplamalar için cihaza ait Gen 5 programı kullanıldı. Standartlara en 
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yakın haliyle bir doğru çizilerek numunelerin konsantrasyonları tespit edildi. 

Konsantrasyon değerleri ng/ml mertebesinde hesaplandı. 

3.2.2.2. Karaciğer Dokusunda Yapılan Ölçümler 

Her sıçanın 100 mg karaciğer dokusu homojenizasyonu, buz üzerinde spesifik 

homojenat tampon solüsyonunda (uygun bufferda) 3 dk süresince 30 Hz titreşimde Tissue 

Lyser ile gerçekleştirildi. Ardından kitteki talimatlara uygun olarak doku santrifüjü 

uygulandı. MDA, SOD, GSH  değerleri ile ilgili literatüre uygun yöntemlerle manuel 

olarak, ADE ve neprilisin seviyelerine ELISA kitiyle bakıldı. 

Malondialdehit (MDA) miktar tayini 

Reaktif Maddeler: SDS lysis solution, TBA acid diluent, Sodium hidroxide 

solution, BHT solution (İçerisinde % 5 lik butylated hydroxytoluene), MDA standart 

(malon dialdehid bis), Thiobarbituric acid (TBA),  

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Homojenizasyon işleminden önce sıvı azot kullanılarak PBS ile yıkama 

gerçekleştirildi, 

2. Sıvı azot ile parçalanan örnekler her bir tüpte 100 mg olarak şekilde tartıldı, 

3. 0.1 g doku üzerine 1 ml homojenat tamponu eklendi ve homojenizasyon tissue 

lyser ile yapıldı.  

4. Homojenizasyon işleminin ardından numuneler 4000 rpm de 15 dakika 

santrifüj edildi. 

Çalışma prosedürü: 

1. Deneylerde 96 kuyucuklu plate ile işlem yapıldı, 

2. 75 μl asetik asit, 10 μl SDS, 20 μl saf su ve 75 μl TBA tüm kuyucuklara 

eklendi, 
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3. Uygun numunelerden 20’şer μl numune kuyularına eklendi, 

4. 20 μl homojenat tampon solüsyonu kör kuyusuna koyuldu, 

5. Uygun standarttan 20’şer μl standartlar kuyularına eklendi, 

6. Pipetleme işleminin ardından plate, 90 dakika süre boyunca 105 °C de inkübe 

edildi, 

7. Absorbans 532 nm dalga boyunda okundu. 

MDA miktarının hesaplanması: Oluşan pembe renk miktarları 96’lık well platede 

532 nm’de okundu. Örneklerin MDA miktarlarının hesabı, seyreltme katsayıları dikkate 

alınarak öncesinde hazırlanmış olan MDA stok solüsyonu ile oluşturulan standart grafiği 

kullanılarak yapıldı. Örneklerin MDA miktarları içinnmol/mg protein birimi kullanıldı. 

Her bir doku için faktör etkisi 2 kez tekrar yapılarak saptandı. 

Total Glutatyon (GSSG/GSH) tayini 

Reaktif Maddeler: Glutathione disulfide, Chromogen, Assay buffer, Glutatione 

reductase, Metaphosphoric asid, NADPH. 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokularda yıkama işlemi PBS ile gerçekleştirildi, 

2. Homojenizasyon işlemi 0.1 g doku üzerine 4.5 ml homojenat tamponu 

eklenerek elde edildi, 

3. Homojenatlar, 4 ˚C' de 10 dakika boyunca 12000 rpm de, santrifüj edildi ve 

GSH seviyesinin belirlenmesi için supernatant kısım kullanıldı. 

Çalışma prosedürü: 

1. Deneylerde 96 kuyucuklu plate ile işlem yapıldı, 

2. Her bir kuyucuğa 150’şer μl olacak şekilde ölçüm tamponundan eklendi, 

3. Her bir kuyucuğa DTNB’den 10’ar μl eklendi, 
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4. Uygun kuyulara örneklerden 25’şer μl eklendi, 

5. Uygun kuyucuklara Standartlar 25’şer μl eklendi, 

6. 25 μl homojenat tamponu Kör kuyucuğuna eklendi, 

7. 30 dakika süre byounca 37 °C’de inkübasyon gerçekleştirildi, 

8. Absorbans 412 nm dalga boyunda okundu. 

GSH miktarının hesaplanması: Oluşan sarı renk miktarları 96’lık well platede 

412 nm’de okunup, önceden hazırlanmış GSH stok solüsyonu ile oluşturulan standart 

grafikten faydalanılarak seyreltme katsayıları göz önünde bulundurularak ölçüm hesabı 

gerçekleştirildi. Serum GSH seviyesi için  nmol/mg protein birimi kullanıldı. 2 kez tekrar 

yapılarak her bir dokuya ait faktör etkisi belirlendi. 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini 

Reaktif Maddeler: Ölçüm tamponu ( 0,3mM 400 ml Ksantin, 0,6mM 20 ml 

EDTA, 150µM NTB(Nitro blue tetrazolium), 0,4M Na2CO3, 1,2 g Bovin Serum 

Albumin), Homojenat tamponu (50 mM EDTA içeren fosfat tamponu), Tris-HCL, 

(NH4)2SO4, XO (Ksantin Oksidaz), CuCl2, etilen glikol-bis tetraasetik asit (EGTA) 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu 

1. PBS ile yıkanan dokuların homojenizasyon işlemi sıvı azot içinde 

gerçekleştirildi, 

2. 1mM etilen glikol-bis tetraasetik asit (EGTA), 210 mM mannitol ve 70 mM 

sükroz ihtiva eden pH’ı 7.2 değerinde doku başına 1 ml soğuk HEPES buffer 

ile ultra turrax homojenizatörde 1 dakika süresince buz aküsü üzerinde  

homojenizasyon gerçekleştirildi, 

3. Bütün numuneler işlem sonuna kadar 4 0C’de muhafaza edildi, 

4. 5 dk süresince, 10000 RPM’de, 4 0C’de santrifüj gerçekleştirildi, 
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5. Süpernatanttan ölçüm alındı. 

Çalışma prosedürü: 

1. Deneylerde 96 kuyucuklu plate tercih edildi, 

2. Ölçüm karışımından 200’er μl olmak üzere tüm kuyucuklar dolduruldu, 

3. Hazırlanan standartlar 50 μl olmak üzere stnadart kuyularına eklendi, 

4. Uygun kuyucuklara numuneler 50’şer μl koyuldu, 

5. 50 μl homojenat tamponu Kör kuyucuğuna ilave edildi, 

6. 5’şer μl xantin oksidaz oda sıcaklığında her bir kuyucuğa eklendi, 

7. İlk kuyucuğa eklenen XO işleminin 20 dakika ardından absorbans ölçümü 560 

nm dalga boyunda gerçekleştirildi. 

SOD aktivitesi analizi: 560 nm’de 96’lık well plate ile oluşan mavi-mor renkteki 

formazon boyasındaki azalmaya ait absorbans seviyeleri okundu ve seyreltme 

katsayılarına göre önceden hazrılanmış SOD stok solüsyonu kullanılarak oluşturulan 

standart grafikten faydalanılarak ölçüm hesabı yapıldı. U/mg protein birimi numunelerin 

SOD aktivitesi için kullanıldı. Her bir doku için faktör etkisi 2 tekrar ile belirlendi. 

Standart ve numunelere ait konsantrasyonlar hesaplandı. 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ADE) miktar tayini 

Reaktif Maddeler: ELISA kiti içinde standart solüsyon, standart dilüsyon 

çözeltisi, yıkama çözeltisi, streptavidin-HRP konjugat reaktifi, stop solüsyon, kromojen 

solüsyon A, kromojen solüsyon B, biotin ile işaretlenmiş ADE antikorları. 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu 

1. 1 tablet PBS 100 ml distile su içinde çözüldü. 

2. 100 mg doku üzerine 900 µl  PBS çözeltisi eklenerek doku  homojenizasyonu 

elde edildi. 
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3. Homojenatlar, 20 dakika boyunca, 4 ˚C'de ve 2500 rpm’de santrifüj edildi, 

süpernantant kısım ADE düzeyinin belirlenmesi için kullanıldı. 

Çalışma prosedürü 

1. Deneylerde 96 kuyucuklu plate tercih edildi, 

2. Standart, standart seyreltme çözeltisiyle dilüe edildi, 5 farklı konsantrasyonda 

standart hazırlandı, 

3. Kromojen A, kromojen B ve stop solüsyonu boş kuyucuğa eklendi, 

4. 50 μl standart solüsyon ve 50 μl streptavidin-HRP standart solüsyon 

kuyucuklarına eklendi, 

5. 40 μl örnek, 10 μl ADE antibodyleri ve 50 μl streptavidin-HRP ölçüm 

yapılacak dokuların konulduğu kuyucuklara yüklendi, 

6. Kuyucukları barındıran platein üstü yapışkan membran ile kapatıldı ve hafifçe 

karıştırıldı. Daha sonra 60 dk süresince 37 0C’de etüvde inkübe edildi, 

7. Yıkama çözeltisine 30 kez seyreltme uygulandı ve plate 5’er kez Mikroplate 

Yıkayıcı ile yıkandı, 

8. 50’şer μl kromojen solüsyon A ve kromojen solüsyon B her kuyucuğa konuldu 

ve hafifçe karıştırıldı. Daha sonra 37 0C deki etüvde 10 dakika boyunca inkübe 

edildi. 

9. Her kuyucuktaki reaksiyon 50’şer μl stop solüsyon ile durduruldu. Kuyucuk 

renklerinin mavidan sarıya dönmesi sağlandı, 

10. Stop solüsyonunun eklenmesinin hemen ardından 15 dk içinde, boş kuyucuğa 

göre absorbansları tüm kuyucukların 450 nm ışığı ölçüldü. 

ADE miktarının hesaplanması: 450 nm’de 96’lık well platede meydana gelen 

sarı renk değerleri okundu. Seyreltme katsayıları kullanılarak önceden hazrılanmış ADE 
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stok solüsyonu ile oluşturulan standart grafik yoluyla hesap yapıldı.  ADE seviyesi için 

ng/ml protein birimi kullanıldı. 2 kez tekrar ile her bir doku için faktör etkisi belirlendi. 

Neprilisin miktar tayini 

Reaktif Maddeler: Streptavidin-HRP, yıkama çözeltisi kromojen solüsyon A, 

kromojen solüsyon B, biotin ile işaretlenmiş NEP antibodyleri, ELISA kiti içinde 

standart, standart dilüsyon çözeltisi, stop solüsyon. 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenizasyonu 

1. 1 tablet PBS 100 ml distile su içinde çözüldü. 

2. 100 mg doku üzerine 900µl PBS hazırlanan çözeltisi eklenerek doku 

homojenizasyonu elde edildi, 

3. Homojenatlar, 20 dakika boyunca, 4 ˚C'de ve 2500 rpm de santrifüj edildi, 

Neprilisin seviyesinin tespitinde süpernatant kullanıldı. 

Çalışma prosedürü 

1. Deneylerde 96 kuyucuklu plate ile işlem yapıldı, 

2. Standart seyreltme çözeltisiyle standart dilüe edildi, standart çözeltisi 5 farklı 

konsantrasyonda hazırlandı, 

3. Boş kuyucuğa kromojen A, kromojen B ve stop solüsyonu eklendi, 

4. Standart solüsyon kuyucuklarına 50 μl streptavidin-HRP ve 50 μl standart 

solüsyon eklendi, 

5. Ölçümünün gerçekleştirileceği dokuların yer aldığı kuyucuklara 40 μl örnek, 

50 μl streptavidin-HRP ve 10 μl Neprilisin antibodyleri eklendi, 

6. Yapışkan membran ile örtülen kuyucukların olduğu platein üstü yavaşça 

karıştırıldı. Sonrasında 60 dk süre ile 37 0C’de etüvde inkübe edildi, 
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7. Yıkama çözeltisine 30 kez seyreltme işlemi uygulandı ve plate Mikroplate 

Yıkayıcı kullanılarak, 5’er kez yıkandı, 

8. 50’şer μl kromojen solüsyon A ve kromojen solüsyon B her kuyucuğa konuldu 

ve yavaşça karıştırıldıktan sonra 37 0C’deki etüvde 10 dakika boyunca inkübe 

edildi, 

9. Her kuyucuktaki reaksiyon 50’şer μl stop solüsyon ile sonlandırıldı ve 

ardından kuyucuk renklerindeki mavidan sarıya dönüşüm gözlendi, 

10. Stop solüsyonunun eklenmesinin ardından 15 dk süre içinde, boş kuyucuğa 

göre tüm kuyucukların absorbansların ölçümleri 450 nm değerinde ölçüldü. 

Neprilisin miktarının hesaplanması: 450 nm’de 96’lık well platede oluşan sarı 

renk miktarları okundu. Seyreltme katsayıları kullanılarak Neprilisin standart grafiğinden 

hesap yapıldı. Neprilisin seviyesi için dokuda pg/ml protein birimi kullanıldı. Her bir 

doku faktörünün etkisi 2 kez tekrar ile tespit edildi. 

3.2.3. Moleküler Çalışmalar 

3.2.3.1 Karaciğer Dokusunda  TNF-α, IL-1β ve iNOS Ölçümleri 

Tissue Lyser II (Qiagen) cihazında 20-30 mg karaciğer dokuları 350 μl RLT buffer 

eklenerek homojenize edildi. RNA ekstraksiyonu QIAcube RNA izolasyon cihazında 

gerçekleştirildi. Karaciğer dokuları ayrı ayrı tartıldı. Üretici firma protokollerine göre 

RNA izolasyon cihazında (Qiagen) total RNA izolasyonuna ait aşamalar, RNeasy Mini 

Kit (Qiagen) kullanılarak yürütüldü. Total mRNA miktarı EPOCH Take3 Plate (Biotek) 

ile 260/280 nm’de ölçüldü. RNA’lar -80˚C’de saklandı.  

3.2.3.2. Revers Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi: 

Total RNA’dan cDNA elde edilmesi amacıyla yüksek kapasiteli cDNA ters 

çevirim kit enzimi uygulandı. 10 μl miktarınca RNA her bir reaksiyon için kullanıldı. 

Belirtilen sıcaklıklarda cDNA sentezi Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied 
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Biosystem) ile gerçekleştirildi. cDNA miktarları EPOCH Take3 Plate, (Biotek) yardımı 

ile belirlendi. -20˚C’de olmak üzere tüm numuneler muhafaza altına alındı. 

cDNA sentez reaksiyonu: 

dNTPs mix 25 X 0.8 μl 

MultiScribe Reverse Transcriptase 1 μl 

RT Buffer 10 X 2 μl 

RT Random Primers 10 X 2 μl 

DEPC-H2O 4.2 μl 

Total RNA 10 μl 

3.2.3.3. Real Time PCR ile mRNA Ekspresyonlarının Kantitatif Olarak 

Belirlenmesi 

TNF-α, IL-1β ve iNOS mRNA ekspresyonu için Taq Man Gene Expression 

Master Mix kiti tecih edildi. Amplifikasyon ve kantifikasyon işlemleri StepOne Plus Real 

Time PCR System (Applied Biosystems) cihazında yapıldı. 200 ng cDNA için  TaqMan® 

Gene Expression Assays’ler aşağıda ifade edildiği gibi pipetlendi, 40 siklus yürütüldü. Ct 

değerleri cihazda otomatik olarak 2 -ΔΔCt’ye çevrildi ve deneylerin sonucunda elde 

edilen veriler IBM SPSS 20.0 paket programında istatistiksel olarak işlendi. 

Pipetleme: Assay 1 μl, TaqMan Master Mix 10 μl, cDNA (200 ng) X μl, , RNase 

free water ile 20 μl’ye tamamlandı. 

2.3.4. İstatistiksel Analiz   

Deneylerin ardından elde edilen ortalama değerler  ± standart hata olarak gösterildi 

ve  istatistiksel bakımdan p<0.05 şartını sağlayan değerler anlamlı olarak kabul edildi. 

Tek yönlü varyans analizi için One-Way ANOVA testi üzerinde Post Hoc çoklu 

karşılaştırmalı testlerden Duncan tekniği kullanılarak deney grupları arasındaki nüansın 

önem seviyesi tespit edildi. Bir grubun diğerinden istatistiksel olarak farklı olduğu farklı 
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harfler kullanılarak gösterildi. Aynı harflerin kullanımı ise mevcut farkın istatistiksel 

bağlamda önemsiz olduğuna işaret etmektedir.     
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4. BULGULAR 

Yapılan çalışmalarda elde edilen bulgular biyokimyasal ve moleküler olarak iki 

katagoriye ayrılmıştır. 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1. Serumda ALT ve AST Bulguları 

ALT ve AST ölçüm sonuçları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Elde edilen sonuçlara 

göre karaciğer hasarına bağlı PARA grubunda ALT miktarı en yüksek olarak (167.57 ± 

11.42 U/L) ölçülmüştür. PARA grubu ALT seviyesine en çok yaklaşan grup 

PARA+VAL25 grubu olarak ölçülmüştür. ALT seviyesi Hem Valsartan hem LCZ696 

gruplarında PARA toksisite grubuna göre önemli düzeyde ALT miktarında düşüş 

gözlemlenmiştir. VAL-100 grubunda ALT miktarı en düşük (32.63 ± 3.00 U/L) olarak 

ölçülmüştür. PARA+VAL25, PARA+VAL50, PARA+VAL100 ve LCZ696 50 mg/kg, 

LCZ696 100 mg/kg, LCZ696 200 mg/kg gruplarında ise giderek artan ilaç dozuna bağlı 

olarak ALT seviyelerinin Sağlıklı gruba yaklaştığı gözlemlenmiştir. PARA+LCZ696 

kullanılan tüm gruplarda PARA+VAL kullanılan gruplara göre daha fazla düzelme 

göstermiştir. LCZ696 200 mg/kg dozundaki ALT seviyesi, pozitif kontrol grubu olarak 

seçilen PARA+NAC grubundan daha düşük olarak ölçülmüştür. Sağlıklı grup ve 

PARA+LCZ696-200 grubu ALT seviyeleri benzer olarak ölçülmüştür (Şekil 4.1).  
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Tablo 4.1. ALT ve AST ölçüm sonuçları  

Gruplar 
ALT 

(U/L) 

AST 

(U/L) 

Sağlıklı  44.48 ± 6.47ab 157.63 ± 6.96ab 

Parasetamol 167.57 ± 11.42f 385.17 ± 63.61e 

2g/kg Parasetamol + Valsartan 

(25mg/kg) 

150.8 ± 12.88f 310.02 ± 27.10d 

2g/kg Parasetamol + Valsartan 

(50mg/kg) 

99.43 ± 13.32e 246.72 ± 10.17cd 

2g/kg Parasetamol + Valsartan 

(100mg/kg) 
70.5 ± 4.68cd 158.33 ± 6.50ab 

2g/kg Parasetamol + LCZ696 (50mg/kg) 86.4 ± 3.76d 269.37 ± 12.62d 

2g/kg Parasetamol + LCZ696 

(100mg/kg) 
60.62 ± 5.31bc 197.06 ± 6.88bc 

2g/kg Parasetamol + LCZ696 

(200mg/kg) 
42.3 ± 3.91ab 147.95± 14.89ab 

2g/kg Parasetamol + NAC (140mg/kg) 58.17 ± 4.29bc 146.66 ± 10.75ab 

Valsartan (100mg/kg) 32.63 ± 3.00a 153.15 ± 19.42ab 

 LCZ 696 (200mg/kg) 39.83 ± 3.13ab 105.75 ± 5.83a 
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Şekil 4.1. ALT ölçümüne ait grafik 

Tablo 4.1’de gösterildiği üzere AST seviyelerine bakıldığında PARA grubunda  

AST miktarı en yüksek 385.17 ± 63.61 U/L olarak ölçülmüştür. PARA grubuna en yakın 

AST miktarı PARA+VAL25 grubunda ölçülmüştür. Sağlıklı grubu AST düzeyine 

(157.63 ± 6.96 U/L) en çok yaklaşan PARA+VAL100 grubu (158.33 ± 6.50 U/L) 

olmuştur. PARA+VAL100, PARA+LCZ696-200, PARA+NAC, VAL100, Sağlıklı grup 

AST seviyeleri benzer olarak ölçülmüştür. PARA+VAL gruplarında artan doza bağlı 

olarak AST seviyeleri Sağlıklı guba yaklaşmıştır. PARA+LCZ696 gruplarında artan doza 

bağlı olarak AST seviyeleri düşmüştür. AST seviyesi LCZ696-200 grubunda en düşük 

(105.75 ± 5.83 U/L) olarak ölçülmüştür. (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. AST ölçümüne ait grafik 

4.1.2. Karaciğer Dokusunda SOD, GSH ve MDA Bulguları 

SOD, GSH ve MDA parametrelerinin sonuçları Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Elde 

edilen verilere göre Sağlıklı grup SOD düzeyi en yüksek 126.59 ± 2.30 U/ml olarak 

ölçülmüştür.En düşük SOD düzeyi 30.69 ± 2.05 U/ml olarak ölçülmüştür. Ölçüm 

sonuçlarına göre SOD aktivitesi Sağlıklı grubuna en yakın olan PARA+VAL100 ve 

PARA+LCZ696 200 mg/kg gruplarıdır. PARA grubunda SOD aktivitesinde ciddi bir 

azalma gözlemlenmiştir. PARA+VAL25 grubu SOD aktivitesi PARA grubuyla 

benzerdir. PARA+VAL gruplarında doza bağlı olarak SOD düzeyinde artış görülmüştür. 

PARA+VAL50 ve PARA-LCZ696-50 SOD seviyeleri benzer ölçülmüştür. 

PARA+VAL100 dozundaki SOD düzeyi ise PARA+NAC dan daha yüksektir. 

PARA+LCZ696 gruplarında doza bağlı olarak SOD aktivitesinde artış gözlemlenmiştir. 

PARA+LCZ696-100, PARA+NAC, VAL100, LCZ696-200 grupları AST seviyeleri 

benzer ölçülmüştür. PARA+LCZ696-200 dozundaki SOD düzeyi PARA+NAC grubuna 

kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (Şekil 4.3).  
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Tablo 4.2. SOD, GSH ve MDA ölçüm sonuçları 

Gruplar 
SOD 

(U/mL) 

GSH 

(mmol/mg 

protein) 

MDA 

(µmol/mg protein) 

Sağlıklı  126.59 ± 2.30e 10.99 ± 0.34e 3.11 ± 0.16a 

Parasetamol 37.61 ± 4.31a 7.16 ± 0.08ab 9.27 ± 0.56e 

2g/kg Parasetamol + 

Valsartan (25mg/kg) 

30.69 ± 2.05a 6.32 ± 0.20a 10.80 ± 0.08f 

2g/kg Parasetamol + 

Valsartan (50mg/kg) 

72.10 ± 5.67b 6.24 ± 0.09a 9.61 ± 0.23e 

2g/kg Parasetamol + 

Valsartan (100mg/kg) 

95.43 ± 4.22cd 7.86 ± 0.13bc 7.86 ± 0.13d 

2g/kg Parasetamol + 

LCZ696 (50mg/kg) 

70.31 ± 4.71b 8.87 ± 0.32cd 10.72 ± 0.08f 

2g/kg Parasetamol + 

LCZ696 (100mg/kg) 

90.31 ± 4.17c 12.98 ± 0.84f 9.45 ± 0.18e 

2g/kg Parasetamol + 

LCZ696 (200mg/kg) 

108.28 ± 0.64d 14.31 ± 0.23g 6.73 ± 0.69c 

2g/kg Parasetamol + NAC 

(140mg/kg) 

94.15 ± 2.52c 11.17 ± 0.39e 5.36 ± 0.25b 

Valsartan (100mg/kg) 90.95 ± 10.10c 8.64 ± 0.20c 4.79 ± 0.10b 

 LCZ 696 (200mg/kg) 90.18 ± 2.82c 9.83 ± 0.19d 4.47 ± 0.31b 
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Şekil 4.3. SOD ölçümüne ait grafik 

Tablo 4.2 de gösterildiği üzere GSH düzeylerine bakılırsa en düşük 

PARA+VAL50 grubunda (6.24 ± 0.09 mmol/mgprotein), en yüksek PARA+LCZ696-

200 grubunda (14.31 ± 0.23 mmol/mgprotein) ölçülmüştür. Sağlıklı ve PARA+NAC 

grupları GSH düzeyleri benzerlik göstermiştir. PARA+VAL25 ve PARA+VAL50 

grupları GSH düzeyleri benzer olarak ölçülmüştür. PARA+VAL grupları GSH seviyeleri 

PARA+LCZ696 grupları GSH seviyesinden daha düşük olarak ölçülmüştür. 

PARA+LCZ696 gruplarında artan doza bağlı olarak GSH seviyelerinde artış 

gözlemlenmiştir. PARA+LCZ696-100 ve PARA+LCZ696-200 grupları GSH ölçümleri 

PARA+NAC grubundan daha yüksek olarak ölçülmüştür. PARA+LCZ696-50 grubuyla 

VAL100 grubu GSH seviyeleri benzer ölçülmüştür (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. GSH ölçümüne ait grafik 

Tablo 4.2’de belirtildiği üzere PARA+VAL25 MDA değeri en yüksek 10.80 ± 

0.08 µmol/mg protein olarak ölçülmüştür. Sağlıklı grup MDA düzeyi en düşük 3.11 ± 

0.16 µmol/mg protein olarak ölçülmüştür. Sağlıklı gruba en yakın MDA miktarı LCZ696-

200 grubunda ölçülmüştür.  PARA, PARA+VAL50, PARA+LCZ696-100 MDA 

düzeyleri benzer olarak ölçülmüştür. PARA+VAL gruplarında doza bağlı olarak MDA 

aktiviteleri düşmüştür. PARA+LCZ696 gruplarında yine doza bağlı olarak MDA 

aktiviteleri düşmüş ve PARA+NAC’a yaklaşmıştır. PARA+NAC, VAL100, LCZ696-

200 grupları MDA seviyeleri benzer olarak ölçülmüştür (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. MDA ölçümüne ait grafik 

4.1.3. Karaciğer Dokusunda ADE-NEP Bulguları 

 ADE ve NEP seviyeleri sonuçları Tablo 4.3 de gösterilmiştir. En yüksek ADE 

seviyesi 15.97 ± 1.20 ng/mL olarak PARA grubunda ölçülmüştür. Sağlıklı, PARA+NAC, 

VAL100, LCZ696-200 grupları ADE seviyeleri benzer olarak ölçülmüştür. PARA+VAL 

gruplarında doza bağlı olarak ADE seviyelerinde düşüş gözlemlenmiştir. PARA+VAL50 

ve PARA+LCZ696-50 ADE seviyesi benzer olarak ölçülmüştür. PARA+VAL100 ve 

PARA+LCZ696-100 grupları ADE seviyeleri de benzer olarak ölçülmüştür. 

PARA+LCZ696 gruplarında da artan doza bağlı olarak ADE seviyelerinde düşüş 

gözlemlenmiştir. PARA+NAC, VAL100, LCZ696-200 ve Sağlıklı gruplarındaki ADE 

seviyeleri istatistiksel olarak aynı seviyededir. En düşük ADE seviyesi 7.98 ± 0.32 ng/mL 

olarak PARA+LCZ696-200 grubunda ölçülmüştür. (Şekil 4.6) 
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Tablo 4.3. ADE ve NEP ölçüm sonuçları 

Gruplar 
ADE 

(ng/mL) 

NEP 

(ng/mL) 

Sağlıklı 8.65 ± 0.13ab 0.86 ± 0.01ab 

Parasetamol 15.97 ± 1.20e 1.60 ± 0.12e 

2g/kg Parasetamol + Valsartan (25mg/kg) 13.19 ± 0.54d 1.32 ± 0.05d 

2g/kg Parasetamol + Valsartan (50mg/kg) 11.13 ± 0.33c 1.11 ± 0.03c 

2g/kg Parasetamol + Valsartan (100mg/kg) 9.61 ± 0.15b 0.96 ± 0.01b 

2g/kg Parasetamol + LCZ696 (50mg/kg) 11.23 ± 0.44c 1.12 ± 0.04c 

2g/kg Parasetamol + LCZ696 (100mg/kg) 9.66 ± 0.18b 0.97 ± 0.02b 

2g/kg Parasetamol + LCZ696 (200mg/kg) 7.98 ± 0.32a 0.80 ± 0.03a 

2g/kg Parasetamol + NAC (140mg/kg) 8.87 ± 0.15ab 0.89 ± 0.01ab 

Valsartan (100mg/kg) 9.22 ± 0.09ab 0.92 ± 0.009ab 

LCZ 696 (200mg/kg) 9.13 ± 0.28ab 0.91 ± 0.03ab 

 

 

 Şekil 4.6. ADE ölçümüne ait grafik 
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NEP seviyelerine bakıldığında en yüksek değer PARA grubunda 1.60 ± 0.12 ng/mL 

olarak ölçülmüştür. PARA grubunu PARA+VAL gruplarıyla kıyasladığımızda PARA 

grubuna en çok yaklaşan grup PARA+VAL25 grubudur. Sağlıklı gruba en yakın NEP 

seviyeleri PARA+NAC, VAL100, LCZ696-200 gruplarında ölçülmüştür. PARA+VAL 

gruplarında artan doza bağlı olarak NEP seviyelerinde düşüş gözlemlenmiştir. 

PARA+VAL50 ve PARA+LCZ696-50 grupları NEP seviyeleri benzer olarak 

ölçülmüştür. PARA+VAL100 ve PARA+LCZ696-100 grupları NEP seviyesi benzer 

olarak ölçülmüştür. PARA+LCZ696 gruplarında da aynı şekilde artan doza bağlı olarak 

NEP seviyelerinde düşüş gözlemlenmiştir. En düşük NEP seviyesi PARA+LCZ696-200 

grubunda (0.80 ± 0.03 ng/mL) ölçülmüştür. (Şekil 4.7) 

  

Şekil 4.7. NEP ölçümüne ait grafik 

4.2. Moleküler Bulgular 

4.2.1. TNF-α, IL-1β ve iNOS Bulguları 

TNF-α mRNA ekspresyonlarına bakıldığında en düşük Sağlıklı grubunda, en 

yüksek PARA grubunda ölçülmüştür. PARA+VAL 25 grubunun TNF-α mRNA 
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ekspresyonunun PARA gruyla benzer olarak ölçülmüştür. PARA+VAL grubunda doza 

bağlı olarak mRNA ekspresyonunda düşüş gözlemlenmiştir. PARA grubunu 

PARA+LCZ696 grubuyla kıyaslandığında PARA grubuna göre TNF-α mRNA 

ekspresyonlarının çok düşük olarak ölçülmüştür, ayrıca TNF-α mRNA ekspresyonunun 

doza bağlı olarak azaldığı ölçülmüştür. PARA+LCZ696-200 grubu TNF-α mRNA 

ekspresyonunun PARA+NAC grubundan daha düşük olup, Sağlıklı grubuna 

yaklaşmıştır. PAR+VAL ve PARA+LCZ696 grupları kıyaslandığında en yüksek TNF-α 

mRNA ekspresyonu PARA+VAL 25 grubunda en düşük PARA+LCZ696-200 grubunda 

ölçülmüştür. LCZ696-200, VAL 100, PARA+NAC  ve Sağlıklı grup TNF-α mRNA 

ekspresyonları benzer olarak ölçülmüştür (Şekil 4.6). 

 

Şekil 4.8. TNF-α ölçümlerine ait grafik 

IL-1β mRNA ekspresyonuna bakıldığında en yüksek ölçümün PARA grubunda 

en düşük ölçümün sağlıklı grupta olduğu görülmektedir. Sağlıklı grubuyla PARA+VAL 

grubu kıyaslandığında IL-1β mRNA ekspresyonu artmış olmasına rağmen doza bağlı 

olarak düşüş gerçekleşmiştir. Aynı şekilde Sağlıklı grupla PARA+LCZ696 grubu 



 

 

64 

 

karşılaştırıldığında IL-1β mRNA ekspresyonu artmış olmasına rağmen doza bağlı olarak 

düşüş gözlemlenmiş hatta PARA+LCZ696-200 grubu Sağlıklı grubuyla benzer 

ekspresyon göstermiştir. PARA+VAL ve PARA+LCZ 696 grupları kıyaslandığında en 

yüksek ekspresyon PARA+VAL25 grubunda en düşük ekspresyon PARA+LCZ696-200 

grubunda ölçülmüştür. VAL100, PARA+LCZ696-200, LCZ696-200, PARA+NAC ve  

Sağlıklı grup IL-1β mRNA ekspresyonları benzer olarak ölçülmüştür.(Şekil 4.7). 

 

 

Şekil 4.9. IL-1β ölçümlerine ait grafik 

İnflamasyon belirteci bakıldığında en düşük PARA+ LCZ696-200 grubunda en 

yüksek PARA grubunda ölçülmüştür. PARA grubuyla PARA+VAL grubu 

kıyaslandığında en yüksek iNOS mRNA ekspresyonunun PARA+VAL 25 grubunda 

olduğu ve doza bağlı olarak düşüş gözlemlenmiştir. PARA+LCZ696 gruplarında iNOS 

mRNA ekspresyonlarında doza bağlı olarak düşüş gözlemlenmiştir. PARA grubuyla 

PARA+LCZ696 grubu kıyaslandığında ölçümlerin oldukça düşüş gösterdiği ve en düşük 

iNOS mRNA ekspresyonunun PARA+LCZ696-200 grubunda ölçülmüştür. 
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PARA+NAC, VAL100, LCZ696-200, Sağlıklı grubu iNOS mRNA ekspresyonu benzer 

olarak ölçülmüştür. (Şekil 4.8.). 

 

 

 

Şekil 4.10. iNOS ölçümlerine ait grafik 
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5.TARTIŞMA 

Bu çalışmada sıçanlarda parasetamolle oluşturulan hepatotoksisite modelinde 

Anjiyotensin-1 reseptör blokörü Valsartan ve Anjiyotensin-1 reseptör blokörü ve 

neprilisin inhibötörü LCZ696’nın olası hepatoprotektif etki mekanizması araştırıldı. Bu 

bağlamda LCZ696 ve Valsartan üç farklı dozda uygulanarak ALT, AST, SOD, GSH, 

MDA, ADE, NEP düzeyleri biyokimyasal yöntemlerle, TNF-α, IL-1β, iNOS düzeyleri 

moleküler düzeyde incelendi. 

Çalışmada 2g/kg parasetamol dozu literatüre uygun olarak seçilerek, deneysel 

hepatotoksisite modeli oluşturulmuştur (Chattopadhyay, 2003; Kuralay ve ark., 1998). 

Literatüre bakıldığında LCZ696’nın deney hayvanlarında yapılan kronik çalışmalarda 

çok farklı düşük dozlarda kullanıldığı görülmektedir (Chaumais ve ark., 2021; Habibi ve 

ark., 2019). LCZ696’nın insanlarda başlangıç günlük dozu 50-100 mg olduğu 

bilinmektedir (Polina ve ark., 2020) . Hsu Shao-Jung ve arkadaşları portal hipertansif 

sıçanlarda yaptıkları bir çalışmada LCZ696’nın insan dozu olan 50 mg/kg karşısında 25 

mg/kg Valsartan’ın etkilerini incelemişlerdir (Hsu ve ark., 2020) . Bu nedenlerle 

literatürde bir ilk olarak LCZ696’yı akut bir çalışma olan parasetamolle oluşturulan 

karaciğer hasarı modelinde kullanarak dozlarımızı düşük (50mg/kg), orta (100mg/kg) ve 

yüksek doz (200mg/kg) olarak çalıştık. LCZ696 1:1 oranında neprilisin inhibitörü olan 

sakubitril ve anjiyotensin reseptör blokörü olan Valsartanın kombinasyonu olduğundan 

(Gu ve ark., 2010) Valsartan dozları da 25mg/kg, 50mg/kg, 100 mg/kg olacak şekilde 

hazırlandı.  

Karaciğer hastalıklarının teşhisi ve tedavisinde kullanılan önemli belirteçler ALT 

ve AST enzimleridir (Price & Alberti, 1979). Yüksek doz parasetamol alımı sonucunda, 

24-72 saat içinde karaciğer hasarının göstergesi olarak ALT ve AST seviyeleri yükselir. 

Bu aminotransferaz enzimlerinin yükselmesinin derecesi kabaca hepatoselüler hasarın 



 

 

67 

 

derecesine karşılık gelmektedir (Larson, 2007). Kamanaka ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada parasetamolle oluşturulan toksisite modelinde ALT ve AST 

değerleri toksik grupta kontrol gruplarına göre önemli derecede artış göstermiştir 

(Kamanaka ve ark., 2003). Yine literatürde yapılan başka bir araştırmaya göre sıçanlarda 

oral yolla parasetamolle toksisite oluşturulmuş ve toksisite gruplarında ALT ve AST 

enzimlerinde belirgin artış saptanmıştır(Ayenew & Wasihun, 2023).  

Yaptığımız çalışmada parasetamol intoksikasyonu sonrası sıçanlardan alınan kan 

örneklerinden yapılan ölçümlerde PARA grubunda ALT ve AST seviyelerinde sağlıklı 

gruba göre önemli derecede artış olduğu gösterildi. İlaç uygulanan gruplara bakıldığında, 

Valsartan 25mg/kg grubunda ALT ve AST seviyeleri PARA grubuna oldukça yakın 

bulunmuştur. Artan Valsartan dozuna bağlı olarak ALT ve AST sevileri düşmüş ve 

hepatoksisite azalmıştır. Literatürde yapılan bir araştırmaya göre karbontetraklorürle 

oluşturulan hepatotoksisitede Valsartan uygulaması ALT ve AST seviyelerini oldukça 

düşürmüştür (Xu ve ark., 2006). Bulgularımız literatürle uyumludur. LCZ696 uygulaması 

ALT ve AST değerlerini oldukça düşürmüş ve LCZ696 200 mg/kg dozunda ALT ve AST 

değerleri neredeyse sağlıklı grubuna yaklaşmıştır. LCZ696 200 mg/kg dozundaki ALT 

değeri spesifik tedavi grubu olarak görülen PARA+NAC grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur.  Alınan sonuçlara göre LCZ696 uygulaması tek başına Valsartana kıyasla 

hepatotoksisite üzerinde daha başarılı etki göstermiştir. Burdan hareketle tek başına 

Anjiyotensin-1 reseptörü inhibisyonundan ziyade neprilisin ve AT1-R inhibisyonunun 

daha etkili olduğu görülmektedir. 

Tüm biyolojik sistemler, yaşam için uygun koşulları elde etmek için oksidatif ve 

indirgeyici reaksiyonları dengeleyen bir düzende tutulurlar. Bu denge oksitleyici 

moleküllerin kaybı ya da aşırı birikmesi nedeniyle bozulur. Reaktif oksijen türleri (ROT) 

hücrelerdeki yaygın oksidanlardan bazılarıdır. ROT, moleküler oksijenin süperoksit (O2), 
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hidrojen peroksit (H2O2), lipid peroksitler (ROOH) veya karşılık gelen hidroksil (HO.) ve 

peroksil radikallerine (ROO.) kısmi indirgenmesiyle oluşur. Lipitler, hücre zarlarının 

bütünlüğünü korumaktan sorumlu olduğundan, lipidlerin aşırı peroksidasyonu, lipid 

zarların bileşimini, yapısını ve dinamiklerini değiştirir. Lipit peroksitler ayrıca daha fazla 

ROT oluşumunu yayabilir veya DNA ve proteinleri çapraz bağlayabilen reaktif 

bileşiklere dönüşebilirler (Ricciotti & FitzGerald, 2011; Turini & DuBois, 2002). Yapılan 

çalışmalarda hücre zarında oluşan lipid peroksidayonunun bir göstergesi olarak MDA 

sıklıkla çalışılmaktadır. ROT oldukça reaktifdir ve çevrelerinde bulunan doymamış yağ 

asitlerine saldırır. Çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucu malondialdehit 

oluşur. MDA lipit peroksidasyonunun göstergesi olarak sıklıkla kullanır (Tsikas, 2017). 

Vücutta oksidatif stresin neden olduğu hasarların önlenmesi için bazı antioksidan 

sistemler bulunmaktadır. Bunlardan en iyi bilinenleri glutatyon ve süperoksit dismutaz 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu sistem serbest oksijen radikallerinin özellikle hücresel 

boyutta hasar oluşturmasına engel olarak homeostazı sağlamaktadır. Ancak bu 

antioksidan sistemlerin de aşırı oksidatif stres karşısında yetersiz kalabileceği 

unutulmamalıdır. Parasetamolün büyük bir kısmı karaciğerde glukronidasyon ve 

sülfonasyon reaksiyonları ile metabolize edilir, küçük bir kısmı ise oksidasyona 

uğrayarak oldukça reaktif metabolit olan N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) oluşturur 

(Dahlin ve ark., 1984; Hodgman & Garrard, 2012). Parasetamolün metabolik 

aktivasyonunda karaciğer sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin, özellikle CYP2E1 ve 

CYP3A4'ün, anahtar rol oynadığına inanılmaktadır (Patten ve ark., 1993; Thummel ve 

ark., 1993). Terapötik dozda parasetamol alındığında oluşan NAPQI, glutatyon (GSH) ile 

metabolize edilerek devre dışı bırakılır (Mitchell ve ark., 1973). Parasetamole bağlı 

gelişen hepatoksisitede, glutatyon (GSH) miktarının tükenmesinin sorumlu olduğu çok 

iyi bilinmektedir. Yüksek doz parasatemol alındığında GSH’ın hücre içi depoları tükenir. 
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GSH depoları normal değerlerin %30'undan daha azına tükendiğinde hepatosit hasarı 

tetiklenir. Bu tip hepatotoksisite, akut karaciğer yetmezliğine ve sonuçta ciddi mortalite 

ve morbiditeye yol açabilir (Ghanem ve ark., 2016). Parasetamol’ün hepatotoksisitedeki 

asıl mekanizmasının bu yolla olduğu düşünülmektedir (Bessems & Vermeulen, 2001). 

SOD (süperoksitdismutaz) süperoksitin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönüşümünü katalizleyen enzimdir. Süperoksit gibi oldukça saldırgan bir radikalin 

etkisini ortadan kaldıran SOD, canlılarda önemli bir rol üstlenmiştir (McCord & 

Fridovich, 1970).  

 Çalışmamızda oksidatif stres ve hepatotoksisite arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmek amacıyla sıçanlardan alınan karaciğer dokularında SOD, GSH, MDA 

analizi yaptık.  SOD sonuçlarına bakıldığında, Sağlıklı grubuna en yakın olan 

PARA+VAL100 ve PARA+LCZ696-200 gruplarıdır. Tek başına LCZ696 ve Valsartan 

uygulaması neredeyse aynı etkiyi göstermiş olup PARA+NAC grubuyla istatistiksel 

olarak benzerdir. Toksisite grubu olan PARA grubu en düşük SOD aktivitesi göstermiş 

olup, PARA+VAL25 grubu SOD aktivitesi de bu gruba yakın ölçülmüştür. SOD gibi 

antioksidan enzimler lipit peroksidazlar ya da reaktif oksijen ürünleri tarafından kolayca 

inaktive olurlar ve bu nedenle parasetamol toksisitesinde bu enzim aktivitelerinde 

azalmalar saptanır (Chularojmontri ve ark., 2005). Bulgularımız literatürle uyumludur. 

PARA+VAL gruplarında doza bağlı olarak SOD aktivitesinde artış görülmüştür. 

Valsartanın parasetamolle oluşturulan hepatotoksisite modeli üzerinde bir çalışması 

yoktur. Ancak yine bir anjiyotensin reseptör blokörü olan telmisartanın 

karbontetraklorürle oluşturulan hepatotoksisite deneyinde telmisartan uygulaması kontrol 

grubuna göre SOD seviyesinde artışa neden olmuştur (Atawia ve ark., 2017). 

PARA+LCZ696 gruplarında da benzer şekilde doza bağlı olarak SOD aktivitesinde artış 

görülmüştür. PARA+LCZ696-200 grubu SOD aktivitesi tedavi grubu olan PARA+NAC 
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grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek ölçülmüştür. PARA+LCZ696 grubu 

PARA+Valsartan grubuyla karşılaştırıldığında SOD aktivitesini önemli oranda 

artırmıştır. LCZ696’nın parasetamolle oluşturulan hepatotoksisite modeli üzerinde bir 

çalışması yoktur. Yapılan bir araştırmaya göre streptozosin ile indüklenen hiperglisemik 

ratlarda LCZ696 uygulaması Valsartana göre SOD seviyelerinde artış sağlamış ve 

hepatotoksisiteyi azaltmıştır (Alqahtani ve ark., 2020).  

 GSH sonuçlarına bakıldığında, PARA+VAL25 ve PARA+VAL50 gruplarındaki 

GSH düzeyi düşük olup istatistiksel olarak benzerdir. PARA+LCZ696-100 ve 

PARA+LCZ696-200 grupları en yüksek aktivite göstermiştir. PARA+LCZ696 

uygulaması doza bağlı olarak GSH düzeylerinde yükselme göstermiştir. 

PARA+LCZ696-200 grubu GSH düzeyi, PARA+NAC grubundan daha yüksek olarak 

ölçülmüştür. SOD sonuçlarına benzer bir şekilde PARA+LCZ696 uygulaması 

PARA+VAL uygulamasından daha başarılı sonuç göstermiştir. Literatürde Valsartan ve 

LCZ696’nın parasetamolle indüklenen hepatotoksisitede GSH üzerine etkisini gösteren 

bir kayıt bulunamamıştır. Literatürde yapılan bir araştırmaya göre parasetamolle 

oluşturulan hepatotoksisitede anjiyotensin reseptör blokörü olan irbesartan uygulanması 

GSH seviyelerinde yükselme göstermiştir (Helal & Samra, 2020).  Yine literatürde 

yapılan başka bir araştırmaya göre sıçanlarda oluşturulan hepatik iskemi modelinde 

operasyon öncesi Valsartan tedavisi GSH seviyesinde yükselme sağlamıştır (Abdel-

ghany ve ark., 2015). Başka bir çalışmaya göre streptozosin ile indüklenen hiperglisemik 

ratlarda LCZ696 uygulaması Valsartana göre GSH seviyelerinde artış sağlamış ve 

hepatotoksisiteyi azaltmıştır (Alqahtani ve ark., 2020). Bulgular literatürle uyumluluk 

göstermektedir. 

 Oksidatif stres göstergesi olarak MDA sonuçlarına bakıldığında, en yüksek ölçüm 

PARA+VAL25 ve PARA+LCZ696-50 gruplarında ölçülmüş olup istatistiksel olarak 
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benzerdir. PARA+NAC, VAL100, LCZ696-200 grupları MDA ölçümleri de kendi 

aralarında istatistiksel olarak benzerdir. PARA+VAL ve PARA+LCZ696 gruplarında 

doza bağlı olarak MDA seviyelerinde azalma görülmüştür. Diğer ölçümlerde olduğu gibi 

PARA+LCZ696 grubu PARA+VAL grubuna kıyasla doku hasarını daha az seviyeye 

indirmiştir. Literatürde Valsartan ve LCZ696’nın parasetamolle indüklenen 

hepatotoksisitede MDA üzerine etkisini gösteren bir kayıt bulunamamıştır. Yapılan bir 

araştırmaya göre 5/6 oranında nefrektomi yapılmış ratlarda LCZ 696 uygulaması 

oksidatif stresi ve böbrek fonksiyonlarını iyileştirmiştir. Tek başına Valsartanla 

uygulanan tedaviye göre LCZ 696 daha etkili bulunmuştur (Jing ve ark., 2017). 

 İnflamatuvar bir süreç olduğu bilinen hepatotoksisitede çeşitli uyaranlar 

tarafından Nitrik Oksit (NO) sentaz indüklenebilir (Kamanaka ve ark., 2003). Endotel 

hücreleri tarafından salınan NO’in vasküler bütünlüğün korunmasında önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir, ana etkisi vasküler gevşemenin indüklenmesidir (Yuan ve ark., 

2006). Genel olarak, karaciğer endotel hücrelerinde eNOS’dan türetilen NO, hastalık 

gelişimine karşı koruyucu iken, iNOS kaynaklı NO patolojik süreçlere katkıda bulunur 

(Iwakiri & Kim, 2015). Oluşan hasarın değerlendirilmesinde genellikle iNOS parametresi 

çalışılmaktadır. 

 Yapılan çalışmada iNOS parametresi de ölçülmüştür. PARA grubunda en yüksek 

iNOS  mRNA ekspresyonu gözlemlenmiştir. PARA+VAL gruplarında ve 

PARA+LCZ696 gruplarında artan doza bağlı olarak iNOS ekspresyonunda düşüş 

gözlemlenmiştir. Parasetamolün iNOS üzerindeki etkisini en iyi gideren grup 

PARA+LCZ696-200 grubu olmuştur. PARA+NAC ve LZC696-200 grubu eşit iNOS 

ekspresyonu göstermişlerdir. VAL100 grubu Sağlıklı grubuyla neredeyse aynı seviyede 

ekspresyon göstermiştir. PARA+LCZ696 grubu PARA+VAL grubuna kıyasla 

parasetamolün iNOS üzeindeki etkisini gidermede daha başarılı bulunmuştur. Literatürde 
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Valsartan ve LCZ696’nın parasetamolle indüklenen hepatotoksisitede iNOS ekspresyonu 

üzerine etkisini gösteren bir kayıt bulunamamıştır. Yapılan bir araştırmaya göre 

sıçanlarda metotreksatla oluşturulmuş hepatotoksisite modelinde, bir anjiyotensin 

reseptör blokörü olan telmisartan uygulanması  toksisisite grubuna göre iNOS 

ekspresyonunu oldukça düşürmüştür (Kelleni ve ark., 2016). Bulgularmız literatürle 

uyumludur. 

 Sitokinler, çeşitli hücrelerden (lenfositler, makrofajlar, doğal öldürücü (NK) 

hücreler, mast hücreleri ve stromal hücreler) salgılanan, düşük moleküler ağırlıklı 

proteinlerdir (Kulbe ve ark., 2012; O'Shea & Murray, 2008). Görevlerine bağlı olarak 

sitokinler proinflamatuar veya antiinflamatuar olarak sınıflandırılabilir (Sprague & 

Khalil, 2009). IL-1𝛽, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-𝛼 ve interferonlar proinflamatuvar stokinler 

olup inflamatuvar reaksiyonları kolaylaştırırlar. Antiinflamatuvar sitokinler olan IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-11, IL-13, IL-1 reseptör antagonisti (IL-1RA) ve TGF-𝛽 ise inflamasyonu 

inhibe eder ve bağışıklığı baskılar (Boshtam ve ark., 2017). Interlökin-1 (IL-1) sitokin 

ailesi, birçok akut ve kronik hepatotosisitede önemli rol oynamaktadır (Barbier ve ark., 

2019). Yapılan çalışmalarda da gösterildiği üzere parasetamolle oluşturulan 

hepatotoksisite de doğal immün yanıtın bir göstergesi olarak proinfalamatuvar 

sitokinlerden özellikle IL-1𝛽 seviyesi incelenmiştir (Guo ve ark., 2019). Tümör nekroz 

faktörü (TNF), mononükleer fagositlerden salınan TNF- α ve lenfositlerden salınan TNF-

β olmak üzere ikiye ayrılır (Beutler & Cerami, 1989): TNF-α; makrofajlar, dendritik 

hücreler, T lenfositler ve NK hücreleri tarafından sentez edilen, enfeksiyöz ve malign 

hastalıklara karşı savunmada önemli bir rol oynayan proinflamatuvar bir sitokindir (Idriss 

& Naismith, 2000).  TNF-α parasetamol gibi çeşitli hepatotoksik maddelerin akut faz 

yanıtlarına aracılık eden önemli proinflamatuvar sitokinlerden biridir (Bradham ve ark., 
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1998). Hepatotoksisite inflatamatuvar bir süreç olduğundan inflamatuvar stokinler olan 

TNF- α, IL-1β seviyelerinin ölçülmesiyle de hasar durumu belirlenmiş olacaktır.   

 TNF-α ölçümlerine baktığımızda, en yüksek ölçüm PARA+VAL25 grubunda 

gösterilmiştir. PARA+VAL gruplarında doza bağlı düşüş gözlemlenmesine rağmen 

PARA+LCZ696 grubu açık şekilde üstünlük sağlamıştır. Sağlıklı grubuna en yakın 

ölçüm PARA+LCZ696 ve LCZ696-200 grubu olup parasetamolün TNF-α üzerindeki 

etkisini önemli ölçüde azaltmıştır. Literatürde Valsartan ve LCZ696’nın parasetamolle 

indüklenen hepatotoksisitede TNF-α ekspresyonu üzerine etkisini gösteren bir kayıt 

bulunamamıştır. Literatürde yapılan bir çalışmaya göre ratlarda tiyoasetamid ile 

oluşturulan hepatotoksisite modelinde bir anjiyotensin reseptör blokörü olan eprosartan 

uygulaması TNF-α ekspresyonunu oldukça azaltmıştır (Shaban ve ark., 2022). 

Literatürde yapılan başka bir araştırmada parasetamolle oluştulmuş hepatotoksisite 

modelinde telmisartan uygulaması toksisite grubuna göre TNF-α ekspresyonunu oldukça 

düşürmüştür (Fouad ve ark., 2012). Ratlarda yapılan başka bir araştırmaya göre 

streptozosinle indüklenen diyabette LCZ 696 uygulaması TNF-α ekspresyonunda düşüşe 

neden olmuştur. Bulgularımız literatürle uyumludur. 

Yapılan çalışmada IL-1β parametresi en çok PARA grubunda artmıştır. Sağlıklı 

grubuna en yakın IL-1β seviyesi VAL100 ve PARA+NAC gruplarında ölçülmüştür. IL-

1β seviyesi PARA+VAL gruplarında doza bağlı düşmesine rağmen Sağlıklı gruba 

yaklaşmamıştır. PARA+LCZ696 gruplarında da doza bağlı düşüş gözlemlenmiş olup 

PARA+LCZ696-200 grubu Sağlıklı grupla eş değer IL-1β ekspresyonu göstermiştir. 

Literatürde Valsartan ve LCZ696’nın parasetamolle indüklenen hepatotoksisitede IL-1β 

ekspresyonu üzerine etkisini gösteren bir kayıt bulunamamıştır. Literatürde yapılan bir 

araştırmada streptozosinle indüklenen diyabette LCZ 696 uygulaması valsartana göre  IL-

1β ekspresyonunu daha çok azaltmıştır (Mohany ve ark., 2020). 
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 Sitokinlerin hepatotoksisite de önemli rol oynadığı bilinmektedir. Yapılan 

çalışmada LCZ696’nın sitokin üretimini azaltmasındaki başarısı Valsartandan daha üstün 

bulunmuştur.  

 Bir sakubitril/Valsartan kombinasyonu olan LCZ696 , hem AT-II inhibisyonu 

hem nötral endopeptidaz inhibisyonu yapıp, vazokonstriksiyonu engelleyerek etki 

gösterir.  LCZ 696 içeriğindeki sakubitril, neprilisin inhibitörüdür (Solomon ve ark., 

2012). NEP inhibitörlerinin ANP seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir ve bu nedenle 

hipertansiyon ve kalp yetmezliği dahil olmak üzere bir dizi kardiyovasküler hastalığın 

tedavisi için faydalı etkilere sahiptir(Gu ve ark., 2010). ANP'nin, vazodilatasyon, 

natriürez ve diürez dahil olmak üzere kalp yetmezliğinde potansiyel olarak faydalı 

fizyolojik etkiler sağladığı tanımlanmıştır, ancak neprilisin tarafından hızla parçalanır. 

Neprilisin inhibisyonunda amaç yararlı vazodilatör etkilerinin daha uzun sürmesine izin 

vermek için natriüretik peptidlerin parçalanmasını en aza indirmektir. Neprilisin aynı 

zamanda vazokonstriktörlerinde (Anjiyotensin I, II ve Endotelin-1) parçalanmasına 

neden olur. Bu yüzden kalp yetmezliği ve hipertansiyon tedavisinde anjiyotensin reseptör 

blokörleriyle kombine olarak kullanılmaktadır (Kang & Banerjee, 2017). Sakubitril hem 

vazokonstürktör hem vazodilatör etkili olduğundan tek başına tedavide kullanılmaz.  

Neprilisin inhibitörleri ile anjiyotensin reseptör blokörleri kombine olarak kullanılır ve 

ARNi olarak bilinir (Sagnella, 2002). Neprilisin inhibitörü-Anjiyotensin reseptör 

blokörü, sakubitril / Valsartan, NEP’i inhibe ederek eş zamanlı natriüretik peptit 

seviyesini artırır ve anjiyotensin II reseptörünü bloke ederek RAAS’ı inhibe eder (Singh 

ve ark., 2017). Valsartan, AT1-R’ yi seçici olarak bloke ederek Anjiyotensin II bağımlı 

aldesteron salınımını inhibe eder. AT-1R'nin blokajı vazokonstriksiyonu, sodyum ve su 

tutulmasını ve miyokardiyal hipertrofiyi azaltır (Dargad ve ark., 2018). 
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Yaptığımız çalışmada ADE ve NEP seviyelerini ölçerek RAAS yolağının 

hepatotoksisitedeki etkisi incelenmiştir. En yüksek ADE düzeyi PARA grubunda 

ölçülmüştür. PARA+VAL ve PARA+LCZ696 gruplarında artan doza bağlı olarak ADE 

seviyelerinde düşüş gözlemlenmiştir. En düşük ADE seviyesi PARA+LCZ696-200 

grubunda ölçülmüştür. Aynı şekilde NEP düzeylerine bakıldığında en yüksek PARA 

grubunda ölçülmüştür. PARA+VAL ve PARA+LCZ696 gruplarında doza bağlı olarak 

NEP seviyesinde düşme gözlemlenmiştir. En düşük NEP seviyesi PARA+LCZ696-200 

grubunda ölçülmüştür. PARA+LCZ696 grupları PARA+VAL gruplarına kıyasla daha 

fazla ADE ve NEP inhibisyonu yaparak, hepatoprotektif etkiyi artırmıştır. 

 Günümüzde parasetamol zehirlenmelerinde ortaya çıkan ciddi karaciğer hasarında 

kabul edilmiş tek tedavi seçeneği olarak NAC(N-Asetilsistein) karşımıza çıkmaktadır. 

Ancak genellikle ilk birkaç saat içinde uygulandığı zaman etkili olabilmekte ve her 

hastada da aynı yanıt alınamamaktadır (Ghanem ve ark., 2016). Bu nedenle 

parasetamolün neden olduğu karaciğer hasarının tedavisinde veya önlenmesi ile ilgili 

literatürde çok sayıda ve güncel insan ve deney hayvanı çalışması bulunmaktadır.  Son 

yıllarda yapılan bir araştırmaya göre STZ ile indüklenen hiperglisemik sıçanlarda, 

LCZ696'nın uygulanması karaciğer fonksiyonlarını iyileştirmiş ve antioksidan enzimleri 

yükseltmiştir. Ayrıca Valsartan grubuyla karşılaştırıldığında antioksidan parametreleri 

belirgin ölçüde artırmıştır (Alqahtani ve ark., 2020). Yapılan bir araştırmaya göre 5/6 

oranında nefrektomi yapılmış ratlarda LCZ 696 uygulaması oksidatif stresi ve böbrek 

fonksiyonlarını iyileştirmiştir. Tek başına Valsartanla uygulanan tedaviye göre LCZ 696 

daha etkili bulunmuştur (Jing ve ark., 2017). Ratlarda yapılan başka bir araştırmaya göre 

streptozosinle indüklenen diyabette LCZ 696 uygulaması inflamatuvar sitokin düzeyinde 

belirgin düşüş sağlamıştır (Mohany ve ark., 2020). Yeni bir araştırmaya göre de 

izoproterenolle indüklenmiş akut kalp yetmezliği modelinde LCZ 696 uygulanması 
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miyokardiayal hasarı önemli ölçüde iyileştirerek kalp yetmezliğine bağlı oksidatif stresi 

azaltmıştır (Hou ve ark., 2022). Yapılan güncel bir araştırmaya göre renin inhibitörü 

aliskrenin parasetamol toksisitesinde etkili olduğu gösterilmiştir (Karcioglu ve ark., 

2016). Yine literatürde yapılan çalışmalarda, anjiyotensin reseptör blokörü Valsartanın 

karbontetraklorür ile oluşturulan hepatotoksisitede etkili olduğu belirtilmiştir (Xu ve ark., 

2006). 

Valsartanın hepatoprotektif özelliği diyabet ve karbon tetra klorür ile oluşturulmuş 

karaciğer hasarında çalışılmış olmasına rağmen, Valsartanın parasetamol ile oluşturulan 

karaciğer toksisite modelinde etkisini gösteren herhangi bir literatür bilgisi yoktur 

(Alqahtani ve ark., 2020; Xu ve ark., 2006).  Ayrıca kullanacağımız sakubitril/valsartan 

kombinasyonu olan LCZ 696’nın da herhangi bir karaciğer toksisite modeli üzerine 

etkilerini araştıran bir literatür bilgisine rastlanmamıştır. Dolayısıyla ne valsartanın, ne de 

LCZ 696‘nın parasetamol ile oluşturulan karaciğer harabiyetine etkisi bilinmemektedir. 

Aynı zamanda LCZ696’nın valsartana üstün olup olmadığı da araştırılmamıştır. Yapılmış 

araştırmalar, LCZ 696 ‘nın iflamasyonu azaltıp, oksidatif stresi baskıladığını gösterdiği 

için, inflamatuvar ve oksisatif strese bağımlı olarak gelişen bir süreç olan 

hepatotoksisitede bu ilaçların etkili olabileceği akla gelmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Yaptığımız çalışmada sıçanlarda parasetamolle oluşturulmuş hepatotoksisite 

modeli üzerinde AT-1 reseptör blokörü Valsartan ve AT-1 reseptör blokörü, neprilisin 

inhibitörü LCZ696’nın  muhtemel hepatoprotektif etkisini deneysel olarak inceledik. Elde 

edilen bulgulara göre LCZ696 ve Valsartanın karaciğer toksisitesine karşı koruyuculuğun 

doza bağlı olarak artış gösterdiğini belirledik. LCZ696 grubu hem ALT, AST enzim 

seviyelerinde hem de SOD, GSH, MDA oksidan-antioksidan parametrelerinde  Valsartan 

grubuna göre Sağlıklı grubuna daha fazla yakınlaşmış ve daha güçlü bir  koruyuculuk 

sergilemiştir.  Ayrıca  yaptığımız moleküler çalışmalarda da LCZ696   koruyuculuğu açık 

şekilde gösterilmiştir.  

Çalışmada alınan veriler doğrultusunda LCZ696 ve valsartanın  parasetamol 

toksisitesi üzerindeki tedavi edici etkilerinin NAC ile karşılaştırılabilinir seviyede olduğu 

gösterilmiştir. Hepatoprotektif etkinin hem inflamasyonun baskılanması hem de oksidan-

antioksidan dengesinin antioksidan lehine sağlanmasından kaynaklı olduğu 

gösterilmiştir. Sonuç olarak LCZ696’nın koruyuculuğu ispatlanmıştır. Etki 

mekanizmasının  tam olarak aydınlatılması için  daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.
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