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ÖZET 

 

Sıçanlarda Parasetamol ile Ġndüklenen Akut Karaciğer Toksisitesi Üzerine 

Aliskiren’in Etkilerinin AraĢtırılması 

 

Amaç. Parasetamol, ilaç intoksikasyonlarında hepatik hasara neden olan ilaçlar 

arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Ancak parasetamolün karaciğer hasarını nasıl 

oluĢturduğu henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Son yıllardaki çalıĢmalar reninin 

karaciğer, böbrek ve kalp gibi organlardaki çeĢitli hastalıkların patofizyolojisinde rol 

oynadığını gösterdiği için dikkatler renin üzerinde toplanmıĢtır. Bu çalıĢmada da 

parasetamole bağlı karaciğer hasarında reninin rolü olabileceği aynı zamanda direk 

renin inhibitörü olan aliskiren ile karaciğer hasarının önlenebileceği düĢünülmüĢtür. Bu 

nedenle ratlarda deneysel olarak parasetamol ile oluĢturulan karaciğer toksisitesinde 

aliskirenin karaciğer hasarını azaltıp azaltmayacağını histopatolojik,  biyokimyasal ve 

moleküler olarak incelemeyi amaçladık. 

Materyal ve Metot. ÇalıĢmamızda 5 gruptan oluĢan 30 adet diĢi sıçan kullanıldı. 

Aliskiren (oral) verildikten 1 saat sonra parasetamol (2 ml PBS (%1‟lik CMC 

içeren))‟de 2 g/kg olarak (oral) verildi. Gruplar; I: Sağlıklı. 2 ml PBS oral verildi. II: 

Parasetamol 2 g/kg. III: Aliskiren 100 mg/kg. IV: 50 mg/kg Aliskiren + Parasetamol. 

V: 100 mg/kg Aliskiren + Parasetamol. Parasetamol uygulamasından 24 saat sonra 

ratlar sakrifiye edildi. Daha sonra ise alınmıĢ olan kan ve doku örneklerinde 

histokimyasal, biyokimyasal ve moleküler incelemeler yapıldı. 

Bulgular. Yapılan histopatolojik incelemelerde, zehirlenme grubunda ortaya 

çıkan patolojik değiĢikliklerin aliskiren tedavi gruplarında belirgin bir Ģekilde azaldığı 

gözlemlendi. Parasetamol ile hepatotoksisite oluĢturulmuĢ grupta ALT ve AST 

değerleri anlamlı bir Ģekilde yükselmesine rağmen, aliskiren ile tedavi edilen gruplarda 

ise bu değerlerin önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiĢtir. Doku düzeyinde yapılan 

değerlendirmelerde de parasetamol ile hepatotoksisite oluĢturulmuĢ grupta SOD 

aktivitesi ve GSH seviyesinin anlamlı olarak düĢtüğü, MDA ve TNF-alfa değerlerinin 

ise yükseldiği görüldü. Aliskiren ile tedavi edilen gruplarda ise bu parametreler tersi 

yönde hareket ederek düzelme eğilimine girdiklerini istatistiksel olarak gösterdiler.  

Sonuç. Sonuç olarak; yüksek doz parasetamolün yol açtığı hepatotoksisitenin 

önlenmesinde aliskirenin tedavi edici–koruyucu etkisinin olduğu histopatolojik, 

biyokimyasal ve moleküler olarak gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar, klinikte görülen 

parasetamol toksisitelerinin tedavisinde aliskiren kullanılabileceği konusunda bize yol 

göstermiĢtir.  

Anahtar Kelimeler: Aliskiren, karaciğer toksisitesi, parasetamol, rat, TNF-α. 
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ABSTRACT 

 

Investigation on Effects of Aliskiren on Paracetamol Induced Acute Liver 

Toxicity in Rats 

 

Aim. Paracetamol is one of the first rank drugs which cause hepatic damage 

during drug intoxications. However the mechanism of paracetamol induced liver 

damage has not been understood yet. Since recent studies have shown that renin plays a 

role in the pathophysiology of various diseases in organs such as liver, kidney and heart, 

attention has been paid to renin. In this study, it was thought that renin may play a role 

in paracetamol-induced liver injury, as well as preventing liver damage by direct renin 

inhibitor aliskiren. For this reason, we aimed to investigate histopathologically, 

biochemically and molecularly whether or not aliskiren will reduce liver damage in 

paracetamol-induced liver-toxicity in rats.  

Material and Method. In our study, 30 female rats were used, consisting of 5 

groups. One hour after aliskiren (oral) administration, paracetamol (2 ml PBS 

(containing 1% CMC)) was given as 2 g / kg (oral). Groups; I: Healthy. 2 ml PBS was 

orally administered. II: Paracetamol 2 g / kg. III: Aliskiren 100 mg / kg. IV: 50 mg / kg 

Aliskiren + Paracetamol. V: 100 mg / kg Aliskiren + Paracetamol. 24 hours after 

paracetamol administration, the rats were sacrificed. Then histochemical, biochemical 

and molecular examinations were performed on blood and tissue samples taken. 

Results. Histopathological examinations revealed that the pathological changes 

in the poisoning group were significantly reduced in the aliskiren treatment groups. 

Although ALT and AST values were significantly increased in the hepatotoxicity-

induced group with paracetamol, it was found that these values decreased significantly 

in the groups treated with aliskiren. SOD activity and GSH levels were significantly 

decreased, MDA and TNF-alpha levels were higher in the group with paracetamol 

hepatotoxicity in the tissue-level evaluations. In the groups treated with aliskiren, these 

parameters statistically showed that they tended to improve by moving in the opposite 

direction.  

Conclusion. As a result; by the biochemical and molecular that the therapeutic 

and protective effect of aliskiren in the prevention of hepatotoxicity caused by high 

doses of paracetamol has been demonstrated. These results have led us to the use of 

aliskirenin the treatment of paracetamol toxicities seen in the clinic. 

Key Words: Aliskiren, hepatotoxicity, paracetamol, rat, TNF-α. 
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1. GĠRĠġ 

Parasetamol terapötik dozlarda alındığı zaman yan etkileri oldukça az olan ve 

dünya genelinde çok fazla kullanılan analjezik ve antipiretik bir ilaçtır. Tek bir bileĢik 

olarak ya da diğer ilaçlarla kombine bir Ģekilde reçetesiz tezgah üstü veya reçeteli 

olarak satılmaktadır. Parasetamol tüketimi dünya çapında hızlı bir Ģekilde artıĢ 

göstermektedir. Asetaminofen ya da N-asetil-Para-aminofenol (APAP) olarak da bilinen 

parasetamol ABD‟de en yaygın bir Ģekilde kullanılan ilaçlardandır. Information 

Medical Statistics Health‟den alınan verilere göre parasetamol 2004 ve 2008 yılları 

arasındaki piyasa satıĢlarında %28‟ lik bir artıĢ göstererek sadece 2008 yılında yaklaĢık 

2.6 milyar dolarlık bir satıĢ yakalamıĢtır. Yani 2008‟de yaklaĢık olarak 24.6 milyar doz 

parasetamol tüketimi gerçekleĢmiĢtir.
1
 

Parasetamolün bu denli sık kullanılması ve kolay eriĢilebilir bir ilaç olması 

nedeniyle toksisite riski de doğal olarak artmaktadır. Parasetamol tedavi edici dozlarda 

alınması durumunda iyi bir güvenlik profiline sahip olmasına rağmen supraterapötik 

dozlarda kullanıldığı zaman (bilerek ya da yanlıĢlıkla yutulması ile) ciddi 

hepatotoksisiteye ve hatta ölümcül akut karaciğer yetmezliğine (AKY) neden 

olmaktadır. Parasetamol toksisitesinin asemptomatik veya ilaçla indüklenen karaciğer 

toksisitesine hatta daha ağır ve fatal olabilen akut hepatik hasara (AHH) yol açtığı 

1960‟ların baĢında gösterilmiĢtir.
2
 AKY; öncesinde herhangi bir karaciğer rahatsızlığı 

bulunmaksızın karaciğer fonksiyonlarının bir anda, tam veya tama yakın bir Ģekilde 

kaybıyla kendini gösteren, potansiyel olarak reversible olabilen, fakat mortalite oranı 

oldukça yüksek olan bir klinik sendromdur.
3
 AKY‟nin etiyolojisi coğrafik bölgelere 

göre büyük ölçüde farklılık göstermektedir. ġöyle ki, Ġngiltere‟de AKY‟nin %70‟inden, 

ABD‟de ise %20‟sinden parasetamol toksisitesi sorumlu tutulmaktadır.
4, 5
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Parasetamol 10 g/gün üzerindeki dozlarda karaciğer toksisitesine neden olsa 

dahi, tavsiye edilen maksimum 4 g olan günlük dozunda da toksisite görülmüĢtür.
6-8

  

 Parasetamolün tedavi edici dozunun yalnızca % 3‟lük kısmı sitokrom (CYP) 

p450 enzimi ile N-hidroksilasyona uğrayarak oldukça reaktif bir ara ürün olan N-asetil-

p-benzokinonimine (NAPQI) dönüĢmektedir. Bu metabolit oldukça reaktif elektrofilik 

bir molekül olup diğer intrasellüler proteinlere kovalent bağlanarak zarar verir.  NAPQI 

normal Ģartlar altında glutatyon (GSH) ile reaksiyona girerek zarar vermeden safra 

yoluyla atılmaktadır.
9, 10 

 

Ancak yüksek dozlarda alınması ile bu reaktif ürün sürekli oluĢmaya devam eder 

ve GSH depolarını tüketerek karaciğer hasarına neden olur. Parasetamolün 

hepatotoksisitedeki asıl mekanizmasının bu yolla gerçekleĢtiği düĢünülmektedir.
10 

 Parasetamol toksisitesinin tedavisinde kullanılan baĢlıca yöntemler arasında; 

nazogastrik tüp ya da oral yolla uygulanan aktif kömür, gastrointestinal 

dekontaminasyon, uygun zamanda N-Asetilsistein (NAC)  kullanımı bulunmaktadır.
3
 

Parasetamolün indüklediği toksisiteye karĢı NAC‟ın karaciğerdeki koruyucu etkisinin 

yüksek olduğu bilinmekte ve tedavi için klinikte en yaygın olarak kullanılan ajandır. 

NAC hastalara intravenöz veya oral olarak uygulanabilir.
11, 12

 Ancak tam anlamıyla bir 

tedavi sağlanamamaktadır. 

 Yukarıda bahsetmiĢ olduğumuz aĢırı parasetamol alımının oluĢturduğu toksik 

etkiye karĢı geliĢtirilen tedavi basamaklarının yanı sıra baĢka alternatif yöntemlerinin de 

bulunmasına rağmen parasetamolün toksik etkiyi nasıl oluĢturduğunun mekanizması 

henüz tam olarak bilinmemektedir. Bu yüzden sürekli olarak yeni çalıĢmalar yapılmakta 

ve bu yeni geliĢmeler sayesinde parasetamole bağlı karaciğer toksisitesini, hasarını 

önleyici ve tedavi edici yeni ilaçlar denenmektedir. Özellikle son zamanlarda aliskiren 

ile ilgili yapılan çalıĢmalar dikkatleri üzerine çekmektedir.   



 

14 

 

 Aliskiren‟in yer aldğı renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS), vücutta 

fizyolojik bir Ģekilde kan basıncının düzenlenmesi görevini üstlenmiĢtir. RAAS 

organizmanın iĢleyiĢinde önemli bir role sahip olmasına rağmen vücutta meydana gelen 

oksidatif stres ve enflamasyon gibi patofizyolojik olaylara da katkı sağlamaktadır.
13-16

 

RAAS‟ta oldukça önemli bir yeri olan anjiyotensin II (Ag II)‟nin aĢırı 

ekspresyonu damarlarda hasara yol açmaktadır. Bunun sonucunda ise damarlarda 

biriken serbest radikallerin en büyük etken maddesi Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

Fosfat (NADPH) oksidazı aktive ederek serbest oksijen radikallerinin üretimini artırır.
17

  

 Biyolojik yapılarda oksitleyici hasarların oluĢmasının sebebi serbest 

radikallerdir. Antioksidanlar ve oksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

bozulması ile organizmada hasar oluĢmaya baĢlar.  

 Günümüzde aliskiren, renin anjiotensin sisteminin ilk basamağındaki reninin 

inhibisyonu için kullanılan terapötik ajandır. Aliskiren Ģu anda hipertansiyon tedavisi 

için yalnızca ya da diğer ilaçlarla kombine olarak reçete edilebilmektedir. Ayrıca 

aliskiren yapılan çalıĢmalar sonucunda baĢta böbrek hastalıkları olmak üzere kalp 

hastalıkları, diğer vasküler hastalıklar ve enflamatuar hastalıklar gibi pek çok hastalıkta 

olumlu etkileri gösterilmiĢ bir ilaçtır. Bunların yanı sıra aliskirenin güçlü bir Ģekilde 

antioksidan savunma sistemine olumlu katkıda bulunduğu da gösterilmiĢtir. 
18-20

 

 Aliskirenin oksidan-antioksidan seviyeleri arasındaki denge ve enflamatuar 

sitokinler üzerinde olumlu yönde etkiler oluĢturması özellikle klinik olarak dünya 

çapında önemli bir yere sahip olan ve organizmada ciddi problemlere yol açan karaciğer 

toksisitesinde koruyucu ve terapötik etkisinin olacağını düĢünmekteyiz.   

Bizim bu çalıĢmadaki amacımız; sıçanlarda parasetamolle oluĢturulmuĢ 

karaciğer toksisitesinde renin-Ag II inhibisyonun yani RAAS‟ın rolünü incelemektir. 

Aynı zamanda direk renin inhibitörü olan aliskirenin;  parasetamol toksisitesine bağlı 
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karaciğer hasarında oksidadif stres parametreleri ve antioksidan savunma sistemleri 

üzerindeki etkilerini ortaya koymaktır. Bu amaçla parasetamol toksisitesi oluĢturulan 

sıçanlarda aliskiren uygulaması sonucu elde edilen serum ve dokulardaki temel 

karaciğer fonksiyon testleri, enflamasyonun ve oksidatif stres hasarının önemli 

belirteçleri deney grupları arasında karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirilecektir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Zehirlenmeler 

 Ġnsanlık tarihi kadar eski olan zehirlenmenin tarihi, M.Ö. 400‟lü yıllarda 

yazıldığı varsayılan Ebers papirüslerinde kurĢun, bakır ve katran ağacı gibi pek çok 

zehirle ilgili bilgiye dayanmaktadır. Ġçeriği ölümcül olabilen ilaçları ve ilaç dozlarını 

tanımlamak üzere kullanılan zehir ifadesi ilk kez M.S. 1230 yıllarında ortaya 

çıkmıĢtır.
21

  

 Vücudun, belirli bir miktarı ile karĢılaĢtığı zaman olumsuz yönde etkilendiği 

hatta ölümüne sebebiyet verebilecek olan her hangi bir madde zehir, zehirin ortaya 

çıkarmıĢ olduğu bu reaksiyon ise zehirlenme olarak adlandırılmıĢtır. Tıp dünyasındaki 

tüm geliĢmelere rağmen, zehirlenme vakalarının acil servislerdeki yoğunluğu hala 

ehemmiyetini korumaktadır.
22

 

 Zehirlenme vakalarına bakılacak olursa en sık neden olarak intihar, keyif 

sağlama ve baĢka bir kiĢiye zarar verme amaçlı, Ģehven veya kaza sonucu ve kronik ilaç 

kullanımı sırasında Ģekillendiği bildirilmektedir. Türkiye‟de yapılmıĢ olan bir 

araĢtırmada da acil servislere baĢvuran hastaların %59.6‟sının ilaç zehirlenmeleri 

olduğu, bunların ise %43‟ünün analjezik alımı ile oluĢtuğu belirtilmiĢtir.
23

 

Bunlara ek olarak temizlik malzemeleri (%26.2), hidrokarbonlar (%7.3), besinler 

(%7), insektisitler (%6.7), karbonmonoksit (%1.7) ve diğer maddeler (%5.9) de sık 

zehirlenme nedenleri arasında sayılabilir. Bu ürünlerde görülen tüketim artıĢı ve çevrede 

rastgele bulunması nedeniyle, özellikle 5 yaĢ altı çocuklarda akut zehirlenmelere Ģıkça 

rastlanmaktadır. Ġstatiklere göre de çocuklarda görülen zehirlenmelerin %80‟ini 

çocukların eriĢebilecekleri yere bırakılan ilaçlar ve kimyasal maddeler 

oluĢturmaktadır.
24-26
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Acil servise gelen zehirlenme vakalarında baĢarı elde edilebilmesi için 

zehirlenmeye neden olan etkenin tespit edilip toksisitesinin tam olarak belirlenmesi 

gerekir. Zehirlenme etkenlerinin çok az bir kısmına karĢı spesifik antidot vardır. Bazı 

ilaçların toksik etkilerini nötralize etme veya önlemede spesifik antidotlar 

kullanılabilmektedirler.
23

 Bu nedenle zehirlenme vakalarının çoğunda genel tedavi 

yöntemlerinin uygulanması ve geliĢen semptomlara yönelik tedavi yapılması 

mecburidir.
27

 

2.2. Karaciğer Histolojisi 

YaĢam için temel organlardan biri olan karaciğerin ağırlığı yaklaĢık 1500 gr olup 

yetiĢkin vücut ağırlığının %2.5‟ine eĢittir. Karın boĢluğunun daha çok üst sağ 

bölümünde yer almıĢ olup periton ve kostalar ile korunmaktadır. Karaciğerdeki 

kanlanma iki ayrı damar ile gerçekleĢtirilmektedir. Biri, sindirim sistemi, dalak ve 

pankreastaki kapiller yataklardan toplanan kanı karaciğere getiren portal ven (vena 

porta)‟ dir. Diğeri ise, gelen kanın yaklaĢık %20-30‟ unu oluĢturan ve oksijen 

bakımından zengin olan bu kanı karaciğere getiren hepatik arter (arteria hepatica)‟dir.
28

  

Karaciğerdeki tüm hücrelerin yaklaĢık %80‟ini oluĢturan, 6 veya daha fazla yüzü 

olan epitel hücreleri hepatositlerdir. Bu hücreler birbirleri ile bağlantılı plaklar halinde 

gruplara ayrılmıĢlardır. Karaciğer lobülleri olarak bilinen yapısal birimler ıĢık 

mikroskobu kesitlerinde görülebilir. Karaciğer parankimasında hepatositlerin dıĢında 

kupffer hücreleri de (sinüzoidal makrofajlar) yer almaktadır.
29

 Karaciğer parankimi 

yapısal olarak kanlanma ve metabolik aktiviteye göre “karaciğer asinüsü” olarak 

adlandırılan alanlara ayrılır. Karaciğer asinüsündeki hepatositler bulundukları yere göre 

3 eliptik zonal bölgeye ayrılır. 

Zon 1: Portal ven ve hepatik arterin dallarının olduğu bölgedir. 

Zon 2: Zon 1 ve 3 arasında sınırları tam belli olmayan bir bölgedir. 
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Zon 3: Terminal hepatik ven (santral ven ) çevresindeki bölgeyi oluĢturur. 
30

  

2.3. Akut Karaciğer Toksisitesi 

 Önceden bilinen her hangi bir karaciğer hastalığı olmayan kiĢilerde aniden 

baĢlayan hiperbilirubinemi, hepatik ensefalopati ve kuagülopati ile karakterize yüksek 

morbidite ve mortalite ile seyreden bu klinik sendrom akut karaciğer yetersizliği olarak 

tanımlanmaktadır.
31

 Karaciğer toksisitesiyle akut, kronik, fulminan hepatit, siroz ve 

tümör gibi çeĢitli klinik durumlarda karĢı karĢıya kalabiliriz. Daha evvel herhangi bir 

karaciğer problemi olmaksızın, ağır karaciğer hasarı sonucu, belirtilerin baĢlamasından 

sonra geçen 8 hafta içinde hepatik ensefalopatinin geliĢmesiyle karakterize tablo 

fulminan karaciğer yetersizliği Ģeklinde ifade edilmiĢtir ve bu terim ilk defa 1970 

yılında Trey ve Davidson tarafından kullanılmıĢtır.
32

 

Daha öcesinde ise 1946‟da Luke ve Mallory ABD ordusunda meydana gelen  

sarılık salgınlarında görülen fulminan seyirli vakaları incelemiĢ ve hızlı bir Ģekilde 

ölümle sonuçlanan akut tip ve daha yavaĢ seyirli ancak oldukça kötü prognoza sahip 

olan subakut tip olmak üzere hastalığın iki klinik tipini tarif etmiĢlerdir.
33

 Bernuau ve 

arkadaĢları sarılığın ortaya çıkıĢından hepatik ensefalopati geliĢene kadar geçen zaman 

2 hafta ise fulminan karaciğer yetersizliği, 2-12 hafta arasında ise subfulminan karaciğer 

yetersizliği olarak belirtmiĢlerdir.
34

 

King‟s Collage grubu 1993‟te konuyu 3 kategoride ele alarak; hiperakut, akut ve 

subakut karaciğer yetersizliği olarak yeni bir sınıflama önermiĢtir. Süperinfeksiyonlar 

ve taĢıyıcılık zemininde spontan veya değiĢik nedenlere bağlı reaktivasyonlar 

(kortikosteroid kullanımı, antiviral kesilmesi veya direnci vb.) sonucu AKY 

geliĢebilmektedir. Mortalite ise %3.7-60 arasında değiĢmektedir.
35

  

  Ġlaçlara bağlı geliĢen toksisite AHH‟nın en sık rastlanan nedenlerinden biri 

olarak tanımlanabilir. Bunun nedeni karaciğerin birçok ilaç veya kimyasal ajanın 
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metabolizması için temel organ olmasıdır. BaĢta Avrupa ülkeleri olmak üzere 

ülkemizde de AKY‟ne neden olan ilaçlar arasında parasetamol ciddi bir öneme sahiptir. 

AKY‟nin ABD‟de %20‟sinden, Ġngiltere‟de ise %70‟inden parasetamol 

toksisitesi sorumludur.
4, 36

 Ülkemizde ise ilk sırayı hepatit virüsleri, ikinci sırayı ise 

toksinler ve ilaçlar almaktadır. AKY‟ye yol açan faktörler Tablo 2.1.‟de 

görülmektedir.
31

  

Tablo 2.1. Akut karaciğer yetmezliği etiyolojik faktörler 

Etiyoloji grubu Spesifik nedenler 

Viral nedenler HAV, HBV +/- HDV, HEV, HSV 1-2, HPV 6, 

CMV, EBV, VZV, Parvovirüs B19 

Ġlaç/toksin nedenli hepatotoksisite Parasetamol, amanita zehirlenmesi, tetrasiklin, 

Basillius cereus, CCl4 

Ġdiosenkrazik ilaç reaksiyonları Halotan, anti-tüberküloz ilaçlar, sülfonamidler, 

amoksisilin klavunat, makrolidler, valproat, 

NSAĠĠ, disülfiram, thalidomid, β-interferon, 

ektazi, kokain, herbal ilaçlar, anti-retroviral 

ilaçlar 

Vasküler nedenler Ġskemik hepatit, Budd-Chiari, kalp yetmezliği, 

venookluziv hastalıklar 

Metabolik nedenler Wilson hastalığı, gebeliğin akut yağlı karaciğeri, 

HELLP sendromu 

Diğer nedenler Otoimmün hepatit, malign infiltrasyon, sepsis, 

sıcak çarpması, kriptojenik 

HAV: hepatitis A virüs, HBV: hepatitis B virüs, HDV: hepatitis delta virüs, HEV: hepatitis E virüs, HSV: 

herpes simplex virüs, HPV: Human Papillomavirus, CMV: cyto megalo virüs, EBV: Epstein–Barr virüs, 

VZV: Varicella zoster virüs, HELLP: (hemolyse elevated liver enzymes low platellets )(hemoliz 

karaciğer enzim yüksekliği platelet düĢüklüğü); NSAĠĠ: Nonsteroid antiinflamatuar ilaç. 
 

 Hastalarda AKY geliĢmiĢ ise, komplikasyon ve ölüm riski %30‟lara dek 

ulaĢmaktadır.
37

 Parasetamol toksisitesinde erken dönemde antidot olarak hastaya NAC 

verilirse, efektif bir Ģekilde azalmıĢ olan GSH depolarını doldurarak parasetamolün 

toksik metaboliti NAPQI‟nın yaptığı hepatotoksisiteyi ve AKY‟yi önler.
38

 Böylece bu 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=5&cad=rja&ved=0CE8QFjAE&url=http%3A%2F%2Fwww.phac-aspc.gc.ca%2Fstd-mts%2Fhpv-vph%2Fhpv-vph-man-eng.php&ei=ujemUsfwEYLj4QTx9YGQDg&usg=AFQjCNFKn3b5E1LJNxKExj6uxFtlc8kf1g&sig2=Wh2Mpj04QuNnqunqUwO_rA&bvm=bv.57752919,d.bGE
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hastalara erken dönemde NAC tedavisi verilerek mortalite oranı büyük oranda 

önlenebilir.
39

 

2.4. Parasetamol (Asetaminofen) 

Ġlk olarak 1873 yılında Harmon Northrop Morse tarafından sentezlenmiĢtir.
39 

1949‟da asetanilid ve fenasetinin major metaboliti olduğu gün yüzüne çıkınca önem 

kazanmıĢtır. Para-aminofenol türevi olan parasetamol aynı zamanda asetaminofen ve 

APAP olarak da bilinmektedir (ġekil 2.1.). Dünya çapında ağrı kesici ve ateĢ düĢürücü 

bir ajan olarak kullanılmaktadır. Çok az anti-inflamatuar etki gösterdiği için nonsteroid 

antiinflamatuvar ilaçlar (NSAĠĠ) içinde yer almaz. 

 
 

P-Hidroksiasetanilid (Parasetamol) 

ġekil 2.1. Parasetamolün moleküler yapısı.
39

 

2.4.1. Farmakokinetik ve Metabolizma 

 Parasetamolün metabolizasyon ve farmakokinetiğinin bilinmesi, toksisitesini 

kavrayabilmemize büyük katkı sağlayacaktır. Parasetamol oral yoldan alındığında 

mükemmel bir biyoyararlanıma sahip olup %79-89 civarında değiĢim göstermektedir.
40

  

Gastrointestinal yoldan hızlı ve neredeyse tamamen absorbe edilir ve etkisini 

erken gösterir.
41

 Yarılanma ömrü 2 saat olan parasetamol, kan pik düzeyini 2. saatte 

elde eder.
42

 Ancak açlık ve tokluğa bağlı olarak emilimi değiĢeceği için bu süre 4. Saate 

kadar uzayabilmektedir. Bir dozdan sonra analjezik etkisi 3-4 saat devam eder. 
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Parasetamol plazma proteinlerine diğer NSAĠĠ‟lere göre daha zayıf bağlanırken (%25) 

birçok vücut sıvısına yaygın Ģeklide dağılmaktadır. Plazmada oldukça geniĢ bir dağılım 

hacmine sahip olup total metabolik klirensi 440 ml/dk‟dır.  

 Parasetamolün plazma konsantrasyonu ile analjezik etki gücü arasında direk bir 

korelasyon mevcuttur. Parasetamol analjezik ve antipiretik etkisini sırası ile 10 µg/ml ve 

18 µg/ml düzeyindeki kan konsantrasyonlarında gösterir. Yemek ile beraber veya 

yemekten hemen sonra alınırsa biyoyararlanımı belirgin Ģekilde azalır ve bu yüzden aç 

karna alınması önerilir. Ayrıca opioidler ve antikolinerjik ilaçlarla birlikte alındıkları 

zaman kan pik düzeyine ulaĢma süresi gecikir. Oral olarak kullanılan dozlarda rektal 

yoldan da verilebilir. Parasetamol‟ün eriĢkinlerde ve adelosanlarda kullanımı ağızdan 

500-1000 mg, günlük en yüksek dozu genellikle 4 g olarak kabul edilir. KiĢinin böbrek 

yetmezliği varsa, izoniazid tedavisi alıyorsa veya alkolik ise parasetamol kullanım 

sırasında doz %30 ila %50 arasında azaltılmalıdır.
43, 44

 

 Parasetamol terapötik dozlarda kullanıldığı zaman %90-95 oranında karaciğerde 

glukroniltransferaz enzimi yardımıyla glukronik asitle (%60 kadarı), sülfoniltransferaz 

enzimi yardımıyla sülfürik asitle (%35 kadarı) veya sistein (%3 kadarı) ile konjuge 

edilmiĢ olarak idrardan atılır. %2‟lik kısmı ise idrardan direkt olarak atılmaktadır.
41

   

Küçük ama yine de önemli bir miktarı hepatik sitokrom P450 enzim sistemi (CYP2E1 

ve CYP1A2 izoenzimleri) yoluyla N-hidroksilasyona girerek son derece reaktif bir ara 

ürün olan NAPQI‟ a dönüĢür.
45, 46

 

Toksisitede parasetamolden çok NAPQI sorumlu tutulur. Bu metabolit diğer 

intrasellüler proteinlere kovalent olarak bağlanarak hepatik zarar oluĢturur.
47, 48

 (ġekil 

2.2.)
49

 Fizyolojik koĢullarda NAPQI, GSH‟daki sülfidril grupları ile reaksiyona girerek 

zararsız halde safra yoluyla atılmaktadır.
10, 50

 Bu molekülün karaciğer hasarı 

oluĢturabilmesi için parasetamol yüksek dozlarda alınması gerekir ki bu durumda bu 
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reaktif ürün hızlıca oluĢmaya devam edip GSH depolarını bitirerek karaciğer hasarı 

oluĢturur.
51, 52

 Parasetamol hepatotoksisitesindeki asıl mekanizmanın bu yoldan 

gerçekleĢtiği düĢünülmektedir.
10

 

 Parasetamol kaynaklı karaciğer ve böbrek hasarının iki farklı mekanizma ile 

oluĢtuğu ileri sürülmektedir:  

 a) Oksidatif stres teorisi: Yüksek doz parasetamol alımında oluĢan NAPQI, 

hücrelerde reaktif oksijen ürünlerinin oluĢmasına, bu da lipit peroksidasyonuna neden 

olduğu için, GSH eksikliğine, dolayısıyla da hepatositte protein sentezi ve hücre içi 

kalsiyum (Ca
+2

) dengesi bozukluğunun ortaya çıkmasına neden olmaktadır.
53-56

  

 b) Kovalent bağlanma teorisi: Parasetamol yüksek dozlarda alındığında, 

karaciğerin detoksifikasyon sistemleri doymuĢ hale geçmesinden ötürü, bağlayıcı GSH 

bitecek, aĢırı NAPQI ortaya çıkacak, bu da deoksiribonükleik asit (DNA) ve protein 

tiyol gruplarına kovalent bağlanmak suretiyle, hepatositlerde hasar oluĢumuna neden 

olacaktır.
57, 58

 

 

ġekil 2.2. Parasetamolün metabolizması
49

 

2.4.2. Farmakolojik Etkileri 

 Parasetamol beyaz, kokusuz ve hafif acı bir tadı olan kristal toz yapısındadır. 

Suda ve eterde az çözünürken metanol ve etanol gibi organik çözücülerde 
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çözünebilmektedir. DoymuĢ çözeltisinin pH‟ı 5.5- 6.5 arasındadır. Asidik ve alkali 

ortamlarda ise kararlılığı azalır ve yavaĢça asetik asit ve p-aminofenole dönüĢür.
59

  

Piyasada 100‟den fazla preparat adı olan parasetamolün prospektüslerinden de 

kolaylıkla eriĢebileceğimiz endikasyonları; baĢ ağrısı, migren, adet sancıları, diĢ ağrısı, 

soğuk algınlığı ve gribal enfeksiyonlara bağlı ağrı, nefralji, nefrit, siyatik, lumbago, kas 

ve eklem ağrıları, otit, sinüzit ve cerrahi operasyonlardan ya da yaralanmalardan 

kaynaklanan ağrılardır. Endikasyonlarından da anlaĢılacağı üzere parasetamolün bu 

denli yaygın kullanılımı etki mekanizmasının daha iyi bilinmesini gerektirmektedir. 

Etki mekanizmasını anlamak için de çalıĢmalar devam etmektedir. Yapılan bazı 

çalıĢmalarda parasetamol‟ün merkezi sinir sistemi (MSS) üzerinden santral 

siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ve serotoninerjik sistemle indirekt etkileĢim yoluyla 

etki gösterdiğine inanılmaktadır.
60

  

Lim ve arkadaĢlarının bir çalıĢmalarında, köpeğin dalağına enjekte edilen 

bradikininin ağrı yapıcı etkisinin parasetamol tarafından engellendiğini görmüĢlerdir. 

Yapılan bu çalıĢmada parasetamolün ağrı kesici etkisinin santralde değil de periferde 

prostaglandin sentezini inhibe ederek ortaya koyduğunu göstermiĢlerdir.
61

  

 Parasetamolün ateĢ düĢürücü etkisi hayvan deneylerinde gösterilmiĢtir. Milton 

ve Wendlant kedilerin beyin ventriküllerine endotoksin kaynaklı maddeleri enjekte 

ederek oluĢturdukları ateĢi parasetamolün engellediğini fakat aynı yere enjekte edilen 

prostaglandin E1(PGE1) kaynaklı ateĢi etkilemediğini bildirmiĢler.
62

 Daha sonra 

yapılan çalıĢmalarda parasetamol‟ün beyin omurilik sıvısındaki prostaglandin benzeri 

maddeleri inhibe ederek ateĢi düĢürdüğü gösterilmiĢtir.
63

 Prostaglandin sentezi üzerinde 

bazı etkileri olmasına rağmen etki mekanizması henüz açıklık kazanmamıĢtır.
64

 

Yapılan bazı çalıĢmalarda parasetamolün bildiğimiz COX-1 ve COX-2 gibi 

MSS‟ye ait enzim varyantlarından farklı bir enzim olarak tespit edilen COX-3‟ü selektif 
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bir Ģekilde bloke ettiği düĢünülmektedir. 
65

  Parasetamolün bu mekanizmadaki rolü 

konusunda pek çok araĢtırmacı hemfikir olmuĢtur.
66, 67

 Fakat yine de COX enzim 

varyantlarından olan COX-3‟ün insandaki varlığı veya parasetamol inhibisyonuna 

duyarlılığı hakkında kesin bir yargı bulunmamaktadır.
67, 68

  

Parasetamolün inflamasyona neden olan prostaglandinleri seçici inhibe 

etmesinden dolayı zayıf bir antiinflamatuar olarak dahi düĢünülmemektedir. 

Antitrombositik etkinliği zayıf olduğu için kanama süresinde değiĢim yapmaz.
39, 69, 70

  

2.4.3. Yan Etkileri 

 Tedavi dozlarında kullanıldığında genellikle iyi tolere edilen paarasetamolün 

Nadiren görülen alerjik cilt reaksiyonları (kızarıklık, döküntü), alerjik ilaç ateĢi, 

hematolojik bozukluklar, hipoglisemi ve böbrek yetmezliği gibi yan etkileri vardır.
71

  

Parasetamol bazen de karaciğer enzimlerinde ılımlı yükselmelere sebep olabilir fakat bu 

durum geri dönüĢümlü olup ilaç kesilince ortadan kalkar. 

 Günlük en yüksek dozu 4g olarak kabul edilen parasetamol daha yüksek 

dozlarda kullanıldığı zaman baĢ dönmesi, huzursuzluk ve yönelim bozukluğuna yol açsa 

da toksik dozunda (en az 10-15 g) en ciddi yan etkisi ölümcül olabilen hepatik 

nekrozdur. Bu durumda bulantı, kusma, ishal ve karın ağrısı gibi belirtiler ortaya 

çıkmaktadır. Bu etki normal kullanım sonrasında da çıkabilmektedir. Aspirinin yaptığı 

hepatik hasara göre daha tehlikeli olup tedavisi daha da zordur.
72

  

 Parasetamolün kardiyovasküler ve asit-baz dengesi üzerine belirgin etkileri 

yoktur. Gebelerde güvenlidir ve NSAĠĠ‟lerin yaptığı gibi fetal ductus arteriozus‟un 

kapanmasını etkilemezler. Epidemiyolojik çalıĢmalar parasetamol kullanımıyla renal 

hastalıklar, gastrointestinal problemler ve astım arasında iliĢki olduğunu 

göstermektedir.
73

 Bunun yanında alkol kullanımı toksik etkiyi ciddi biçimde 
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artırmaktadır. Alkoliklerde ve böbrek yetmezliği olan hastalarda doz azaltılmalıdır. Oral 

antikoagülanlar ile birlikte kullanıldığında ise belirgin etkileĢme göstermemektedir.
74

  

2.5. Parasetamol Toksisitesi 

 Fenasetinin bir majör metaboliti olan parasetamol 1950‟lerden bu yana tüm 

dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır.
49, 75  

Toksik etkileri fenasetin ve aspirinden 

daha az görüldüğü için analjezik ve antipiretik ajan olarak tedavide daha çok 

kullanılmaktadır.
64

 Bu ilaç terapötik olarak kullanılabildiği gibi intihar amaçlı da 

sıklıkla kullanılan ilaçlardan biridir.
73, 76-78 

 

Parasetamol aĢırı doz kullanımda fatal akut karaciğer nekrozu yaptığı bilinen az 

sayıdaki ilaçlardan biridir ve ilaca bağlı akut karaciğer nekrozu vakalarının en baĢta 

gelen nedenidir. Parasetamolün kullanım sıklığındaki artıĢ ve aĢırı doz alımı karaciğer 

toksisitesi ve ölüm oranlarında artıĢa neden olmuĢtur.
49

 Amerikan Zehir Kontrol Veri 

Merkezi verilerine göre parasetamolün bilinçli ya da bilinçsiz kullanımı sonucu her yıl 

100.000‟in üzerinde parasetamol toksisitesi ve buna bağlı olarak yaklaĢık 458 ölüm 

meydana gelmiĢtir.
49, 79, 80

 Bu nedenle bilim adamları parasetamole bağlı toksisiteyi 

önleme adına, henüz tam olarak bilinmeyen toksisite oluĢma mekanizması ile ilgili 

sürekli yeni çalıĢmalar yapmaktadırlar. 

Toksik etkiye yol açan mekanizmalar arasında protein arilasyonu, oksidatif stres, 

transkripsiyon yollarında meydana gelen değiĢiklikler, kalsiyum dengesizliği, iltihabi 

değiĢikliklere öncülük eden sinyaller ve apopitozis yollarının harekete geçirilmesi 

sayılmıĢtır.
81

  

Ġlaca bağlı hepatotoksisite intrinsik ve idiyosenkrazik olarak 2‟ye ayrılır. 

Karaciğerde toksisiteye yol açan baĢlıca mekanizmalardan birincisi intrinsik 

mekanizmadır.
76, 77

 Ġntrinsik hepatotoksisite mekanizması direkt veya indirekt yolla 

gerçekleĢebilir. Direkt intrinsik hepatotoksisite; ilacın direkt kendisi veya metabolitinin 
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doza bağlı olarak oluĢturduğu hepatotoksisiteden bahsetmektedir. Bu mekanizma doza 

bağlıdır, aĢırı doz ilaç alımı ile ortaya çıkar, önceden tahmin edilebilir ve deneysel 

çalıĢmalarla gösterilebilir. Direkt intrinstik etki kimyasal maddeler veya metabolitleri 

ile hücre ve organellerde yapısal bozukluklar oluĢturabilir. Ġndirekt etkiyle ise bazı 

metabolik yollarla iliĢki kurarak veya immun mekanizmalarla zarar verebilir. ĠĢte 

parasetamole bağlı oluĢan hepatotoksisite de indirekt intrinsik etkiye bağlı geliĢen 

hepatotoksisite nedenleri arasında yer almaktadır.  

Ġkinci mekanizmamız idiyosenkrazik tip, heptotoksisitenin en sık görülen formu 

olup, kiĢiye göre önceden tahmin edilemeyecek reaksiyonlarla karakterizedir. Bu tip 

reaksiyon doza bağlı olmayıp deneysel çalıĢmalarla gösterilemez. Ġlaç alımından 

karaciğer hasarının oluĢması arasındaki süre çok uzun olabilir ve diğer karaciğer 

hastalıklarına çok benzer klinik ve histolojik özelliklere sahip olabilir. Bu yolla etki 

eden ilaçlara örnek olarak diklofenak ve asetil salisilik asit (ASA) gösterilebilir.
49, 76, 77

   

Parasetamol, bazı kimyasal reaksiyonların aracılık ettiği ve karaciğer epitel 

hücreleri arasında oluĢan etkileĢimler sonucunda, karaciğer dokusunda nekroza neden 

olmaktadır. Bu ajana, “doğrudan hepatotoksin” de denmiĢtir.
80

 

Parasetamol glukoronik asit ve sülfat konjugasyon reaksiyonlarıyla hepatik 

metabolizmalarla karaciğerde detoksifiye edilir. Ayrıca parasetamol oksidasyon ve 

sitokrom p450 sistemiyle NAPQI olarak bilinen toksik bir metabolite 

dönüĢtürülmektedir.
46, 82

  

Parasetamolün normal dozlarda alımında oksidasyon sonucu oluĢan son derece 

reaktif bir ara ürün olan NAPQI‟yı vücut detoksifiye edebilir. Ancak yüksek dozlarda 

alındığı zaman NAPQI‟nın detoksifiye edilme kapasitesi düĢmektedir. Bu nedenle 

detoksifikasyon dıĢında kalan NAPQI karaciğer hücresi proteinlerine kovalent olarak 

bağlanarak hepatik nekrozla sonuçlanan hasara yol açar.
49

 Parasetamol oksidasyonu 
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sonucu oluĢan NAPQI‟nın detoksifikasyonunda GSH rol almaktadır.
48

 GSH aĢırı 

miktarda açığa çıkan NAPQI molekülünü bağlayamaz ve bunun sonucu olarak artan 

NAPQI toksik cevabı baĢlatarak GSH depolarında azalmaya neden olur.
81

 Parasetamol 

toksisitesinin nasıl meydana geldiği konusunda yapılan araĢtırmalarda çoğu araĢtırmacı, 

oluĢan NAPQI tarafından mevcut GSH depoları tüketildiğinde, geri kalan reaktif 

NAPQI‟nın hücresel hedef proteinlerin sülfhidril gruplarına bağlanarak toksik etki 

oluĢturduğu yönünde görüĢ bildirmiĢlerdir.
51, 83

 

Karaciğerde parasetamolün oksidasyon ürünü olan NAPQI hücresel proteinlerle 

kovalent bağlar oluĢturup, bu proteinlerin yapılarını ve fonksiyonlarını 

değiĢtirebilmektedir. Bu hücresel bozukluklar ise kalsiyum (Ca
+2

) ATPaz 

aktivasyonunda azalmayla birlikte sitolizik Ca
+2

 düzeylerinde atıĢa neden olur. Hücresel 

kalsiyum homeostazındaki bu denli bozulmalar, hücre geçirgenliğinin değiĢimine ve 

membran bütünlüğünün kaybına yol açabilir.
6, 84

  

Yakın geçmiĢteki çalıĢmalarda bazı sitokinlerin ve nitrik oksidin (NO) de bu 

süreçte rol oynayabileceğine dair bulgular elde edilmiĢtir.
85

 Karaciğerdeki parankim ve 

parankimal olmayan hücrelerde nitrik oksit sentaz enzimi arcılığıyla üretilen NO, 

yüksek reaktif oksidan kapasiteye sahip bir bileĢendir.
86

 Karaciğerde fazla miktarda NO 

üretiminin endotoksin Ģokunda, karaciğerdeki enfeksiyona ve hasarlanmaya iliĢkin diğer 

modellerde rol oynayan önemli bir unsur olduğu düĢünülmüĢtür.
87

 NO‟nun etki 

mekanizmaları tam olarak bilinmese de, bu bileĢenin CYP-450‟yi azalttığı, 

karaciğerdeki proteinlerin DNA sentezini baskıladığı
 
ve hücre ölümünün yanı sıra 

nekrozu da uyardığı bildirilmiĢtir.
88-90

 NO‟nun karaciğer üzerindeki etkileri tek yönlü 

değildir. NO‟nun antioksidan etkilerinin olduğuna dair yayınlar da vardır.
90, 91

 Bu etkiler 

organizmanın içinde bulunduğu duruma göre değiĢebilmektedir. 
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 Ayrıca baĢta hidroksil radikali (OH
.
) olmak üzere diğer radikaller de çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin yıkılmasına yol açarak lipid peroksidasyonunu baĢlatıp 

hücresel hasar oluĢumuna neden olabilirler. Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan 

malondialdehit (MDA) seviyesindeki artıĢ ise bu doku hasarı göstergelerinden biridir. 

Oksidatif hasar hücresel düzeyde hücre membran lipidlerinin peroksidasyonu ile 

sonuçlanır. Bu peroksidasyon sonucunda, hücre membran geçirgenliği, akıĢkanlığı, 

elastikiyeti ve yapısal özellikleri bozulur.
86, 92

  

Yapılan bazı çalıĢmalarda inflamatuar sitokinlerin parasetamol toksisitesini 

artırdığı rapor edilmiĢtir. Blazka ve arkadaĢları parasetomol toksisitesinde TNF-alfa ve 

IL1-alfa‟nın salgılanmasında artıĢ olduğunu göstermiĢtir. 
93-95

 Buna ek olarak Blazka 

TNF-alfa ve IL1-alfa‟nın her ikisininde selektif olarak kısmi immünonötralizasyonun 

periyodik bir Ģekilde toksisiteyi azalttığını göstermiĢtir. 

Histolojik incelemelerde de hepatik nekrozun oluĢma sıklığının daha çok CYP-

450-MFO (mixed-functionoksidaz = karma fonksiyonlu oksidaz sistemi) aktivitesinin 

görüldüğü sentrolobüler bölgede olduğu gösterilmiĢtir.
96

 Karaciğer GSH 

kaynaklarındaki kiĢisel farklılıklar, GSH‟ın yeniden yapılma kapasitesi, CYP-450-MFO 

aktivitesi ve spontan kusmalar toksisiteyi etkilemektedir. Çocuklarda karaciğer hasarı 

yetiĢkinlerden daha az görülür. Bunun nedeni parasetamolün metabolizmasındaki 

farklılıktır.
97,98

 Kronik uygulamada fenitoin, barbitürat, antihistaminikler ve diğer 

sedatifler CYP-450-MFO sistemini uyararak toksisiteyi artırabilir.
97, 99

  

Yapılan klinik ve deneysel çalıĢmalarda parasetamole bağlı geliĢen 

hepatotoksisitede kronik olarak kullanılan diğer ilaçların da additif etkilerinin olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu ilaçlar arasında antikolvülsan ilaçlar
100

, antitüberküloz ilaçlar 

özellikle de izoniazid ilk sırada yer almaktadır. Ayrıca antiviral ilaçlar (zidovudin ve 

lansoprazol) da
101

 toksisitede additif etkileĢme yapabilmektedirler. 
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Uzun süreli açlık GSH depolarını boĢaltarak ve CYP2E1 aktivitesini artırarak 

parasetamole bağlı geliĢebilecek hepatotoksisitenin Ģiddetlenmesine veya erkenden 

oluĢmasına neden olabilmektedir.
102

 Aynı Ģekilde kronik alkol alımı da CYP2E1 

aktivitesini artırarak ve glutatyon depolarını tüketerek kiĢilerin parasetamol 

hepatotoksisitesine duyarlılığını artırabilir.
103

  

 Parasetamolün akut alınan yüksek dozunu takiben hepatotoksisite ile nadiren 

böbrek yetmezliği görülebilir.
99

 Pankreatit ve diffüz myokardial nekroz bildirilen 

vakaların yanı sıra çok yüksek doz alan hastalarda nadiren koma ve metabolik asidoz 

bildirilmiĢtir. Nefrotoksisite reaktif parasetamol molekülüne bağlı geliĢmektedir. Diğer 

atipik hasarların etiyolojisi ise bilinmemektedir.
103

 

2.5.1. Klinik Bulgular 

 Parasetamol toksisitesi semptom ve bulguları spesifik değildir. Klinik belirtileri 

hafif gastrointestinal bozukluktan, halsizlik ve konfüzyona kadar uzanan geniĢ bir 

yelpazeye sahiptir.
104, 105

 Hasta anamnezi ve fiziksel muayenesi bizlere karaciğer hasarı 

altında yatan sebepler hakkında ipucu verebilir.
106, 107

  

Parasetamol toksisitesine bağlı olan bulantı, kusma ve ağrı gibi abdominal 

Ģikayetler, hastanın geçirmiĢ olduğu soğuk algınlığı ve baĢ ağrısı ile iliĢkilendirilerek 

tanıda gecikmeye neden olabilir. Bu gibi durumlarda karaciğer hasarının biyokimyasal 

olarak tanılamaya çalıĢıldığında dahi 24-36 saate kadar anormal bulgular 

görülmeyebilir. Bu yüzden parasetomolün aĢırı doz alınması durumunda belirti ve bulgu 

beklenmeden antidot tedavisine baĢlanmalıdır. NAC ile antidotal tedavi eğer 24 saat 

içinde baĢlatılırsa karaciğer nekrozu azaltılabilir veya önlenebilir.
108

  

2.5.2.TeĢhis 

 Zehirlenme teĢhisinde en etkili yol kandaki parasetamol seviyesini tespit 

etmektir. Yüksek doz parasetamol alan hastalarda, alımdan sonraki 4-24 saat arasında 
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kandaki parasetamol konsantrasyonu ölçülüp, her geçen saat ve serum parasetamol 

miktarı baz alınarak toksisite riski Rumack-Matthew nomogramı ile değerlendirilebilir. 

Bu değerlendirme; eğer potansiyel bir toksik doz alımı veya bilinmeyen bir miktarda 

alım varsa mutlaka yapılmalıdır.
109

  

1975 yılında Rumack ve Matthew tarafından geliĢtirilen bu nomogramda, 

tedaviye baĢlamayı gerektirecek 24 saatlik toksik plazma parasetamol konsantrasyonu, 

alımın 4. saatinde 200 mg/L, 15. saatinde ise 30 mg/L olarak belirlenmiĢtir. Orijinal 

tedavi sınırının belirlenmesinde karaciğer enzim yüksekliği önemli kriterlerden birisidir. 

Bu orijinal tedavi sınırları ABD ve Kanada‟da %25 oranında düĢürülmüĢ olup 4. saatte 

150 mg/L, 12. saatte 37.5 mg/L olarak tanımlanmıĢtır.
99

  

 

 

ġekil 2.3. Rumack-Matthew Nomogramı 
99
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 Rumack-Matthew Nomogramı ALT ve AST değerlerinin 1000 IU/L‟nin 

üzerinde olma olasılığını gösterir. Fakat yaĢam veya ölüm hakkında bilgi vermez. Bu 

nomogram alkolik olmayan ve baĢka bir karaciğer hastalığı olmayan hastalarda 

uygulanmıĢtır.
110

  

 Parasetamol toksisitesindeki semptom ve bulgularını ilaç alımından itibaren 

zamana bağlı olarak 4 aĢamada faz 1 (ilk 24 saat), faz 2 (24-72 saat), faz 3 (72-96 saat) 

ve faz 4 (4-14 gün) olarak değerlendirmenin daha doğru bir davranıĢ olacağı, yanlıĢ 

teĢhis ve tedaviyi en aza indireceği düĢünülmektedir.  

 Faz 1‟de karın ağrısı, diare, iĢtahsızlık, terleme, bulantı, kusma ve letarji görülür. 

Karaciğer fonksiyon test sonuçları normaldir veya değerler minimum seviyede 

bozulmuĢtur.
111

  

   Faz 2‟de semptomlar geçici olarak iyileĢmekte ve biyokimyasal değiĢiklikler 

ortaya çıkmaktadır. Bu biyokimyasal değiĢiklikler içinde ise en önemlileri transaminaz 

ve bilirubinlerin yükselmesi iken ayrıca uzamıĢ protrombin zamanındaki uzama da 

önemlidir. Faz 2‟nin sonlarına doğru ise sarılık, hepatomegali, sağ üst kadranda 

yerleĢmiĢ ağrı ve hassasiyet dikkati çekmektedir.  

 Faz 3‟de ise bulantı-kusma yeniden ortaya çıkar ve daha da kötüleĢir. Sarılık 

fizik muayenede rahatlıkla tespit edilir haldedir. Bu semptomlara halsizlik, konfüzyon, 

uyku hali veya koma gibi santral sinir sistemi bulguları eklenir. Bu bulgular faz 3‟ün 

önemli bulguları olup bu noktadan sonra çok hızlı hareket edilmesi gerektiğini gösterir. 

Toksisiteye bağlı ölüm genellikle bu aĢamada gözlenir. Karaciğer fonksiyon test 

sonuçları bu safhada maksimum seviyelerine çıkmıĢ olup ALT ve AST düzeyleri 

genellikle 10.000.000 IU/ml‟den yüksektir.
6, 112

 Hastaların %25‟inde dehidratasyon ve 

tübüler nekroza bağlı akut böbrek yetmezliği görülür. Gebelerde akut alımı takiben fetal 

ölüm ve spontan abortus bildirilmiĢtir.  
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 Faz 4 ise karaciğer hasarının düzeldiği ve enzimlerin normale döndüğü dönem 

olup tam iyileĢme 3 ay kadar sürebilmektedir. Akut karaciğer hasarı geliĢmiĢ hastaların 

%70‟i faz 4‟e girip tam iyileĢme gösterir.
95, 113, 114

 

2.5.3. Tedavi 

 Tüm toksikasyon tedavilerinde olduğu gibi parasetamol toksisitesinde de ilk 

önce hastanın havayolu açıklığı sağlanır, solunum ve dolaĢım fonksiyonları 

değerlendirilip desteklenir. Öncelikli amacımız ise parasetamolün emilimini azaltmak, 

kandaki konsatrasyonunu en kısa sürede optimum düzeye indirmek, toksik 

metabolitinin miktarını azaltmak ve/veya toksik metabolitini detoksifiye etmektir. Daha 

sonra gastrik dekontaminasyon, aktif kömür, barsak irrigasyonu, antidot ve eliminasyon 

gibi tedavi uygulamaları değerlendirilir.
103

 

Parasetamol alımından sonraki geçen zaman, yukarda ifade etmiĢ olduğumuz 

tedavi yöntem ve uygulamalarını belirlemede çok önemlidir. ġöyle ki, kısa zaman önce 

alınan parasetamol toksisitesinde emilim azaltımından baĢlamak en uygun yaklaĢım 

olmakla beraber eğer alımdan sonra uzun zaman geçmiĢse toksik metabolitin atılım ve 

detoksifikasyonundan baĢlamak oldukça akılcı bir yaklaĢım olacaktır. Bu süreçte alınan 

tetkiklerde kandaki parasetamol konsantrasyonu nomogram üzerinde 

değerlendirilmelidir. Eğer parasetamol alımının zamanı bilinmiyor ya da 24 saatten 

fazla zaman geçmiĢ ise gastrointestinal kontaminasyonun gerekli olup olmadığı 

belirlenmelidir. Bu tespitte karaciğer fonksiyon testleri (AST, ALT) çok önemlidir. 

Ġpeka Ģurubu ile kusturma, gastrik lavaj ve aktif kömür uygulaması ilk birkaç saatte 

yapılması gereken ve absorbsiyonu önlemede oldukça faydalı yöntemler topluluğu olup 

hayat kurtarıcı olabilmektedir.
115, 116

 Parasetamolün toksik metaboliti olan NAPQI‟nin 

etkisiz hale getirilmesinde NAC, methionin ve simetidin kullanılmaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda simetidin ile birlikte NAC kullanımının yararlı bir etki göstermediği 
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görülmüĢtür.
117 

Yapılan klinik çalıĢmalarda her 3 madde de hepatotoksisiteyi 

engellemesine rağmen methionin ve sistiamin uygulamalarında daha fazla santral sinir 

sistemi ve gastrointestinal yan etkiler görülmüĢtür. Bundan dolayı NAC parasetamol 

toksisitesine bağlı geliĢen akut karaciğer hasarında en iyi antidot olarak seçilmiĢtir.
115

 

NAC tedavisine ihtiyaç duyulan tüm hastalar tedavi tamamlanana dek klinik yatıĢı 

sağlanmalıdır.
118

  

2.5.3.1. N-Asetil Sistein (NAC)  

NAC; L-sisteine asetil eklenmesi ile oluĢan bir amino asit türevidir. Ġlk önce 

1960‟lı yıllarda mukolitik ajan olarak tanımlanmıĢ olup, akut parasetamol 

zehirlenmesindeki koruyucu etkileri daha sonraki yıllarda ortaya çıkarılmıĢtır.
119, 120

  

Ġlk olarak Prescott ve Matthew tarafından 1974 yılında yapılan çalıĢmada 

NAC‟ın parasetamol toksisistesinde kullanılabileceğini gösterilmiĢtir ve 1977 yılında da 

15 hastada etkinliği ispat edilmiĢtir.
121, 122

  

Parasetamol toksisitesinin tedavisindeki ana dayanağımız NAC‟tır ve seçkin bir 

antidot olarak bilinmektedir.
123

 Oral NAC uygulaması 1985‟de, intravenöz NAC ise 

2004‟te toksik doz parasetamol alımı sonrasında karaciğer hasarını azaltmak için FDA 

tarafından onaylanmıĢtır.
124, 125

  

NAC‟ın birkaç tane koruyucu mekanizma üzerinden etki ettiği düĢünülmektedir. 

NAC hücreye girdikten sonra sisteine metabolize olur. Sistein ise bir GSH 

prekürsörüdür. Parasetamol toksik metaboliti NAPQI‟nın detoksifikasyonu için de 

GSH‟ın yüksek konsantrasyonları gerekir. Böylelikle NAC, GSH mikrarını artırıp 

NAPQI ile bağlanmasını sağlayarak bu toksik metaboliti zararsız hale getirir. NAC 

sülfat sentezinde de rol almaktadır. Parasetamolün sülfat konjugasyonunun artmasını 

sağlayarak, sülfat konjugasyon yolunun doymasını engeller.
11, 96

 Ayrıca NAC lokal 

nitrik oksit (NO) miktarını artır ve mikrosirkülatuar dolaĢım üzerinde vazodilatör etki 
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yapar. Bu mikrovasküler etkiler sayesinde toksisitede durumunda dahi mortalite ve 

morbiditede azalma görülür.  

NAC eğer yeterli miktarda ve en kısa sürede uygulanırsa parasetamole bağlı 

geliĢebilecek karaciğer hasarını önleyebilmektedir.
126

 Eğer tedaviye yüksek doz 

parasetamol alımından sonraki 4-8 saat içinde baĢlanmıĢ olursa NAC hepatotoksisiteyi 

önlemede neredeyse %100 etkilidir. Tedavi 8 saatten fazla gecikirse hepatotoksisite 

geliĢme riski artar. Buna rağmen parasetamol alımından 24 saat sonra NAC tedavisi 

baĢlandığında bile hepatotoksisite riski daha düĢüktür.   

Uygulamaya gelecek olursak, 72 saatlik per-oral tedavide NAC 140 mg/kg‟lık 

yükleme dozu %5 solüsyon içerisinde oral verildikten sonra her 4 saatte bir 70 mg/kg 

oral olarak verilmelidir. Bu idame doz 17 kez tekrar edilmelidir. Oral tedavinin 

mümkün olmadığı durumlarda ise intravenöz tedavi; 150 mg/kg NAC 200 ml‟lik % 5 

dekstroz mayii içinde 15-60 dakikada verilir. Akabinde 50 mg/kg NAC 500 ml‟lik %5 

dekstroz solüsyonunda 4 saatte daha sonra da 100 mg/kg NAC 1000 ml‟lik %5 dekstroz 

içinde 16 saatte uygulanarak 20-21 saatlik tedavi protokolü sonlandırılır.
127

  

 Oral ve paranteral tedavi arasında karĢılaĢtırmalı biçimde geniĢ bir çalıĢma 

yapılmamakla beraber oral uygulamanın daha çok yan etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Oral 

uygulamada karın ağrısı, kusma, diare ve döküntüler görülebilmekle beraber paranteral 

uygulamada ise nadirde olsa anaflaktik reaksiyonlar görülmüĢtür.
115

 Anaflaktik 

reaksiyon insidansı %3 ile %6 arasında değiĢmektedir. 
128

 

 Bu uygulamalar arasındaki etkinlik karĢılaĢtırmasında ise bir farklılık olmadığı 

fakat paranteral uygulamada hastanede kalma süresi daha az olduğundan dolayı tercih 

edilebilir olabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca eğer toksisite tanılı hastanın anamnezinde 

anaflaktik reaksiyon hikâyesi varsa oral NAC tedavisi tercih edilmelidir. NAC 

tedavisinin baĢlamasında ve sonlandırılmasındaki en önemli ölçüt serum parasetamol 
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miktarıdır. Bu arada toksisitenin Ģiddetini gösteren arterial pH, PT (protrombin), serum 

kreatinin, hemoglobin ve serum amilaz seviyeleri de oldukça önemlidir.
129

 

 Hastaneye baĢvuran hastaların kan parasetamol konsantrasyonu 4 saatte 

hepatotokisiteye neden olabilecek kan seviyesine ulaĢmamıĢ ise tedavi verilmeden 

taburcu edilebilmektedir. Tedavi altındaki hastaların kan parasetamol seviyesi (10-18 

µg‟ın altına) aĢağıya düĢmüĢse tedavi sonlandırılabilir. Eğer koagülopati geliĢmiĢ veya 

kreatinin seviyesi yüksekse günlük kreatinin takibi yapılmalı, normal seviyelere gelene 

kadar 150 mg/kg günlük doz NAC tedavisi devam ettirilmelidir.  

Gebelerde görülen parasetamol toksisitesinde ise NAC kullanılmakta olup; 

umblikal kord kanında tespit edilmiĢtir.
130

 Yapılan bir çalıĢmada NAC tedavisi geciken 

hamilelerde ölü doğum oranının arttığı görülmüĢtür, bu nedenle gebelerde de ivedilikle 

NAC tedavisine baĢlanmalıdır.
131

 

2.5.3.2. Aktif Kömür Uygulaması 

Parasetamol toksisiteli hastalarda ilk 4 saat içerisinde aktif kömür uygulaması, 

NAC tedavisinden dahi öncelikli ilk basamak tedavi olarak önerilir.
127, 132

 Yapılan son 

çalıĢmalar ise aktif kömür tedavisinin yüksek doz parasetamol alımından sonraki ilk bir 

saatte yapılmasını desteklemektedir.
133, 134

 Gastrik lavaj, ipeka Ģurubu ve aktif kömür 

uygulamaları arasında yapılan karĢılaĢtırmalı bir çalıĢmada; aktif kömür uygulamasının 

kan parasetamol düzeyini diğer yöntemlere göre daha büyük oranda azalttığı 

gösterilmiĢ.
116

 Aktif kömür uygulaması tek doz 1 g/kg oral olarak verilir. Yapılan 

çalıĢmalarda bölünerek verilen dozlar ile tek doz uygulaması arasında bir farklılık 

bulunamamıĢtır.  

Parasetamol toksisitesi ile gelen hastalar üzerinde yapılan çalıĢmalarda mide 

lavajı sonrası aktif kömür verilmesiyle, tek baĢına aktif kömür verme arasında fark 



 

36 

 

bulunamamıĢtır. Yalnız Spiller ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada mide 

lavajı sonrasında aktif kömür uygulamasının fayda sağlayacağı bildirilmiĢtir.
134

 

2.5.3.3. Simetidin 

CYP2E1 enzimi tarafından metabolize olan simetidinin parasetamol 

intoksikasyonundaki koruyucu rolü yıllardır tartıĢmalıdır. Parasetamolün toksik 

metaboliti olan NAPQI‟nın oluĢumunu P450 izoenzimlerini direkt inhibe ederek 

hepatotoksisiteyi azaltması beklenir. Yapılan çalıĢmalarda bu etkisi gösterilmiĢtir.
135, 136

 

Slattery ve arkadaĢları yaptığı bir çalıĢmada parasetamol alımından 8 saat sonra 300 mg 

simetidin kullanımının NAPQI üretimini azaltmadığını göstermiĢ olup simetidin 

uygulamasının erken saatlerde baĢlanmasının gerektiğini düĢündürmektedir.
117, 137

 

Bazı çalıĢmalarda simetidinin NAC‟a alternatif olarak kullanılabileceği 

desteklenmiĢtir.
138

 Rutin klinik uygulamalarda ise simetidin birçok ilaçla istenmeyen 

farmakokinetik etki gösterdiği için artık pek kullanılmamakta ve Türkiye‟de müstahzarı 

bulunmamaktadır.
139

  

2.5.3.4. Dializ 

Parasetamol toksisitesi tedavisinde parasetamol‟ün ekstrakorporel eliminasyonu 

tartıĢmalı ve mevcut veriler karıĢık durumdadır.
140

 Hemodializ; Ģiddetli parasetamol 

toksisitesinde kullanılmıĢtır fakat hemodializin hepatotoksisiteyi önlediğini veya 

azalttığını gösteren güvenilir bir veri elde edilememiĢtir.
140

 Hemodializin bu 

toksikasyonda yararlı olamamasının en önemli nedeni ise yüksek doz alınan 

parasetamolün karaciğere hemen uğrayıp hasara baĢlaması olabilir.
141

 Parasetamol 

toksisitesinde; ventilasyon destek ihtiyacı, alkali diürezin sağlanamaması ya da alkali 

diürez ve yoğun bakım tedavisine rağmen klinik kötüleĢme gibi endikasyonlar 

hemodiyalizi gerektirmektedir.
142
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2.5.3.5.Karaciğer Transplantasyonu 

Akut karaciğer yetmezliği geliĢtiğinde, genel destek tedavisi uygulamalarının 

yanı sıra karaciğer transplantasyonu için de hazırlıklar baĢlatılmalıdır. Çok az 

parasetamol toksisitesi geliĢmiĢ hastada karaciğer transplantasyonu gerekmemektedir. 

Karaciğer tranplantasyonu parasetamol toksisitesine bağlı geliĢmiĢ olan yaygın 

karaciğer hasarında altın standart tedavi yöntemidir.
143

 Transplantasyondan sonra 

irreversible ve ömür boyu süren bir immünosüpresif tedavi gerekmektedir.
144

 AHH 

geliĢmiĢ hastalarda karaciğer transplantasyonu gerekip gerekmediğini King College 

Hospital (KCH) kriterlerine göre belirlenip buna göre hastaların yol haritası 

çizilmektedir.
145

 KCH kriterlerine değinecek olursak pH‟ın <7.3 olması, protrombin 

zamanının <100 sn olması, serum kreatinin seviyesinin >300 mikromol/l olması ve 

hastaların faz 3 veya faz 4 ensefalopatik olmasıyla değerlendirilmektedir.
146

 Bu 

kriterlerin spesifitesi çok iyi olmasına rağmen zayıf sensitivitesi bulunmaktadır. 

Transplantasyona karar verildiyse eğer bir an önce yapılmalıdır.  

2.5.4. Prognoz 

Parasetamolün aĢırı doz alımından sonra hepatotoksisite geliĢmiĢ veya 

geliĢmemiĢ hastaların %90‟ı tam anlamıyla Ģifaya ulaĢır.
41

 Hepatotoksisite geliĢmiĢ 

hastaların %80‟i ilk 12 saatte NAC uygulaması ile iyileĢmiĢ olup NAC verilmediğinde 

ise bu iyileĢme %48‟lerde kalmaktadır.
147

 Ayrıca NAC alan hastalarda almayanlara 

oranla koma geliĢme olasılığı 3/4 oranında daha az bulunmuĢtur.
119

 KCH kriterlerini 

tam olarak karĢılamayan hastaların %90-93‟ü sağ kalmaktadır.  

 Parasetamol alımından sonraki ilk 24 saatte hastane yoğun bakımlarında tedavi 

altına alınanların sağkalım oranı daha sonraki zaman periyodunda gelenlere göre 

oldukça yüksektir. Hepatik ensefalopatinin derecesi arttıkça sağkalım oranı 

azalmaktadır.
147

 Serum kreatinin seviyesi ve protrombin zamanı ile sağkalım arasında 
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çok güçlü bir korelasyon bulunmaktadır.
148

 Bu değerler yükseldikçe sağkalım oranı 

düĢmektedir. Parasetamolle indüklenen karaciğer hasarında karaciğer transplantasyon 

ihtiyacı diğer nedenlerle oluĢan karaciğer hasarındaki transplantasyon ihtiyacından 

oldukça düĢüktür.
149

  Karaciğer transplantasyonun yapılmadığı zaman sağkalım oranı % 

65-73 arasında değiĢmektedir.
150

 Parasetamol zehilenmesinde tedavi edilmeyen 

hastaların %1-2‟si ölümcül karaciğer yetmezliğine girer. Parasetamol doz aĢımında 

herhangi bir müdahale yapılmaz ise 4-18 gün içinde ölüm gerçekleĢir.
41, 113, 114

 

2.6. Renin ve Fizyolojik Önemi 

Ġlk direkt renin inhibitörü aliskirenin keĢfi ve RAAS‟ a eklenmesi ile oldukça 

eski olan renin inhibisyonu konusunun yeniden ele alınmasını gerekli kılmıĢtır. RAAS, 

iltihaplanma, oksidasyon, fibroz, proliferasyon, apoptoz, sıvı ve elektrolit dengesini 

düzenleyen birçok biyolojik etkiye sahiptir.
151

 

 RAAS, Tigerstedt ve Bergman‟ın 1898‟de yaptığı çalıĢmalarla,  klasik olarak 

kan basıncı ve sıvı-elektrolit dengesini düzenleyen hormonal ve peptiderjik endokrin bir 

sistem olarak ortaya çıkarılmıtır.
152, 153

 RAAS kan basıncının düzenlenmesinde koordine 

Ģekilde çalıĢan bir seri enzimler zinciridir.
154

  

RAAS'ın ilk molekülü olan renin böbrek efferent arteriyollerinde bulunan 

justglomerular hücrelerinden prorenin olarak sentezlenir. Prorenin, reninin enzimatik 

aktivitesi olmayan öncülünü temsil etmektedir. Prorenin, aktif renine dönüĢür. Aktif 

renin sekretuar granüllerde depo edilir ve ihtiyaç halinde sistemik dolaĢıma verilir.
155

 

DolaĢıma verilmiĢ olan bu renin, vücutta büyük çoğunluğu karaciğerden sentez edilen 

anjiyotensinojenden anjiyotensin I (Ag I) üretimini sağlar. Anjiyotensinojenaz olarak da 

isim verdiğimiz renin bu sistemin ilk enzimidir. Böylelikle sistemin de hız kısıtlayıcı 

basamağı tam da bu noktada olmuĢtur.
156

 AgI çoğunlukla böbrek ve akciğerde bulunan 

anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ADE) sayesinde anjiyotensin II (Ag II) ye hızlı bir 
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Ģekilde dönüĢtürülür. Böylece RAAS‟ın etkin olduğu ve çok fonksiyonel iĢlevlere sahip 

olan AgII üretilir. 

Ag II‟nin; damar düz kaslarının direkt kasılmasıyla kan basıncınının yükseltilme, 

miyokardiyal kontraktilitenin artırılma, adrenallerden aldesteron salınımının 

uyarılmasıyla su ve tuz retansiyonunu sağlama, sempatik sinir uçlarından  

katekolaminin salınımını uyarma, hücre büyüme ve proliferasyonu gibi vücutta birden 

fazla görevi bulunmaktadır.
157

 GeçmiĢte yapılan çalıĢmalarda RAAS‟ın çeĢitli 

basamaklarda inhibisyonu olduğu ve bu inhibisyonun morbidite ve mortaliteyi azalttığı 

gösterilmiĢtir.
158

 

2.6.1. Reninin Karaciğerdeki Yeri 

 YaklaĢık otuz yıldır varlığından haberdar olduğumuz RAAS‟ı sadece kan basıncı 

ve sıvı-elektrolit dengesini düzenleyici bir endokrin sistem olarak biliyorken artık 

günümüzde geliĢen teknoloji ve moleküler biyoloji sayesinde bu sistem hakkındaki 

bilgilerimiz daha da artmıĢ olup, RAAS‟ın sadece dolaĢımda bulunmakla kalmayıp 

lokal olarak organ sistemlerinde de bulunduğu ve bu bölgelerde otokrin/parakrin 

fonksiyonlarının olduğu saptanmıĢtır
159-161

  

 Dokulardaki renin seviyesi ve RAAS aktivitesi dolaĢıma göre daha yüksektir.
158

 

Yapılan bir çalıĢmada da plazma renin konsantrasyonunun karaciğer fonksiyon 

bozukluğu ile iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir.
162

 Renin anjjiyotensin aldosteron sisteminin 

en önemli medyatörü olan Ag II‟nin artması kronik karaciğer hasarında hepatik 

inflamasyon ve fibrozisi artırır 
163-165

 Ag II' nin karaciğer fibrozisi patogenezinde önemli 

bir molekül olduğu bilinmektedir. 
166, 167

 Ayrıca Ag II vasküler yapılarda NADPH 

oksidaz ve xanthine oxidase (XO) gibi serbest radikal öncülü enzimleri salar ve serbest 

radikallerin dokudaki miktarının artmasına sebep olur.
168, 169

 Ag II,  hepatik oksidatif 

stresi de artırır.
164, 165
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 Son yıllardaki çalıĢmalar, Ang II sentezi dıĢındaki enzimler, öncü bileĢenler için 

yeni rollerin ve Ag II neslinin alternatif yolları, biyolojik yeni aktif peptidler, ek spesifik 

reseptörler ve fonksiyonel lokal sistemlerin keĢfedilmesi ile RAAS‟ın anlaĢılmasında 

değiĢimler sunmuĢtur. Bir çalıĢmada son ürün olan Ang II ile ADE ve Ang II'nin 

biyolojik etkilerine aracılık eden ana efektör olarak anjiyotensin tip 1 reseptöründen 

oluĢan eksenden bahsedilmiĢtir. Deneysel ve klinik çalıĢmalar RAAS'ın karaciğer 

hastalıklarının patogenezinde rol oynayabileceğini göstermiĢtir.
170

  

2.6.2. Renin Ġnhibitörleri  

RAA sisteminin klinik olarak blokajı 1970‟lerde anjiotensin dönüĢtürücü enzim 

inhibitörleri(ADE-Ġ), 1990‟larda ise anjiotensin II reseptör blokörleri(ARB)‟ler yoluyla 

yapılmıĢtır. ADE-Ġ, ARB ve diüretiklerin prorenin, renin ve plazma renin 

aktivitesi(PRA) düzeylerini artırdıklarından RAAS etkilerinin baskılanmasında renin-

anjiyotensin-aldosteron kaskadının ilk basamağı olan renin inhibisyonunun RAAS‟ın 

blokajında önemli bir alternatif olacağı düĢünülmüĢtür.
158, 171, 172

  

1950‟li yıllardan beri ise RAAS‟ın ilk hız belirleyici basamağının renin 

inhibisyonu olduğu bilinmesine rağmen biyoyararlanımı yüksek ve klinik olarak etkili 

olan bir direkt renin inhibitörü üretimi teknik nedenlerden dolayı çok uzun sürmüĢtür.
173

  

Yapılan araĢtırmalar süresince Pepstatin, Norstatin, Difluorostatin, Cylostatin, 

Enalkiren, CGP 38 560, Remikiren, Zankiren, Ciprokiren ve Terlakiren gibi bazı direkt 

renin inhibitörleri keĢfedilmeleriyle birlikte klinik olarak denenmiĢlerdir.
174-179

 Fakat bu 

renin inhibitörleri klinik olarak etkili olmadıkları için yani; zayıf antihipertansif etki, 

düĢük oral biyoyararlanım ve kısa etki süresi gibi olumsuz nedenlerden kullanıma 

girememiĢlerdir.
180

 Yine de intravenöz uygulamada en güçlü Remikiren ile Enalkiren, 

oral uygulamada ise en güçlü FK- 906, A- 74273, Zankiren‟in olduğu görülmüĢtür. 
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Daha sonra renin ile ilgili yapılan birçok çalıĢmanın sonucu olarak S3sp cebinin 

keĢfi ile renine diğer direkt renin inhibitörlerine göre yüksek afinite ile bağlanan 

aliskiren ortaya çıkmıĢtır.
181

 Remikiren ve enalkiren gibi diğer oral aktif renin 

inhibitörlerine
182

 göre renine spesifikliği en fazla olan inhibitör aliskirendir.
181

 Son 

birkaç yıldır yapılan araĢtırmalarda direk renin inhibitörü olarak Ġmarikiren keĢfi 

gerçekleĢtirilmiĢ olup kardioprotektif etkileri aliskiren ile karĢılaĢtırılmıĢtır.
183

 

2.7. Aliskiren 

Aliskiren; Hipertansiyon tedavisi için 2007 yılında amerikan gıda ve ilaç 

dairesinden (FDA) onay almıĢ ve piyasada kullanılmaya baĢlanmıĢ direk renin 

inhibitörüdür.
184

 Aliskiren, moleküler ağırlığı düĢük, suda iyi çözünen yani oral olarak 

uygulanan antihipertansif bir ilaçtır.
181, 185, 186

 

2.7.1 Aliskirenin Farmakokinetiği 

Aliskiren, (2S,4S,5S,7S)-5-amino-N-(2-karbomoil-2,2-dimetiletil)-4-hidroksi-7-

([4-metoksi-3-(3-metoksipropoksi)fenil]metil)-8-metil-2-(propan-2-il)nonanamide 

olarak adlandırılır. 

 

 

ġekil 2.4. Aliskirenin kimyasal yapısı
187

 (wikipedia) 
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Moleküler ağırlığı 551.8 g/mol dür.
185

 Aliskirenin aktif formu hemifumarat tuz 

Ģeklidir.
181, 188

 Aliskiren, RAAS‟ni selektif olarak hız kısıtllayıcı ve güçlü bir direk renin 

inhibitörüdür.
189

 Esansiyel olarak antihipertansif bir ilaç olan aliskiren direk renin 

inhibitörüdür. Kanın PRK‟nu düĢürerek RAAS‟ı hız kısıtlayıcı basamakta negatif yönde 

etkiler. Aliskiren sağlıklı insanlarda 40-640 mg arası dozlarda kullanıldığında doza 

bağlı olarak PRA‟nu azaltmaktadır. Aliskirenin maximum plazma konsantrasyonuna 

oral emiliminden  yaklaĢık olarak 3-6 saat sonra ulaĢır. Biyoyararlanım seviyesi 

yaklaĢık %2-3, plazma yarılanma ömrü ise 25-40 saat arasındadır. Plazmadaki kalıcı 

sabit konsantrasyonuna yaklaĢık olarak 5-8 gün sonunda ulaĢır. Aliskirenin atılımı ise 

metabolize olmayan ilaçlar gibi safra atılım yolu ile sağlanmaktadır. Oral olarak 

kullanılan aliskiren‟in %1‟in den daha azı idrarla atılır.
190

 Toplam oral doz miktarının 

yaklaĢık olarak %1.4‟ü bağırsaktaki CYP 3A4 enzimi ile metabolize olmaktadır.
191

  

Yüksek yağ içerikli öğünler maksimum konsantrasyon (Cmax) değerini  %85‟e 

ve eğri altındaki alan (EAA) değerini %70‟e düĢürmektedir.
171

 Konsantrasyonundan 

bağımsız bir Ģekilde aliskiren‟in yaklaĢık olarak %47-51‟i insanlarda plazma proteinleri 

tarafından bağlanır.
188

 Devam ettirilen ilaç uygulamasında, hastalarda aliskiren seviyesi 

böbrekte plazmadakinden daha yüksek görülür ve ilaca devam edilirse 3 hafta sonunda 

böbrekteki seviyesi ölçülebilirken plazmada bu mümkün değildir.
192

  

2.7.2. Aliskirenin Endikasyonları ve Yan Etkileri 

Aliskiren, RAAS‟ı hız kısıtlayıcı basamakta direk inhibe eden bir enzimdir. 

RAAS'ın ilk molekülü olan renin böbrek efferent arteriyollerinde bulunan glomerular 

hücrelerinden sentezlenmektedir. Renin sekretuar granüllerde depolanır ve  ihtiyaç 

duyulduğu zamanlarda sistemik dolaĢıma salınır. DolaĢıma verilen renin, karaciğerden 

sentez edilen anjiyotensinojenden Ag I meydana gelmesini sağlar. Çoğunlukla akciğer 
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ve böbrekte bulunan anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ADE), Ag I‟i Ag II‟ye hızlı bir 

Ģekilde dönüĢtürür. Ag II renin anjiyotesin sisteminin en etkin medyatörüdür. 

Renin, vücutta kan basıncından sorumlu ve düzenleyici bir sistem olan RAAS 

üzerinde büyük bir role sahiptir. Bu enzim aspartik proteazlar ailesinin bir üyesidir ve 

anjiyotensinojenden Ag I üretimini sağlamaktadır. Ag I kendi baĢına inaktif bir madde 

omasına rağmen ADE sayesinde aktif hale geçerek Ag II‟ye dönüĢür. 

Anjiyotensinojenin Ag I‟e dönüĢtüğü kısım ise sistemin hız kısıtlayıcı basamağını 

oluĢturur. Böylelikle renin, kan basıncının düzenlenmesi noktasında sistem üzerinde çok 

kritik bir rol almıĢ olur.
193

 Aliskirenin %50 inhibütör klirensi (IC50) saf insan renini 

ve insan plazma renini için 0.6 nmol/l dir.
185

 Aliskiren sağlıklı insanlarda 40-640 mg 

arası miktarlarda alındığında doza bağlı olarak Ag I, Ag II ve plazma renin 

seviyelerinde azalma gösterdiği belirtilmiĢtir. Aliskiren, ARB‟ ne göre PRA‟nu daha 

çok azaltmaktadır. Aliskiren‟in hipertansiyon hastalarında kullanılan 300mg/kg günlük 

dozu PRA‟nu yaklaĢık %50-80 azalttığı saptanmıstır.
194, 195

  

Aliskiren plazmadaki renin, Ag I ve Ag II seviyelerini 48 saat içerisinde 

azaltır.
196, 197

 Aliskirenin 80 mg ve daha fazla dozu üriner aldosteron seviyesini 

azaltırken, 640mg dozuyla sodyum çıkıĢı %91 oranında arttığı gözlemlenmiĢtir. 

Aliskireni valsartan ile kıyasladığımız zaman dolaĢımdaki renin seviyesini de kuvvetli 

Ģekilde düĢürdüğü belirtilmiĢtir. Ayrıca üriner aldosteron salınımını da uzun vadede 

azalttığı ortaya çıkarılmıĢtır.
196

 

Kan damarı duvarlarında bulunan reninin çoğu plazma kaynaklıdır.
198

 Yapılan 

bir çalıĢmada renin inhibitörü olarak, ADE inhibitörü kullanılmıĢ ve çalıĢma sonunda 

damardaki Ag II baskılanmıĢ
199

 ve vasküler yapıda iyileĢme olduğu tespit edilmiĢtir.
200

 

Ancak bu deneysel çalıĢmada deneysel çalıĢmada renin inhibisyonunda aliskiren 

kullanılmadığı için aterogeneziste nasıl bir etkiye sahip olduğu belirtilmemiĢtir. 
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Anjiyoödem, diare ve diğer gastrointestinal semptomlar, baĢağrısı, baĢ dönmesi, 

öksürük, ciltte döküntü ve kaĢıntı, ürik asit seviyesinde artıĢ, gut, böbrek taĢı aliskirenin 

yan etkilerindendir. Ayrıca aliskiren diğer inhibitörlerle (ARB ve ADE-Ġ) birlikte 

kullanıldığı zaman ödem oluĢumu tehlikesi daha da artar.
187

  

2.8.Serbest Radikaller 

Bir ya da daha fazla paylaĢılmamıĢ elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız ve 

molekül ağırlığı düĢük atom veya moleküller serbest radikaller olarak 

tanımlanmaktadır. Stabil moleküllerin dıĢ orbitalinde birbirine aksi yönde dönen 

elektron çiftleri vardır. Serbest radikaller elektron çiftlemek için diğer moleküllerle 

reaksiyona girme eğilimindedirler.
201

 Bu elektron alma ihtiyacı, serbest radikalleri 

oldukça reaktif bir hale getirir.
202

  

 Biyolojik sistemler içinde en çok önemsenmesi gereken serbest radikaller 

oksijen kaynaklı radikallerdir. Oksijen atomu, eĢleĢmemiĢ elektron çiftine sahiptir. Bu 

nedenle kararsız yapıdaki moleküller, oksijenin redüklenmesiyle süperoksit anyonu, 

hidrojen peroksit, singlet oksijen ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikallerini 

oluĢturmaktadır.
201, 203

  

2.8.1. Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest oksijen radikallerinin oluĢumu enflamasyon, radyasyon, yaĢlanma, 

yüksek oksijen basıncı, ozon ve azot dioksit, kimyasallar ve ilaçlar gibi uyaranların 

etkisiyle artmaktadır. Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve 

enzim gibi birçok önemli bileĢenlerine etki etmektedirler.  

Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu): Lipidler serbest 

radikallerin olumsuz etkilerine karĢı en dayanıksız biyomoleküllerdir. Biyolojik 

sistemlerdeki kolesterol ve doymamıĢ yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile 

oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandırılaktadır. Lipid peroksidasyonu 
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oldukça zararlı bir zincir tepkimesidir. OluĢan perksidasyon ürünleri direkt olarak hücre 

membran stabilizasyonunu ortadan kaldırarak, hücre elemanlarına zarar verir.
204

  

Proteinlere Etkileri: Proteinler lipidlere oranla serbest radikallerden daha az 

etkilenirler. Proteinlerin etkilenme düzeyleri içerdikleri amino asit kompozisyonuna 

bağlıdır. DoymamıĢ halde bulunan ve sülfür içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, 

histidin, metiyonin ve sistein gibi amino asit içeren proteinler ise serbest radikallerden 

daha kolay etkilenmektedirler. Bu reaksiyonun sonucunda ise karbon merkezli 

radikaller ve sülfür radikalleri oluĢur. Bu serbest radikallerin istenmeyen reaksiyonları 

sonucu immünoglobulin G ve albümin gibi yapılarında çok fazla disülfid bağı 

bulunduran proteinlerin tersiyer yapıları bozulur ve normal fonksiyonlarını yerine 

getiremezler.
205-208

   

Nükleik Asit ve DNA’ya Etkileri: Ġnsan DNA‟sının bütünlüğü farklı DNA 

hasarlarına yol açan ultraviyole, X-ıĢınları, kimyasal bileĢikler gibi çevresel faktörlerin 

etkisiyle ve aynı zamanda hücresel metabolizmanın yan ürünü olarak açığa çıkan 

serbest radikaller gibi endojen ajanlar da DNA‟da farklı mekanizmalar ile; baz ve 

Ģekerde lezyonlara, tek ve çift zincir kırılmalarına, abazik bölgelere, DNA-protein 

çapraz bağlanması gibi bir takım modifikasyonlara yol açar.
209-213

 Sitotoksite büyük 

oranda, nükleik asit baz modifikasyonundan doğan kromozom değiĢikliklerine veya 

DNA‟daki diğer problemlere bağlıdır.
206, 214

  

DNA hasarının en ciddisi serbest oksijen radikalleri ile indüklenen hücresel 

modifikasyonların olduğu düĢünülmektedir. Özellikle iyonize edici radyasyonla oluĢan 

hidrojen peroksit gibi serbest radikaller, DNA‟yı etkileyerek hücre disfonksiyonuna ve 

hatta hücre ölümüne yol açarbilirler.
215, 216

 Serbest oksijen radikellerinden dolayı 

DNA‟nın oksidatif hasarı sonucu yaĢlanma, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, immün 

sistem hastalıkları, dejeneratif hastalıklar gibi çeĢitli hastalıklar görülebilir.
217, 218
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Karbohidratlara Etkileri: Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle çeĢitli 

ürünler oluĢur ve bu ürünler, çeĢitli patolojik süreçlerde önemli rol oynarlar. Serbest 

radikaller, monosakkaritlerin oto oksidasyona uğramasına neden olarak hidrojen 

peroksit, peroksitler ve okzalaldehitlerin oluĢumuna yol açarlar. Bunlar özellikle 

diabetin patogenezinde rol alırlar. Yine hidroksil gibi serbest radikaller, karbonhidratlar 

ile tepkimeye girer ve karbon atomlarının birinden bir hidrojen atomu çıkararak karbon 

merkezli radikal oluĢtururlar. Bu raadikaller hyaluronik asit gibi önemli moleküllerde 

zincir kırılmalarına neden olur.
219

 Gözün vitröz hümöründe bol miktarda bulunan 

hiyalüronik asitin oksidatif hasarı sonucu katarakt oluĢması da buna bir örnektir. 

Okzalaldehitler; DNA, ribo nükleik asit (RNA) ve proteinlere bağlanarak aralarında 

çapraz bağlar oluĢturabilme özellikleri sayesinde antimitotik etkiye sahiptirler. Bu 

sebepten kanser ve yaĢlanma olaylarında da önemli rol oynarlar.
206, 207

 

2.9. Oksidatif Stress 

 Canlı organizmalarda serbest radikallerin oluĢumu ile bunların ortadan 

kaldırılması daimi olarak denge halindedir. Organimanın antioksidan savunma sistemi 

ile serbest radikaller arasındaki bu dengenin serbest radikaller lehine kayması durumuna 

oksidatif stres adı verilmektedir.
220

 Oksidatif denge dediğimiz bu durum devam 

ettirilebildiği sürece serbest radikaller vücutta herhangi bir patolojik problem 

oluĢturmamaktadır.  

 Fakat serbest radikallerin oluĢum hızında artıĢ veya ortadan kaldırılma hızında 

bir azalma durumunda „oksidatif stres‟ olarak ifade edilen süreç görülmekte ve bu 

durum doku hasarıyla noktalanmaktadır.
221

 Oksidatif stres, hücre membranı ve önemli 

bileĢenlerinin değiĢimi ile sonuçlanan lipidlerin ve diğer makromoleküllerin oksidatif 

tahribatıyla
222

 hücre nekrozu ve ölümüne, böylelikle de doku hasarı ve kronik 

hastalıklara yol açmaktadır.
223, 224
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2.10. Antioksidanlar 

Serbest radikallerin hem oluĢumunu engellemek hem de zararlı etkilerini yok 

etmek için organizma birçok savunma sistemi geliĢtirmiĢtir. Canlı organizmanın 

geliĢtirdiği bu sistemler antioksidan savunma sistemleri, bu sistemde kullanılan 

moleküller ise antioksidanlar olarak adlandırılmaktadır. Antioksidanlar, direkt ya da 

dolaylı bir Ģekilde ksenobiyotiklerin, ilaçların, karsinojenlerin ve toksik radikal 

reaksiyonların negatif etkilerine karĢı hücreleri koruyan maddelerdir.
225, 226

  

 Antioksidanların etkileri dört farklı Ģekilde olur:
227, 228

  

1) Toplayıcı Etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya 

daha zayıf yeni moleküle çevirme etkisidir. Antioksidan enzimler, trakeobronĢiyal 

mukus ve küçük moleküller bu tipte etki göstermektedirler. 

2) Bastırıcı Etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen 

aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif Ģekle dönüĢtürme etkisidir. Vitaminler, 

flavanoidler bu tarz bir etki oluĢtururlar. 

3) Zincir Kırıcı Etki: Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engelleyici etki zincir etkisidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve 

mineraller zincir kırıcı etkiye sahiptirler. 

4) Onarıcı Etki: Serbest radikallerin neden olduğu hasarın onarılması 

etkisidir.
229
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 Serbest radikallere karĢı iĢlev yapan antioksidan gruplar ve özellikleri Ģekil 

2.5.‟de gösterilmektedir. 

 

 

ġekil 2.5. Antioksidanların serbest radikallere karĢı etkileri
230

  

Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı olarak ikiye ayrılmakla beraber 

enzim ve enzim olmayanlar Ģeklinde gruplandırılabilmektedir.
225

  

 

 

ġekil 2.6. Antioksidanların sınıflandırılması
231
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2.10.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Bu enzim, serbest radikallerden süperoksitin, hidrojen peroksit ve moleküler 

oksijene dönüĢümünü katalize eden enzimdir. Hemen hemen tüm canlılarda bulunan ve 

süperoksit gibi oldukça reaktif bir radikalin etkisini ortadan kaldıran süperoksit 

dismutaz (SOD)‟un, canlılarda önemli roller üstlendiği ve yaĢamsal etkiye sahip olduğu 

düĢünülmektedir.
232

 Oksijen kullanımı yüksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladır, 

ancak ekstrasellüler sıvılarda SOD aktivitesi çok düĢüktür.
233, 234

 SOD aktivitesi yaĢ 

ilerledikçe artar. Bu enzim fagositelenmiĢ bakterilerin hücreler arası öldürülme 

noktasında da görev alır.
235

 SOD hemen hemen bütün canlılarda bulunmaktadır. 

SOD‟un tüm çeĢitleri süperoksitin dismutasyon etkileĢimini katalizleyebilmektedir.
236

 

SOD ile katalize edilen tepkime sonucu oluĢan hidrojen peroksit, oksijenin toksik 

türlerindendir ve katalaz sayesinde birikmesi engellenmektedir.
237

 Bundan dolayı 

serbest radikallerin neden olduğu yıkıcı etkinin engellenmesinde, SOD ve katalaz 

enzimlerinin birlikte incelenmesi gerektiği düĢünülmektedir. 

2.10.2. Glutatyon(GSH) 

Glutatyon (GSH) bir tripeptit olup karaciğer dokusunda genetik bilgi 

gerekmeksizin glisin, sistein ve glutamat amino asitlerden sentezlenebilmektedir. GSH 

oldukça değerli bir antioksidandır, serbest radikaller ve peroksitlerle girmiĢ olduğu 

tepkime sonucu hücreleri oksidatif strese karĢı korumaktadır. Hemoglobinin 

oksitlenerek methemoglobine dönüĢmesini engellenmede görevlidir. ġöyle ki; GSH, 

GPx enzimi katalizörlüğünde hidrojen peroksit ve organik peroksitlerle tepkimeye 

girerek antioksidan etki sergiler ve hidrojjen peroksiti alyuvarlardan uzaklaĢtırmıĢ olur. 

Hidrojen peroksit birikimi hemoglobinin methemoglobine oksidasyonunun hızını artırıp 

alyuvarların yaĢama süresini azaltabildiği için bu reaksiyon oldukça önemlidir. Bunun 

yanı sıra alyuvarlarda hemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu ile süperoksit 
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oluĢurken diğer dokularda ise bu CYP450 redüktaz ve XO gibi enzimlerle oluĢur.
238, 239

 

GSH, proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını redüktelenmiĢ halde tutup bu grupları 

oksidatif hasara karĢı korur, bu Ģekilde iĢlevsel proteinlerin ve enzimlerin inaktive 

olmasına engel olur.
202

  

 GSH yabancı bileĢiklerin detoksifıkasyon ve amino asitlerin membranlardan 

transportu görevlerini de yerine getirmektedir. Ayrıca GSH, eritrositler, lökositler ve 

göz lensini oksidatif hasara karĢı korumada hayati önem taĢır.
238

  

2.10.3. Malondialdehit(MDA)  

 Malondialdehit (MDA) üç veya daha fazla çift bağa sahip yağ asitlerinin 

peroksidasyonu sonucunda açığa çıkan ana üründür. MDA kanda ve idrarda ortaya 

çıkar, yıkım ürünlerinin hemen hemen yarısını MDA oluĢturduğu için biyolojik 

materyalde lipid peroksit seviyelerinin ölçümünde önemli bir indikatör olarak kabul 

edilir.
240, 241

 Lipid peroksidasyonu sonucu olarak açığa çıkan MDA, DNA ve 

proteinlerin hasarına yol açmaktadır.
242

 

2.11. Biyokimyasal Parametreler 

2.11.1. Aspartat Aminotransferaz (AST, SGOT) 

AST, aspartat aminotransferaz veya serum glütamik oksalasetik transaminaz 

(SGOT) olarak bildiğimiz organa spesifik olmayan bir enzimdir. Bu enzim 

hepatositlerde, kalp kasında, iskelet kaslarında, plasentada ve böbrek dokusunda 

bulunmaktadır.
243 

Bu dokularda geliĢen nekroz nedeniyle serum AST yoğunluğunda 

artıĢ görülmektedir. Hepatositlerin içindeki aspartat aminotransferazın %60-80‟i 

mitokondri içindeyken kalan %20-30‟u çözünür formda sitoplazma içindedir. AST‟nin 

sitozolik (AST1) ve mitokondrial (AST2) iki izoenziminin çok sayıda formları 

bulunmaktadır.
95

 AST‟nin mitokondriyel Ģeklinde salınımı için membran 

geçirgenliğinde farklılıklara yol açan hasardan daha Ģiddetli bir bozukluk olması 
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gerekir. Bunun sonucunda AST aktivasyonu artıĢı, alanin aminotransferazın artıĢından 

daha geç meydana gelir. AST miktarındaki artıĢ çok sık görülen hepatoselüler 

hastalıklarda gözlemlenir.
244, 245

 AST, L-aspartat ve alfa-ketoglutarat‟ın oksaloasetat ve 

glutamata transaminasyonunun katalizasyonunu sağlar. B6 vitaminin aktif metaboliti 

olan Piridoksal 5‟-fosfat, AST‟ye sıkı bir Ģekilde bağlanan bir kofaktör olup ve enzim 

aktivasyonu için gereklidir. B6 vitamini alımı yetersizliği AST enziminin aktivitesinde 

azalmaya neden olmaktadır.
246

 AST pek çok yumuĢak dokuda bulunduğu için (iskelet 

kasları, kalp kası ve karaciğerde yüksek konsantrasyonda; eritrositler ve böbreklerde 

daha az) serum aktivitesindeki artıĢ yumuĢak doku hasarının bir göstergesi olmuĢtur.
244

 

Ancak dediğimiz gibi organa spesifik bir enzim değildir ve tüm hayvanlarda yumuĢak 

doku nekrozunun nonspesifik bir indikatörüdür.
247

  

2.11.2. Alanin Aminotransferaz (ALT, SGPT) 

ALT; Alanin aminotransferaz veya serum glütamik pirüvik asit transaminaz 

(SGPT) olarak da bildiğimiz sitoplazmik bir enzimdir. Yiyeceklerin enerjiye 

dönüĢtürülmesinde ve metabolizmada önemli rollleri bulunmaktadır. Böbrekler, kaslar, 

kalp ve pankreas gibi organlarda daha az miktarlarda bulunan ALT, en yüksek 

miktarlarda karaciğerde bulunduğundan karaciğer hasarının daha spesifik bir 

göstergesidir.
248, 249

 ALT transferazlar grubu içinde yer alıp albumin metabolizmasında 

AST‟yle beraber çalıĢır. Alanin aminotransferaz, sitoplazmada L-alanin ve α-

ketoglutarat‟ın piruvat ve glutamata geri dönüĢümlü transferinin katalizasyonunu 

gerçekleĢtirir. Piridoksal 5‟-fosfat, ALT ve birçok aminotransferazlara sıkıca bağlanan 

bir kofaktör olup, AST‟de de olduğu üzere B6 vitamini yetersizliği enzim aktivitesinde 

azalmaya neden olmaktadır. Serum ve spinal sıvıda ALT aktivasyonu bulunmasına 

rağmen, çok az renal spesifik aktivitesinden dolayı idrarda ALT aktivitesi yoktur. AST 

ve ALT‟nin serumda artmıĢ olan aktiviteleri genelde klinik pratikte ve sağlık 
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muayenelerinde karaciğer hastalıklarının kantitatif göstergesi olarak kullanılmaktadır. 

Karaciğer hücre zarı geçirgenliğinin hasarı sonucunda hücre dıĢına salınımı artar. Serum 

alanin aminotransferaz konsantrasyonunun yüksekliği hepatoselüler hasarın çok fazla 

olduğunun göstergesidir. Bu hasarlar aĢırı alkol alımı ve hepatitis virüsüne bağlı 

enfeksiyon olmadan rastlanan alkolik olmayan karaciğer yağlanmasının 

tanımlanmasında oldukça dikkate değerdir. Diyabet hastalarında serum 

aminotransferazlarının artıĢı sıklıkla görülmekte ve bu durum genellikle karaciğere yağ 

infiltrasyonundan kaynaklanmaktadır. Diyabette serum glukoz yoğunluğunu; aspartat 

aminotransferaz aktivasyonuyla beraber serum alanin aminotransferaz seviyelerinde de 

büyük ölçüde artıĢ göstermektedir.
250

 Obezitede de serum aminotransferazlarının 

özellikle de ALT aktivitesinin artıĢ gösterdiği bilinmektedir.
251

  

2.12. Moleküler Parametreler 

2.12.1. Tümör Nekrözis Faktör-Alfa (TNF-α) 

 Kupffer hücreleri karaciğerin makrofajlarıdır ve karaciğer sinüzoidlerinde farklı 

Ģekil ve yerleĢimde bulunabilirler.
252

 Kupffer hücreleri büyük endotoksinleri elimine 

edebilmektedirler. Endotoksinler kısmi hepatektomi sonrası kupffer hücrelerinin 

aktivasyonunu sağlayarak sistemik komplikasyonların geliĢmesinde önemli rol alırlar. 

Aktif hale gelen bu kupffer hücreleri TNF-α, Ġnterlökin (IL)-1β, IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını baĢlatırlar. Bu sitokinler sistemik inflamatuar 

cevabın oluĢumuna ve plateletler, endotelyal hücreler, monositler, makrofajlar ve 

polimorfonükleer hücrelerin aktivasyonuna neden olurlar. TNF-α ise geliĢen bu akut 

enflamatuar yanıtın temel mediatörüdür ve kaĢektin olarak da bilinir. Lokalize kan 

pıhtılaĢmasını indükleyip tümör öldürücü aktivite sergileyerek vücutta dolaĢır. Laskin 

ve arkadaĢları çalıĢmalarında parasetamol hepatotoksisitesinde kupffer hücrelerinin 

rolünü göstermek için ön tedavi olarak ratlarda kupffer hücrelerinin fonksiyonlarını 
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gadolinium chlorid ve dextran sülfat ile baskıladıklarında parasetamolün toksik 

etkilerinin çok az ortaya çıktığını ortaya koydular.
95

 Blazka M.E. ve arkadaĢları ise 

TNF-α‟nın parasetamolle indüklenen hasara karĢı bir yanıt olarak üretildiğini ve selektif 

nötralizasyonunun parasetamol intoksikasyonuna karĢı oluĢan hepatik patofizyolojik 

cevabı değiĢtirebileceğini göstermiĢlerdir.
253

 Sistemik ve lokal etkilere sahip TNF-α 

yüksek miktarlarda üretilir ve serumda (biyokimyasal), moleküler olarak ölçülebilir. 
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3. MATERYAL VE METOT  

 ÇalıĢmamız Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Moleküler Farmakoloji AraĢtırma Laboratuvarı, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Histoloji Laboratuvarı, Patoloji Anabilim Dalı, Ġmmünohistokimya Laboratuvarında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.1. Materyal 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalıĢmamızda Atatürk Üniversitesi Deneysel AraĢtırma ve Uygulama 

Merkezi(ATADEM)‟ nde bulunan deneysel hayvan laboratuvarından alınan toplamda 

30 adet, ağırlıkları 200-210 gram arasında değiĢen Albino Wistar cinsi olan diĢi sıçanlar 

üzerinde uygulamalar yapıldı. Deneyimiz boyunca, ratlara yeterli miktarda su (ad 

libitum) ve pellet yem verildi. Sıçanlar deneyden önce gruplara ayrılarak laboratuvar 

ortamında normal Ģartlar altında 22 °C‟ de barınma ve beslenmeleri sağlandı. 

ÇalıĢmalarımızın bütün aĢamalarının Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu BaĢkanlığının 04.06.2013 tarihine ait 36643897-13 sayılı yazısı ile etik kurallara 

uygun olduğuna iliĢkin onay alınmıĢtır. 

3.1.2. Kullanılan Ġlaçlar 

Parasetamol: ÇalıĢmada, 2 ml 1X‟lik PBS (Fosfat Tampon Çözeltisi) içinde % 

1‟lik CMC (Sodyum Karboksi Metil Selüloz) ile 2 g parasetamol çözülerek, hafif 

sıcaklıkta karıĢtırılarak hazırlandı. (Parasetamol, Doğa Ġlaç Hammadde Ltd. Ģirketi, 

Ġstanbul)  Gavaj yardımıyla oral yoldan verildi.  

Aliskiren: ÇalıĢmada, 1 ml % 0.9‟ luk NaCl çözeltisinde hazırlanan, 50-100 

mg/kg aliskiren (Rasilez, 150 mg tablet) gavaj aracılığıyla oral olarak uygulandı.  

Tiopental Sodyum (ĠE ULAGAY): ÇalıĢmada intraperitonal yoldan ötenazi 

için 50 mg/kg olarak uygulandı. 
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3.1.3. Kullanılan Malzeme ve Makinalar 

Cihazlar Modeli ve Firması 

Chemwell 

ELISA Okuyucu 

Awareness Technology, ABD 

Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek, ABD 

Mikroplate Yıkayıcı Stat Fax 2600 Microplate Washer, ABD 

Santrifüj (Soğutmalı) Hettich Zentrifugen 320R, Almanya 

pH Metre SCHOTT Instruments Lab 850, Almanya 

Manyetik Mixer Wisd WiseStir MSH-20A, Almanya 

Doku Homojenizatörü Tissue Lyser II Qiagen, Almanya 

Hassas Terazi Shimadzu ATX224, ABD 

Etüv Memmert WNB 7-45, Almanya 

Mixer IKA- MS 3 basic, ABD 

Buzdolabı (-86 
°
C) Nuaire NU-9483E, ABD 

Derin Dondurucu Vestel BZP-XL3402W, Türkiye 

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

Pipet Seti Eppendorf Research Plus 

 

3.2. Metot 

3.2.1. Deney Planı 

ÇalıĢma için, uygulama yapılacak olan 4 grup ve bir kontrol grubu olmak üzere 

toplamda 5 grup oluĢturuldu. Ayrı ayrı her bir grup için 6 adet olacak Ģekilde toplamda 

30 adet sıçan üzerinde çalıĢmalar yapıldı. Deney planı, Tablo 3.1.'de verilmiĢtir. 

Deneyden önceki 24 saat için bütün ratların açlığı sağlandı.  
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Aç bıraklan ratlar aĢağıdaki gruplarda açıklaması yapılan deney prensiplerine 

tabi tutuldu: 

Grup I: Sağlıklı grup. 2 ml 1X PBS (%1‟lik CMC içeren), oral gavaj aracılığı 

ile P.O. olarak uygulandı. 

Grup II: 2 g/kg dozunda 2 ml 1X PBS (%1‟lik CMC içeren)‟de hazırlanan 

parasetamol solüsyonu,  oral gavaj yardımı ile P.O. olarak uygulandı. 

Grup III: 100 mg/kg Aliskiren oral yoldan verildi(1ml‟lik %0.9 luk NaCl 

çözeltisinde) 

Grup IV: 50 mg/kg Aliskiren P.O. uygulandıktan 1 saat sonra 2g/kg dozunda 

2ml parasetamol solüsyonu,  gavaj yardımıyla P.O. olarak uygulandı. 

Grup V: 100 mg/kg Aliskiren P.O. uygulandıktan 1 saat sonra 2g/kg dozunda 2 

ml parasetamol solüsyonu,  gavaj yardımıyla P.O. olarak uygulandı. 

ÇalıĢmada uygulanan bütün parasetamol dozları, ilgili literatüre göre 

belirlenmiĢtir.
254, 255

 Parasetamol uygulamasının üzerinden 4 saat geçtikten sonra bütün 

gruplardaki hayvanlara deney sonlanıncaya dek, yeterli miktarda su(ad libitum) ve 

pellet yem verildi. 2 g/kg parasetamolün oral yoldan uygulanmasının üzerinden 24 saat 

geçtikten sonra karaciğer toksisitesi oluĢturuldu. 

Tablo 3.1. Deney Planı 

Gruplar Hayvan Sayısı Tedavi 

     I 6 Sağlıklı (2 ml PBS) 

     II 6 Parasetamol (2g/kg) 

     III 6 Aliskiren (100 mg/kg) 

     IV 6 Parasetamol (2 g/kg) + Aliskiren (50 mg/kg)  

     V 6 Parasetamol (2 g/kg) + Aliskiren (100 mg/kg) 
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Parasetamol verilmesinin ardından 24 saat geçince çalıĢmadaki bütün ratlara aĢırı 

dozda tiopental (50 mg/kg) uygulanarak ötenazi sağlandı ve deney bitirildi. Her bir 

gruptaki ratlardan karaciğerleri ve kan numuneleri alındı. Alınan karaciğerin bir kısmı 

biyokimyasal ve moleküler analiz için ayrıldı ve fosfat tamponuna konuldu. Karaciğerin 

geri kalan kısmı ise, histolojik analizler için %4'lük nötral form aldehit çözeltisi içine 

alınarak tespit edildi. Alınan kanların santrifüjü sağlanarak serumları elde edildi ve 

serumlar  -80 
o
C buzdolabında saklandı. 

3.2.2. Histolojik ÇalıĢmalar 

ÇalıĢmamız, A. Ü. Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Histoloji Laboratuvarı, Patoloji Anabilim Dalı, Ġmmünohistokimya Laboratuvarında 

gerçekleĢtirildi. 

3.2.2.1. Parafin Kesitlerde Konvansiyonel IĢık Mikroskop 

Tüm gruplardaki sıçanlardan alınan karaciğer dokularına kod numaraları 

verilerek içinde %4‟lük formaldehit içeren ĢiĢelere bırakıldı. Ardından aĢağıda belirtilen 

sırası ile doku takip iĢlemlerine geçildi. 

 1. Akarsuda yıkama (gün boyu) 

2. %70‟lik Alkolde (Merck) ® 1 gece bekletme 

3. %80‟lik Alkolde 1 saat bekletme  

4. %96‟lık Alkolde 1 saat bekletme 

5. %96‟lık Alkolde 1 saat bekletme 

6. %100‟lük Alkolde 1 saat bekletme 

7. %100‟lük Alkolde 1 saat bekletme 

8. Ksilende (Merck)®10 dakika bekletme 

9. Ksilende 10 dakika bekletme 

10. Ksilen + boncuk parafin (Merck) ® 60 °C„lik etüvde 1 saat bekletme 
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11. Boncuk parafinde 60 °C„lik etüvde 1 saat bekletme 

12. Boncuk parafinde 60 °C„lik etüvde 2 saat bekletme. 

Dokular parafin bloklarına gömülerek kesit alma iĢlemlerine uygun hale getirildi. 

Parafin bloklarından mikrotom (Leica RM2125RT) yardımı ile 5 μm‟lik kesitler 

camdan lamlar üstüne alındıktan sonra aĢağıda sıralanan iĢlemlere tabi tutularak 

boyama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

1. Ksilolde (20 dk.) bekletme 

2. Ksilolde (10 dk.) bekletme 

3. Ġki farklı % 96‟lık Alkol serisinde (5 dk.) bekletme  

4. %80‟lik Alkol (10 dk.) bekletme 

5. ÇeĢme suyu altında yıkama 

6. Hemotoksilen boyasında (1 dk.) bekletme 

7. Asit-Alkol karıĢımı içine batırıp çıkarma  

8. Eozin solüsyonu içinde (1 dk.) bekletme 

9. Suda (1 dk.) yıkama  

10. %80‟lik Alkol içinde (10 dk.) bekletme 

11. Ġki farklı %96‟lık Alkol serisinde (10 dk.) bekletme  

12. Ksilol serilerinde (20 dk.) bekletme 

13. Entellan ile kapatma iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

Değerlendirmelere uygun bir hale getirilen kesitler, Olympus BH 40 marka 

kamera ataçmanlı ıĢık mikroskobu altında incelenerek çalıĢmadaki her bir gruba ait 

fotoğraflar alındı. 
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3.2.3. Ġmmünohistokimyasal ÇalıĢmalar 

3.2.3.1. Parafin Kesitlerde Ġmmünohistokimyasal IĢık Mikroskop 

Konvansiyonel ıĢık mikroskobik inceleme için parafine gömülen dokulardan 

yine mikrotom (Leica RM2125RT) cihazı ile 5μm halindeki kesitler poli-lizinli cam 

lamların üzerine alındıktan sonra aĢağıda sıralanan iĢlemlere tabi tutularak TNF 

receptor 1 antibody boyama iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

1. 48 

C‟lik etüvde 1 gece bekletildi. 

2. 3 değiĢik ksilolde 5 er dakika bekletldi. 

3. Sırasıyla, absolute, %96 ve % 80‟lik alkolde 5 er dakika bekletildi. 

4. Distile suda 5 dakika yıkandı. 

5. pH=6 sitrat buffer solüsyonu ile mikro dalga fırında 5*3 (15 dakika) antijen 

retrieval iĢlemi yapıldı. 

6. 20 dakika oda ısısında bekletildi. 

7. 5 dakika PBS de yıkandı. 

8. 15 dakika %3 lük hidrojen peroksidazda bekletildi. 

9.  5 dakika PBS de yıkandı. 

10. TNF-α solüsyonunda 60 dakika bekletildi.  

11. 5 dakika PBS de yıkandı. 

12.  Converter-POD solüsyonunda 30 dakika yıkandı. 

13.  5 dakika PBS de yıkandı. 

14.  DAB-Kromojen de 7 dakika bekletildi. 

15.  Distile suda iyice yıkandı. 

16.  Harris hematoksilende 10 saniye zıt boyama yapıldı. 

17.  Su bazlı kapatma solüsyonu ile kapatıldı. 
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Değerlendirmelere uygun bir hale getirilen kesitler, Olympus BH 40 marka 

kamera ataçmanlı ıĢık mikroskobu altında incelenerek çalıĢmadaki her bir gruba ait 

fotoğraflar çekildi. 

3.2.4. Biyokimyasal ÇalıĢmalar 

3.2.4.1. Karaciğer Dokusu Üzerinde Yapılan Analiz ĠĢlemleri 

Büyükölçekli analiz iĢlemlerinden sonra, deney hayvanlarına ait karaciğer doku 

örnekleri -80˚C‟de muhafaza edildi. 100 mg‟lık rat karaciğer dokularının 

homojenizasyonu iĢlemi spesifik homojenat tampon solüsyonunda (uygun bufferda) 

buz üzerinde Tissue Lyser sayesinde gerçekleĢtirildi. Sonrasında ise kitte belirtilen 

yaptırımlar üzerinden gidilerek doku santrifüjü sağlandı. Biyokimyasal analizler için 

her bir rat serumundaki SOD aktivitesi, MDA ve GSH miktarlarının ölçümü manuel 

yöntemlerle yapıldı. Ayrıca spesifik buffer ile homojenizasyonu sağlanmıĢ bütün 

karaciğer serumlarında tüm veriler her mg protein için ort±standart sapma Ģeklinde 

ifade edildi. 

Protein tayini: Protein yoğunlukları ticari protein standartlarından Lowry 

metodu kullanımıyla saptandı (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA). 

SOD Standartları 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini 

Reaktif Maddeler: Assay buffer (50 mM Tris-HCl, pH:0.8, 0.1 mM 

diethylenetriaminepentaacetic acit (DTPA)), Sample Buffer (50 mM Tris-HCl, pH: 

0.8), Radical Detector (Tetrazolium tuzu), Sod Standart (Bovine eritrosit SOD 

(Cu/Zn)), Xanthine Oxidase. 

Deneyin prensibi: CAYMAN‟ın Süperoksit Dismutaz Assay kiti ile çalıĢıldı. 

Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile açığa çıkan süperoksit radikalleri 

Tetrazolium'u indirgemesini sağlayarak renkli formazon oluĢturur. Bu kompleks 460 
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nm'de en yüksek absorbansı verir. SOD‟un bulunmadığı ortamda gerçekleĢen 

indirgenme mavi-mor renk oluĢturmaktadır. Ortamda enzim bulunduğunda ise 

Tetrazolium indirgenmesi tam olmayıp enzim miktar ve aktivitesine göre açık renk 

oluĢmakta, böylece aktivite hesaplanabilmektedir. 

Deneyin yapılıĢı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve kan pıhtılarını uzaklaĢtırmak için PBS ile 

yıkanıp, sıvı azot içinde dokularımız homejenizasyon iĢlemine tabi tutuldu,  

2. 70 mM sükroz, 210 mM mannitol ve 1mM etilen glikol-bis tetraasetik asit 

(EGTA) içeren pH‟ı 7.2 olan doku baĢına 1 ml soğuk HEPES buffer ile ultra 

turrax homojenizatörde buz aküsü üzerinde 1 dakika kadar homojenizasyonu 

sağlandı, 

3. Bütün örnekler iĢlem bitinceye dek 4 
o
C‟de muhafaza edilerek saklandı, 

4. 4 
o
C 1,500x g‟de 5 dk süresince santrifüj iĢlemi gerçekleĢtirildi, 

5. Serum kısmında ölçüm yapıldı. 

ÇalıĢma prosedürü: 

1. ÇalıĢmada 96 kuyucuklu plate kullanıldı, 

2. Tüm kuyucuklara ölçüm karıĢımından 200‟er µl ilave edildi, 

3. Standartlar hazırlanarak 50 µl standartlar sırasına eklendi, 

4. Numune çözeltilerinden uygun kuyucuklara 50‟Ģer µl ilave edildi, 

5. Kör kuyucuğuna 50 µl homojenat tamponu koyuldu, 

6. Oda sıcaklığında herbir kuyucuğa 5‟er µl xantin oksidaz ilave edildi, 

7. Ġlk kuyucuğa XO ekleme iĢleminin üzerinden 20 dakika geçtikten sonra 

560 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapıldı. 
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SOD aktivitesi analizi: OluĢan mavi-mor renkteki formazon boyasındaki 

azalmanın absorbans düzeyleri 560 nm‟de 96‟lık well plate kullanılarak okundu ve 

seyreltme katsayıları dikkate alınarak daha önce hazırlanmıĢ olan SOD stok solüsyonu 

ile oluĢturulan standart grafikten yararlanılarak ölçüm hesabı yapıldı. Numunelerin 

SOD aktivitesi, U/mg protein Ģeklinde ifade edildi. Her bir doku faktörünün etkisi 2 kez 

tekrar yapılarak tespit edildi. Eğrinin denklemi y = - 0,000617x + 0,561 ve R
2
 değeri ise 

0,986 olarak bulundu. 

Total Glutatyon (GSSG/GSH) tayini 

Reaktif Maddeler; Glutatione reductase, Chromogen, Assay buffer, 

Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH. 

GSH Standartları 

Deneyin prensibi: Sedlak ve arkadaĢlarının geliĢtirmiĢ oldukları yöntem dikkate 

alınarak yapıldı.  Ölçüm ortamındaki DTNB 5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) disülfit 

bir kromojen olup ve sülfhidril gruplu bileĢikler tarafından kolay bir biçimde indirgenir. 

Ortaya çıkan sarı renk 412 nm spektrofotometrik olarak ölçümü yapılabilir.  

Deneyin yapılıĢı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokular kırmızı kan hücresi ve pıhtılarını uzaklaĢtırmak için PBS ile yıkama 

yapıldı, 

2. 0.1 g doku üzerine 4.5 ml homojenat tamponu eklenerek homojenizasyonu 

sağlandı, 

3. Homojenatlar, 12000 g 4 ˚C'de 10 dakika boyunca santrifüj edilip ve 

serumlar GSH seviyesinin tespiti için kullanıldı. 
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ÇalıĢma prosedürü: 

1. ÇalıĢmada 96 kuyucuklu plate kullanıldı, 

2. Ölçüm tamponundan her bir kuyucuğa 150‟Ģer µl eklendi, 

3. DTNB‟den her bir kuyucuğa 10‟ar µl eklendi, 

4. Örneklerden 50‟Ģer µl uygun kuyulara eklendi ve kısaca vortekslendi, 

5. Standartlar uygun kuyucuklara 50‟Ģer µl eklendi, 

6. Kör kuyucuğuna 50 µl homojenat tamponu eklendi, 

7. 37 °C‟de 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı ve  

8. 412 nm dalga boyunda absorbans okundu. 

GSH miktarının hesaplanması: OluĢan sarı renk miktarları 412 nm‟de 96‟lık 

well platede okunup, seyreltme katsayıları dikkate alınarak daha önce hazırlanmıĢ olan 

GSH stok solüsyonu ile oluĢturulan standart grafikten faydalanılarak ölçüm hesabı 

yapıldı. Serum GSH seviyesi, nmol/mg protein Ģeklinde ifade edildi. Her bir doku 

faktörünün etkisi 2 kez tekrar yapılarak tespit edildi. Eğrinin denklemi y = 1,67x + 

0,581 ve R2 değeri ise 0,983 olarak bulundu. 

Malondialdehit (MDA) tayini  

Reaktif Maddeler; MDA standart (malon dialdehid bis), Thiobarbituric acid 

(TBA), SDS lysis solution, TBA acid diluent, Sodium hidroxide solution, BHT solution 

(Ġçerisinde % 5 lik butylated hydroxytoluene) 

MDA Standartları  

Deneyin prensibi: Cellbiolabs‟ın oxiselect MDA quantitation kiti uygulama 

basamaklarına göre çalıĢıldı. Asidik ortamdaki tiyobarbitürik asit ile 90-95 ˚C‟de 

tepkimeye giren MDA, pembe renkli kromojen oluĢturur. 15 dakikalık kaynatma iĢlemi 

sonrasında hızla soğutulan örneklerin absorbansları 532 nm‟de spektrofotometrik açıdan 

okunabilir. 
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Deneyin yapılıĢı: 

Doku homojenizasyonu; 

1. Dokuların homojenizasyon öncesinde sıvı azot altında PBS ile yıkaması 

yapıldı,  

2. Sıvı azot ile parça parça olan örnekler 100 mg olacak Ģekilde tartımı yapıldı, 

3. 0.1 g doku üzerine 1 ml homojenat tamponu eklenerek tissue lyser ile 

homojenizasyonu sağlandı. 

ÇalıĢma prosedürü: 

1. ÇalıĢmada 96 kuyucuklu plate kullanıldı, 

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

eklendi, 

3. Numune kuyularına 20‟Ģer µl uygun numunelerden eklendi, 

4. Kör kuyusuna 20 µl homojenat tampon solüsyonu koyuldu, 

5. Standartlar uygun kuyucuklara 20‟Ģer µl eklendi, 

6. Pipetleme iĢleminden sonra plate, 105 °C‟de 90 dakika inkübe edildi, 

7. Ġnkübasyon sonunda plate, 4000 rpm de, 4 °C‟de, 15 dakika boyunca 

santrifüj edildi, 

8. Serum MDA çözeltisi olarak kullanıldı, 

9. 532 nm dalga boyunda absorbans okundu. 

MDA miktarının hesaplanması: Meydana gelen pembe renk miktarları 532 

nm‟de 96‟lık well platede okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak öncesinde 

hazırlanmıĢ olan MDA stok solüsyonu ile oluĢturulan standart grafiğinden 

faydalanılarak ölçüm hesabı yapıldı. Örneklerin MDA miktarları, nmol/mg protein 

Ģeklinde ifade edildi. 2 kez tekrar yapılarak her bir doku faktörünün etkisi tespit edildi. 

Eğrinin denklemi y=1,67x + 0,581 ve R2 değeri ise 0,983 olarak bulundu. 
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3.2.4.2.  Serumda Yapılan Analizler 

AST, ALT ölçümü için serumun elde edilmesi: EDTA‟lı biyokimya tüpüne 

konulan kanlar 4000 rpm‟de 10 dakika boyunca 4 ˚C‟de santifüj iĢlemi gerçekleĢtirildi.  

Analiz yapılana kadar -80 ˚C‟de saklandı. Her örneğin AST ve ALT seviyeleri ikiĢer 

kere yüksek hassasiyetteki ELISA kitiyle (USCN Life Science-E90207Ra, E91214Ra-

China) ölçüldü. 

AST Ölçümü 

Kullanılan reaktifler: Standart (dondurulmuĢ), Detection reagent A (green), 

Detection reagent B (red), TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent 

A, Assay diluent B, Stop solution. 

Deney prensibi: USCNK Life Science Aspartat Aminotransferaz (AST) kiti 

kullanıldı. Rat AST‟sine özgün antikorlar ile kaplı olan plate‟lere standart ve 

numunelerin eklenmesi ile antijen antikor birleĢmesi olmaktadır. Bu AST‟ye spesifik 

olan biotin konjugatlı polyklonal antikorları AST ile birleĢir. Daha sonra bu antikor 

HRP içeren avidin konjugatına bağlanır. TMB substrat solüsyonu biotinlenmiĢ antikor 

ve HRP avidin renk oluĢumuna sebep olur. Sülfirik asit ile reaksiyon inhibe edilerek 

okunur. 

Deneyin yapılıĢı: 

1. Kuyulara Standart, kör ve numunelerden 100 ul eklendi. Plate‟in üstü 

kapatıldıktam sonra 2 saat 37 ˚C‟de inkübasyona bırakıldı. 

2. Yıkama iĢlemi 3 kere yapıldıktan sonra, her kuyuya 100 ul Detection 

Reagent A solüsyonu eklendi. 1 saat 37 ˚C‟de inkübasyona bırakıldı. 

3. Yine yıkama iĢlemi 3 kere yapıldıktan sonra her kuyuya 100 ul Detection 

Reagent B solüsyonu eklendi. 30 dk. 37 ˚C‟de inkübasyona bırakıldı. 

4. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama iĢlemi uygulandı. 
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5. Her kuyuya 90 ul Substrat eklendi. 15-20 dk. 37 ˚C‟de inkübasyona bırakıldı. 

6. Her kuyuya 50 ul stop solüsyonu eklendi ve sıvılarda sarı renk gözlendi. 

7. 450 nm‟de ölçüm alındı. 

AST Miktarının Hesaplanması: Ölçümler Epoch Elisa reader cihazında 

yapıldı. Cihazın Gen 5 programı kullanılarak hesaplamalar yapıldı. Standart Log-Log 

eğri hazırlandı. Y axis: AST kons., X axis: abs. Standartlara en uygun Ģekilde bir doğru 

çizildi ve Numunelerimizin konsantrasyonları belirlendi. Konsantrasyonlar ng/ml olarak 

hesaplandı. 

 ALT Ölçümü 

Kullanılan reaktifler: Standart(dondurulmuĢ), Detection reagent A (green), 

Detection reagent B (red), TMB substrate, Wash buffer, Standart diluent, Assay Diluent 

A, Assay diluent B, Stop solution. 

Deney prensibi: USCNK Life Science Alanin Aminotransferaz (ALT) kiti 

kullanıldı. Rat ALT‟sine özgün antikorlar ile kaplı olan platelere standart ve 

numunelerin eklenmesi ile antijen antikor birleĢmesi olmaktadır. Bu ALT‟ye spesifik 

olan biotin konjugatlı polyklonal antikorları ALT ile birleĢir. Daha sonra bu antikor 

HRP içeren avidin konjugatına bağlanır. TMB substrat solüsyonu biotinlenmiĢ antikor 

ve HRP avidini etkileyerek renk oluĢumuna sebep olur. Enzim substrat reaksiyonuna 

sülfirik asid ile son verilir. 

Deneyin yapılıĢı:  

1. Standart, blank ve numunelerimizden her kuyuya 100 ul eklendi. 2 saat 37 

˚C‟de inkübasyona bırakıldı. 

2. Tüm sıvılar alındı, yıkama iĢlemi uygulanmadı. 

3. Her kuyuya 100 ul Detection Reagent A solüsyonu eklendi. 1 saat 37 ˚C‟de 

inkübasyona bırakıldı. 
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4. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama iĢlemi uygulandı. 

5. Her kuyuya 100 ul Detection Reagent B solüsyonu eklendi. 30 dk. 37 ˚C‟de 

inkübasyona bırakıldı. 

6. Solusyonlar kuyulardan alındı ve yıkama iĢlemi uygulandı. 

7. Her kuyuya 90 ul Substrat solüsyonu eklendi. 15-20 dk. 37 ˚C‟de karanlıkta 

inkübasyona bırakıldı. 

8. Her kuyuya 50 ul stop solüsyonu eklendi ve sarı renk gözlenmeye baĢlandı. 

9. 450 nm‟de ölçüm alındı. 

ALT Miktarının Hesaplanması: Ölçümler Epoch Elisa reader cihazında 

yapıldı. Cihazın Gen 5 programı kullanılarak hesaplama yapıldı. Standartlara uygun 

Log-Log eğrisi hazırlandı. Y axis: ALT kons., X axis: abs. Numunelerimizin 

konsantrasyonları belirlendi. Numune konsantrasyonlar ng/ml olarak hesaplandı. 

3.2.5. Moleküler ÇalıĢmalar 

3.2.5.1. Karaciğer Dokusu Analizleri 

Ġriölçekli incelemelerin ardından deney hayvanlarına ait karaciğer dokuları, -

80˚C‟de saklandı. Tüm grupların karaciğer dokuları sıvı azot ile öğütülerek -80˚C‟de 

saklandı. Havuz oluĢturulan karaciğer doku karıĢımlarından 20 mg tartıldı ve özel 

tamponda, buz üzerinde Tissue Lyser ile homojenizasyonu gerçekleĢtirildi. Sonrasında 

ise santrifüj iĢlemi yapıldı. Süpernatantlar toplanarak mRNA izolasyonu iĢlemine tabi 

tutuldu. SaflaĢtırılan mRNA‟lardan cDNA sentezi yapıldı ve moleküler incelemeler için 

RT-PCR analizi yapıldı. Moleküler çalıĢmalar için RT-PCR analizinde TNF-α ölçüldü. 

Tüm veriler her ng cDNA için ort ± standart sapma Ģeklinde verildi. 

3.2.5.2. RNA Ġzolasyonu 

Karaciğer dokularına ait numuneler bir bir tartılarak RNeasy Mini Kit (Qiagen) 

kullanımı ile Qiaqube RNA izolasyon makinasında (Qiagen) total RNA izolasyonu 
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basamakları üretici firmanın önermiĢ olduğu Ģekilde yapıldı. Total RNA izolasyonu 

iĢlemini takiben mRNA‟nın niteliği denatüre haldeki formaldehid agaroz jel 

elektroforezi sayesinde incelenecek. 

3.2.5.3. Reverse Transkriptaz EtkileĢimi ve cDNA Sentezi 

Yüksek kapasite cDNA Reverse Transkripsiyon Kit enzimi kullanılarak total 

RNA‟dan cDNA sentezi yapılacak. Tüm tepkime iĢlemi 10μl RNA ile sağlanarak 

cDNA sentezi aĢağıda belirtilen sıcaklık derecelerine göre Veriti 96 Well Thermal 

Cycler(Applied Biosystem) sayesinde sağlanacak. cDNA‟nın niceliği ise nano drop 

spektrofotometri (EPOCH Take3 Plate, Biotek) aracılığıyla ölçümü belirlenecek 

ardından da -20˚C‟de saklanacak. 

cDNA sentez reaksiyonu: 

 

 

Total RNA                   10 μl 

10 X RT Tamponu                   2 μl 

25 X dNTPs mix                 0,8 μl 

10 X RT Random Primers                  2 μl 

MultiScribe Reverse Transcriptase                    1 μl  

Distile H2O                                        4,2 μl 
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3.2.5.4. Real Time PCR ile mRNA Ekspresyonu Saptanması  

TNF-α mRNA ekspresyonu, Taq Man Gene Expression Master Mix kitinin 

kullanımı ile kantitatif olarak belirlenecek. StepOne Plus Real Time PCR System 

(Applied Biosystems) makinasında amplifikasyon (sayısal çoğaltılması) ve 

kantifikasyon iĢlemleri sağlanacak. Housekeeping gen için ACTB 

(Rn00667869_m1)(Applied Biosystems) aĢağıda ifade edildiği biçimde pipetlenecek ve 

40 döngü halinde yürütülecek. Ct verileri makinada otomatik bir Ģekilde delta delta 

Ct‟ye çevrilecek ve uygulamalarımız sonunda elde etmiĢ olduğumuz veriler istatistiksel 

açıdan APSV 19.00 paket programında değerlendirilecek.  

 

 

cDNA (200ng)              X μl 

TaqMan Master Mix             10 μl 

Assay                 1 μl 

RNeasy free H2O ile 20 μl‟e tamamlanacak. 

3.2.3. Ġstatistiksel Analiz 

Tez çalıĢmamız sonucunda ortaya çıkan analiz değerleri ortalama ± standart 

sapma Ģeklinde gösterildi ve p<0.05 değerleri istatistiksel bakımdan önemli olduğu 

kabul edildi. Deney grupları arasındaki nüansın önem seviyesi tek yönlü varyans analizi 

One-Way ANOVA testi üzerinde Post Hoc çoklu karĢılaĢtırmalı testlerden Duncan 

tekniğine göre belirlendi. Farklı olan harfler herhangi bir grubun diğer gruptan 
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istatistiksel açıdan farklı olduğunu ifade etmektedir. EĢit harfler ise bu nüansın önemsiz 

olduğunu belirtmektedir. 

 

 

4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

  Sağlıklı grubuna ait kesitler ıĢık mikroskop altında incelendiğinde, normal 

yapıdaki karaciğer dokusu gözlemlendi. Hepatositlerin normal yapıda olduğu izlendi. 

Tipik ıĢınsal dağılımlı remark kordonları arasında kalan sinuzoidal boĢluklar tipik 

yapıda olduğu gözlendi (ġekil 4.1). Parasetamol grubuna ait hasarlı karaciğer dokusu 

preparatları incelendiğinde ise inflamasyon alanları izlendi. Sentrolobuler alanlarda 

yaygın nekrotik alanlar gözlendi. En dikkat çekici bulgumuz hepatositlerde hidropik 

dejenerasyonlar izlenmesiydi. Merkezi vende ve portal alandaki vasküler yapılarda 

konjesyon ve hemoraji gözlemledik (ġekil 4.2.). Aliskiren tedavi grubu kesitlerinde ise 

normal yapıdaki ıĢınsal uzanımlı remark kordonları ve hepatositler izlendi. Tipik 

yapıdaki sinuzoidler ve merkezi ven gözlemlenmektedir (ġekil 4.3.). Parasetamol + 

aliskiren 50 mg/kg (ġekil 4.4.) ve parasetamol + aliskiren 100 mg/kg (ġekil 4.5.) 

gruplarına ait bulgular benzerdi. Her iki gruptada normal yapıda normal yapıdaki 

hepatositler ve remark kordonları gözlemledik. (ġekil 4.4.-4.5.).   
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ġekil 4.1.  Sağlıklı grubun karaciğer dokusuna ait görüntüsü. 
Tipik yapıdaki hepatositler (ok) izlenmekte. Tipik remark kordonları arasında kalan sinuzoidal (s) 

boĢluklar gözlenmekte. Tipik yapıdaki kupfer hücresi gözlemlenmekte (ok baĢı). Merkezi ven(v) H&E. 

 

 

 

ġekil 4.2. Parasetamol grubuna ait hasarlı karaciğer dokusu görüntüsü.  
Ġnflamasyon alanları izlenmekte (spiral ok). Sentrolobuler alanlarda yaygın nekrotik alanlar gözlenmekte. 

Hepatositlerde hidropik dejenerasyonlar izlenmekte (ok). Merkezi vende ve portal alandaki vaskuler 

yapılarda konjesyon ve hemoraji gözlemlenmekte H&E. 
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ġekil 4.3. Aliskiren 100 mg/kg grubuna ait karaciğer dokusu görüntüsü.  
Normal yapıdaki ıĢınsal uzanımlı remark kordonları ve hepatositler izlenmekte (ok). Tipik yapıdaki 

sinuzoidler (s) gözlenmekte. Kupfer hücresi (ok baĢı). Merkezi ven (v) H&E. 

 

 

 

ġekil 4.4. Para + ALS 50 mg/kg grubuna ait hasarlı karaciğer dokusu görüntüsü.  
Tipik yapıdaki hepatositler (ok) ve sinusozidler (s) izlenmekte. IĢınsal remark kordonlarının ıĢınsal 

uzanımları gözlemlenmekte. Kupfer hücresi (ok baĢı). Merkezi ven (v) H&E. 
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ġekil 4.5. Para + ALS 100 mg/kg grubuna ait hasarlı karaciğer dokusu görüntüsü.  
Sağlıklı görünümdeki tipik yapıda olan hepatositler (ok) ve sinusoidler izlenmekte. Kupfer hücresi (ok 

baĢı) H&E.  

 

4.2. Ġmmünohistokimyasal Bulgular  

TNF-α immunohistokimyasal boyamada sadece yoğun boyanmıĢ hepatositleri 

değerlendirmeye aldık. Sağlıklı grubuna ait preparat incelendiğinde TNF-α ile negatif 

bir boyanma söz konusuydu (ġekil 4.6.A).  Parasetamol grubuna ait preparat 

incelendiğinde hepatositlerde yoğun olarak TNF-α  immunohistokimya boyası ile 

boyandığını saptadık (ġekil 4.6.B).  Aliskiren 100 mg/kg (ġekil 4.6.C). Aliskiren 50 mg 

+ Parasetamol (ġekil 4.6.D) ve Aliskiren 100 mg + Parasetamol (ġekil 4.6.E) gruplarına 

ait preparat incelendiğinde ise TNF-α‟nın negatif olduğunu gözlemledik. 
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ġekil 4.6. TNF-α ile boyanmıĢ karaciğer dokusu görüntüleri.  
A:Sağlıklı Grup. Ġmmün negative hepatositler (ok) izlenmekte. B: Parasetamol Grubu. TNF-α pozitif 
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hepatositler (ok baĢı) izlenmekte. C: Aliskiren 100 mg grubu.  TNF-α ile yoğun boyanmıĢ hepatositler 

gözlenmekte (ok). D: Aliskiren 50 mg + parasetamol grubu.  Ġmmün negatif hepatositler gözlemlenmekte 

(ok). E: Aliskiren 100 mg + parasetamol grubu. TNF-α negatif hepotositler izlenmekte. 

 

 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

4.3.1. ALT ve AST Analizleri 

Tablo 4.1. Sıçan serumunda ölçülen ALT ve AST miktarları. 

GRUPLAR ALT (U/L) AST(U/L) 

 SAĞ 33.34±7.84
a 

56.44±10.64
a 

 
PARA 127.15±29.39

b
 
 

179.33±45.22
b 

 
ALS 100 mg/kg 31.45±8.93

a
 
 

61.89±21.63
a
 
 

 
PARA + ALS 50 mg/kg 84.34±22.88

c 
104.88±23.09

c 

 
PARA + ALS 100 mg/kg 70.33±21.22

c 
133.65±15.29

d 

 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Analizler One-Way ANOVA testinde 

Post Hoc Duncan yöntemi ile elde edildi. p˂ 0.05 anlamlı olarak değerlendirildi. Değerler: ORT ±SD 

Tablo 4.1.‟den anlaĢıldığı üzere sağlıklı, parasetamol 2 g/kg, ALS 100 mg/kg, 

parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg deney 

gruplarındaki ALT miktarları sırası ile; 33.34 U/L protein, 127. 15 U/L protein, 31.45 

U/L protein, 84.34 U/L protein, 70.33 U/L protein olarak ölçüldü. Parasetamol 2 g/kg 

verilen grupta yani toksisite oluĢturulan grupta ALT miktarı önemli miktarda artarken, 

koruyucu etki oluĢturulan gruplar arasında parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, 

parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg gruplarında toksisite grubuna göre önemli 

miktarda düzelme görülmüĢtür. En iyi düzelmenin ise parasetamol 2 g/kg + ALS 100 

mg/kg grubunda olduğu açık bir Ģekilde görülmektedir.   

Tablo 4.1.‟de görüldüğü gibi sağlıklı, parasetamol 2 g/kg, ALS 100 mg/kg, 

parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg deney 

gruplarındaki deney gruplarındaki AST miktarları sırası ile; 56.44 U/L protein, 179.33 
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U/L protein, 61.89 U/L protein, 104.88 U/L protein, 133.65 U/L protein olarak ölçüldü. 

Parasetamol 2 g/kg verilen grupta AST miktarı önemli miktarda artarken, koruyucu etki 

oluĢturulan gruplar arasında parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 g/kg + 

ALS 100 mg/kg gruplarında toksisite grubuna göre önemli miktarda düzelme 

görülmüĢtür. En iyi düzelmenin ise Parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg grubunda 

olduğu açık bir Ģekilde görülmektedir.   

 

 

ġekil 4.7. Sıçan serumunda ölçülen ALT miktarının grafikle gösterilmesi 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2g/kg. Grafikteki her bir sütunda eĢit harf veya 

harflerle belirtilen sonuçlar arasında Post Hoc Duncan testine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir nüans 

yoktur .(p˂0.05) 
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ġekil 4.8. Sıçan serumunda ölçülen AST miktarının grafikle gösterilmesi 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Grafikteki her bir sütunda eĢit harf veya 

harflerle belirtilen sonuçlar arasında Post Hoc Duncan testine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir nüans 

yoktur .(p˂0.05) 

 

4.3.2. SOD aktivitesi, GSH, MDA Ölçümleri 

Tablo 4.2. Sıçan karaciğer dokusunda ölçülen SOD, GSH ve MDA miktarları. 

GRUPLAR SOD(U/mg    

protein) 

GSH(nmol/mg 

protein) 

MDA(nmol/mg 

protein) 

 SAĞ 35.59±7.92
c 

4.87±0.51
c 

1.68±0.37
a 

 PARA 20.18±8.74
a 

2,65±1,04
a 

4.24±1.08
c 

 ALS 100 mg/kg 30.74±3.78
bc 

4,25±1.01
bc 

1.95±0.78
ab 

 PARA + ALS 50 mg/kg 28.55±2.85
b 

4.25±0.86
bc 

2.46±1.37
ab 

 PARA + ALS 100 mg/kg 23.86±7.35
ab 

3.91±0.81
b 

3.00±1.26
b 

 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Analizler One-Way ANOVA testinde 

Post Hoc Duncan çoklu karĢılaĢtırma yöntemi ile elde edildi. p˂ 0.05 anlamlı olarak değerlendirildi. 

(Değerler: ORT ±SD) 
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Tablo 4.2.‟den anlaĢıldığı üzere sağlıklı, parasetamol 2 g/kg, ALS 100 mg/kg, 

parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg deney 

gruplarındaki SOD seviyeleri sırası ile; 35.59 U/mg, 20.18 U/mg, 30.74 U/mg, 28.55 

U/mg, 23.86 U/mg protein olarak gözlendi. Gruplar arasında antioksidan aktivite olarak 

SOD seviyesindeki en ciddi azalma parasetamol 2g/kg grubunda yani toksisite 

oluĢturulan grupta gözlenirken, parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 

g/kg + ALS 100 mg/kg gruplarında toksisite grubuna göre SOD miktarı anlamlı bir 

Ģekilde yükselmiĢ olup; koruyucu etki oluĢturulan gruplar arasındaki en iyi düzelme 

parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg grubunda gözlendi.  

Tablo 4.2.‟de görüldüğü gibi sağlıklı, parasetamol 2 g/kg, ALS 100 mg/kg, 

parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg deney 

gruplarındaki GSH seviyeleri sırası ile; 4.87 nmol/mg, 2.65 nmol/mg, 4.25 nmol/mg, 

4.25 nmol/mg ve 3.91 nmol/mg protein olarak gözlendi.  Gruplar arasında antioksidan 

aktivite olarak GSH seviyesi açısından en ciddi azalma parasetamol 2 g/kg grubunda 

gözlenirken, koruyucu etki oluĢturulan gruplar arasındaki en iyi düzelme parasetamol 2 

g/kg + ALS 50 mg/kg ve parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg gruplarında gözlendi.  

Tablo 4.2.‟de görüldüğü gibi sağlıklı, parasetamol 2 g/kg, ALS 100 mg/kg, 

parasetamol 2 g/kg + ALS 50 mg/kg, parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg gruplarının 

rat karaciğer dokusunda MDA seviyeleri grup sıralamasına uygun bir Ģekilde; 1.68 

nmol/mg, 4.24 nmol/mg, 1.95 nmol/mg, 2.46 nmol/mg ve 3.00 nmol/mg protein olarak 

gözlendi. Parasetamol 2 g/kg verilen grupda MDA seviyesinin önemli derecede arttığı 

gözlenirken, koruyucu etki oluĢturulan gruplar arasındaki en iyi düzelme parasetamol 2 

g/kg + ALS 50 mg/kg ve parasetamol 2 g/kg + ALS 100 mg/kg gruplarında gözlendi. 
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ġekil 4.9. Sıçan serumundaki SOD aktivitesinin grafikle gösterilmesi 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Grafikteki her bir sütunda eĢit harf veya 

harflerle belirtilen sonuçlar arasında Post Hoc Duncan testine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir nüans 

yoktur.(p˂0.05) 

 

 

ġekil 4.10. Sıçan serumundaki GSH seviyesinin grafikle gösterilmesi 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Grafikteki her bir sütunda eĢit harf veya 

harflerle belirtilen sonuçlar arasında Post Hoc Duncan testine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir nüans 

yoktur .(p˂0.05) 
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ġekil 4.11. Sıçan serumundaki MDA miktarının grafikle gösterilmesi 
***SAĞ: Sağlıklı, ALS: Aliskiren, PARA: Parasetamol 2 g/kg. Grafikteki her bir sütunda eĢit harf veya 

harflerle belirtilen sonuçlar arasında Post Hoc Duncan testine göre istatistiksel açıdan anlamlı bir nüans 

yoktur .(p˂0.05) 
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4.4. Moleküler Bulgular 

4.4.1. TNF-α Analizleri 

 Bu çalıĢmamızda TNF-α seviyesini RT-PCR yöntemiyle göstermiĢ olduk. TNF-

α gen ekspresyonu parasetamol ile indüklenen tosisite grubunda sağlıklı grubuna göre 

4.26 kat artıĢ göstermektedir (ġekil 4.13.). Parasetamol + ALS 50 mg/ kg ve 

parasetamol + ALS 100 mg/ kg grupları ise TNF-α ekspresyonu üzerinde sırasıyla 2.99 

ve 2.11 kat aĢağı düzenleyici bir etki göstermiĢtir. 

 

 

ġekil 4.12. Sıçan karaciğer dokusunda ölçülen TNF-α miktarları  

 mRNA‟ların ekspresyonu, kantitatif real time (gerçek zamanlı) PCR analizi ile 

tespit edildi. Referans gen olarak β-actin kullanıldı. Sonuçlar, kontrol grubu ratları ile 

nispi kat olarak karĢılaĢtırılarak ifade edildi. Gene özgü problar (sondalar) Materyal ve 

Metod bölümünde belirtildiği gibi kullanıldı. Nispi ekspresyon seviyeleri 2
-ΔΔCT

 metodu 

ile hesaplandı. *p＜0.05; **p＜0.01 anlamlı olarak kabul edilir. Değerler: ORT  S.D. 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada, sıçanlarda parasetamol kaynaklı karaciğer hasarına karĢı bir renin 

inhibitörü olan aliskirenin etkileri araĢtırıldı. Parasetamol analjezik ve antipiretik bir 

ajan olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak yüksek dozlarda kullanıldığında 

parasetamolün insanlarda ve deneysel hayvan modellerinde karaciğer hasarına neden 

olduğu bilinmektedir.
256, 257

  

Ġngiltere‟de 7000 anne ile birlikte yapılan bir çalıĢmada annelerin % 84‟ünün 

çocuklarına doğumdan sonraki ilk 6 ayda parasetamol verdiği gösterilmiĢtir.
75

 YetiĢkin 

bireylerin haricinde bebeklerde parasetamol kullanımı göze çarpmaktadır. 

Parasetamolün kolay eriĢilebilir bir ilaç olması, bu denli yaygın ve yüksek doz 

kullanılması nedeniyle toksisite riski yüksektir. 

Parasetamol toksisitesi sağlık kuruluĢlarının, özellikle de acil servislerin önemli 

bir iĢ yükünü oluĢturmakta olup ve yüksek dozda parasetamol alımına bağlı 

hepatotoksisite dünya genelinde önemli bir sorun haline gelmiĢtir.
258

  

Aliskiren ise plazmada aktif olarak dolaĢan reninin inhibisyonunu sağlayarak 

pek çok patolojik olayda rolü gösterilmiĢ olan Ag II‟nin üretilmesine engel olmaktadır. 

Tüm bu bilgiler ıĢığında bizler de parasetamol kaynaklı akut karaciğer toksisitesi gibi 

toplum sağlığında yaygın bir yeri olan bu vakaların tedavisinde aliskiren‟ in etkili 

olabileceğini düĢündük. Ve bu etkilerini gerek antioksidan sistemi aktive ederek gerekse 

enflamatuar süreci baskılayarak ortaya koyduğunu gösterdik. 

 Parasetamol primer olarak karaciğerde metabolize edilir. Tedavi edici dozlarda 

kullanılan parasetamol; majör metabolitleri olan, toksik olmayan ve idrarda atılabilen, 

glukuronik asit-sülfat konjugatları olarak elimine edilir. Parasetamolün yalnız küçük bir 

bölümü (%5 den azı) CYP P450 enzim sistemi (CYP2E1 ve CYP1A2 izoenzimleri) 

tarafından oksidatif yolla toksik etkiler oluĢturan oldukça reaktif bir ürün olan NAPQI 
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metabolitine çevrilir. Normal koĢullarda bu toksik reaktif metabolit redükte GSH 

tarafından detoksifiye edilir. Ancak parasetamolün yüksek dozlarda alınması 

konjugasyon yolunun doyuma ulaĢmasına ve buna bağlı olarak da oksidatif strese karĢı 

en önemli hücresel savunma moleküllerinden biri olan GSH‟da azalma ve toksik reaktif 

metabolitlerin oluĢumunda artıĢa ve dokunun zarar görmesine neden olur.
50

 Anlatılan bu 

mekanizma parasetamol ile oluĢturulan karaciğer toksisitesi için ana yolak olarak kabul 

görür.
259

  

Genellikle yüksek doz parasetamol alımının 72-96 saat sonrasında fulminan 

hepatik toksisitesi oluĢur. Bunun sonucu olarak karaciğer transaminazlarında önemli 

ölçüde artıĢ gözlenir. Nekroz ve membran hasarı transaminazların dolaĢıma sızmasına 

sebebiyet verir. Bu sebepten karaciğer hasarı oluĢması durumunda bu enzimlerin 

seviyelerindeki yükselme kaçınılmazdır. Enzim seviyelerindeki bu artıĢ hücre zarının 

fonksiyonel bütünlüğünün bozulduğuna dair bir iĢarettir.
260

 Bu nedenle parasetamole 

bağlı geliĢen karaciğer hasarı değerlendirilmesinde öncelikle serum ALT ve AST 

seviyeleri belirlenmelidir. Bu enzimler karaciğer hastalıklarının tanısında kullanılan çok 

hassas belirteçlerdir.
30

 Kuvandik G. ve arkadaĢları ratlar üzerinde parasetamol 

toksisitesi oluĢturmuĢ oldukları bir çalıĢmada toksisite oluĢturulan gruplarda serum AST 

ve ALT seviyelerinin yükseldiğini tespit etmiĢlerdir.
261

 Ahmed ve arkadaĢları tarafından 

yapılan bir çalıĢmada ise parasetamol ratlara oral yolla uygulanarak karaciğer toksisitesi 

oluĢturulmuĢ ve Ambrosia Maritimanın koruyucu etkileri araĢtırılmıĢtır. Yapılan 

ölçümlerde AST ve ALT değerlerinin toksik grupta, kontrol grubuna göre belirgin 

derecede arttığı saptanmıĢtır.
262

 Yayla ve arkadaĢları tarafından ratlarda parasetamol ile 

toksisite oluĢturulan grupta serum AST ve ALT seviyesi anlamlı bir Ģekilde yükselmiĢ, 

tedavi gruplarında ise düĢmüĢtür.
263

 Bu verileri destekleyici pek çok çalıĢma 

bulunmaktadır. Bizim çalıĢmamızda da parasetamol toksisitesinden 24 saat sonra alınan 
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kan örneklerinden yapılan ölçümlerde, toksisite oluĢturulan grupta AST ve ALT 

değerleri artarken, aliskiren uygulanan grupların karaciğer hasarına bağlı olarak 

dolaĢıma sızan AST ve ALT değerlerinde toksisite grubuna göre önemli derecede bir 

azalma görüldü. Literatüre baktığımızda sonuçlarımıza ters olarak; antiepileptik tedavi 

ile birlikte aliskiren verilen 61 yaĢındaki bir kadında tedaviye baĢlandıktan bir ay sonra 

asemptomatik akut karaciğer sirozu geliĢmiĢ ve ALT, AST seviyelerinde dramatik artıĢ 

saptanmıĢtır.
264

 Farelerde Karbon tetra klorür ile yapılan baĢka bir hepatik toksisite 

çalıĢmasında ise aliskirenin terapötik etkisinin olduğu görülmüĢtür.
265

 Bu sonuçlar 

aliskirenin uzun süreli kullanımda yaptığı hepatik hasarı akut kullanımda yapmadığını 

hatta AST ve ALT seviyelerini düĢürerek karaciğer hasarını enzimatik olarak 

düzelttiğini göstermiĢtir.  

Parasetamol toksisitesine bağlı olarak geliĢen karaciğer hasarının diğer 

belirleyicileri; antioksidan enzim aktiviteleri, enflamatuar sitokinler, histopatolojik 

inceleme ve oksidanların seviyeleri olduğu daha önceki çalıĢmalarda görülmektedir.
266

 

Parasetamol toksisitesine bağlı oksidatif stresten sorumlu parametrelerden biri 

süperoksit radikalidir. Bazı çalıĢmalarda serbest oksijen radikallerinin artmasına neden 

olan mekanizmalar üzerinde araĢtırmalar yapılmıĢ ve üç farklı mekanizma 

tanımlanmıĢtır. Bu mekanizmaların hepsinde süperoksit seviyesinin artıĢının oksidatif 

stres oluĢumunda kritik bir öneme sahip olduğu gösterilmiĢtir.
267, 268

 Süperoksit 

seviyesindeki yükselme hücrede diğer reaktif oksijen türlerinden olan hidrojen peroksit 

(H2O2) ve peroksinitrit üretiminin artmasına neden olmaktadır.
269, 270

 SOD, süperoksitin 

oksijen ve hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen bir enzim ailesidir. 

Süperoksit hücrelerde ana reaktif oksijen ürünlerinden biridir ve dolayısıyla SOD 

anahtar bir antioksidan olarak rol oynar. Katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimler lipit 

peroksidazlar yahut reaktif oksijen ürünlerince gayet kolay bir Ģekilde inaktive hale 
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getirilirler ve böylece parasetamol ile oluĢturulan toksisitede bu enzim aktivitelerinde 

azalmalar tespit edilmiĢtir.
271

  

Hücreleri süperoksit radikallerinin lipid peroksidasyonu gibi hasar verici 

etkilerine karĢı korumak SOD‟un baĢlıca görevidir. M. Tolulope Olaleye ve arkadaĢları 

farelerde parasetamol ile hepatotoksisite oluĢturdukları çalıĢma ile hepatik SOD 

seviyesinin parasetamol verilen gruplarda anlamlı bir Ģekilde düĢtüğünü 

göstermiĢlerdir.
272

 Daha önce yapılan diğer çalıĢmalarda da parasetamol toksisitesine 

bağlı karaciğer hasarı oluĢan grupta SOD seviyesinin azaldığı tedavi yapılan gruplarda 

ise arttığı gösterilmiĢtir.
273, 274

 Bizim çalıĢmamızda da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Aynı zamanda aliskirenin karaciğer dokusu dıĢında yapılan diğer çalıĢmalarında da 

SOD aktivitesini artırdığı ve yüksek antioksidant özelliklere sahip olduğu 

gösterilmiĢtir.
275

 Bu sonuçlara bakarak aliskirenin dokulardaki oksidatif hasarı 

azalttığını ve hepatik antioksidan enzim aktivitelerini artırdığını söyleyebiliriz.  

 Tiyol grubu içeren, düĢük molekül ağırlıklı oldukça önemli bir tripeptid olan 

Glutatyon, organizmada DNA ve protein sentezleri, enzim aktivitelerinin düzenlenmesi, 

hücre içi ve dıĢı transportlar gibi hücresel görevlere ilaveten baĢlıca antioksidan olarak 

hücre savunmasında da önemli rol oynar.
276

 GSH baĢlıca serbest radikal türlerini yani, 

hidrojen peroksit ve süperoksit radikalleri gibi serbest radikal türlerini uzaklaĢtırarak 

doku hasarına engel olmaktadır. Karaciğer hücrelerinde GSH seviyesindeki azalma 

parasetamol toksisitesinde çok önemli bir rol oynar. Hatta parasetamol toksisitesinde 

adeta karaciğer hasarını baĢlatan bir kıvılcım olarak belirtilen faktör GSH‟ın 

tükenmesidir.
277

 

Parasetamolün yüksek doz alımına bağlı geliĢen oksidatif stresin 

gerçekleĢmesine aracılık eden NAPQI‟nın, GSH düzeylerinde düĢüĢe ve bu düĢüĢe 

bağlı olarak lipit peroksidasyonunda artmaya neden olduğu bilinmektedir.
278

 ġöyle ki, 
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normal Ģartlar altında NAPQI GSH‟a bağlanır ve GSH tarafından etkisiz hale getirilir. 

Toksisite durumunda ise GSH depolarını tüketen NAPQI GSH‟a bağlanamayarak 

serbest kalır ve kovalent bağıyla hücredeki proteinlere bağlanır. Böylece sentrobüler 

hepatik nekroz oluĢumunun yanı sıra GSH düzeylerinin azalması lipit 

peroksidasyonunun artmasına neden olur. Literatür araĢtırmalarında parasetamole bağlı 

hepatotoksisitenin patofizyolojisinde karaciğer dokusundaki GSH depolarının 

tükenmesinin rolünü gösteren birçok çalıĢma vardır. Yapılan bir çalıĢmada serum GSH 

değerleri parasetamol ile karaciğer toksisitesi oluĢturulan grupta, kontrol grubuna göre 

azalmıĢ olarak saptanmıĢ olup agomelatin verilen tedavi gruplarında ise bu değerlerde 

artıĢ belirlenmiĢtir.
256

 Aynı zamanda aliskirenin karaciğer dokusu dıĢında yapılan diğer 

çalıĢmalarında da GSH aktivitesini artırdığı gösterilmiĢtir.
279

 Bizim çalıĢmamızda da bu 

çalıĢmalara benzer olarak parasetamol verilmesi ile GSH seviyesinin azaldığı, aliskiren 

ile tedavi edilen gruplarda istatiksel olarak arttırdığı gösterilmiĢtir. Yani aliskiren 

uygulaması ile GSH düzeyi artmıĢ ve AHH‟ya karĢı koruma gözlenmiĢtir.  

Parasetamole bağlı karaciğer hasarını oluĢturan en önemli mekanizmalardan biri 

olan lipit peroksidasyonu serbest oksijen radikallerine bağlı olarak meydana gelir. 

Serbest oksijen radikallerinin membranda bol miktarda bulunan lipitleri etkilemesi ile 

lipid peroksidasyonu baĢlar. Lipid peroksidasyon olayının zincir aĢamasında beliren son 

derece dayanıksız olan lipit hidroperoksitler özellikle zincirde açılmalar Ģeklinde yapısal 

bozulmalara uğrayarak çeĢitli metabolik Ģekillere dönüĢmektedirler. Lipid 

peroksidasyonunda sonlanma basamağının ürünü olan MDA gibi reaktif aldehitler açığa 

çıkmaktadır. Ortaya çıkmıĢ olan MDA, hücre membranlarından iyon alıĢveriĢini 

etkileyip membrandaki bileĢiklerin çapraz bağlanmasına yol açarak iyon geçirgenliğinin 

ve enzim aktivitesinin değiĢimi gibi istenmeyen sonuçlara neden olmaktadır. MDA bu 

özelliğiyle DNA‟nın nitrojen bazları ile tepkimeye girerek mutajenik, hücre kültürleri 
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için genotoksik ve karsinojenik etkilerini göstermektedir.
280, 281

 Bundan anlayacağımız 

üzere hücredeki hasarın bir göstergesi olarak karĢımıza çıkan MDA lipid 

peroksidasyonun en yaygın belirteçlerindendir.
282, 283

 Shahjahan M. ve arkadaĢlarının 

ratlarda CCl4 indüklenen karaciğer hasarı modelinde oksidatif stres ve lipid 

peroksidasyonuna bağlı olarak MDA seviyesinde artıĢ olduğu gösterilmiĢtir.
284

 Ratlara 

2,5 g/kg parasetamol verilerek oluĢturulan karaciğer ve böbrek toksisitesi üzerinde 

yapılan bir araĢtırmada parasetamol grubunda MDA seviyesinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yükseldiği gözlenmiĢtir. Uygulanan tedavi ile MDA seviyesinin düĢtüğü 

tespit edilmiĢtir.
285

 

Bu çalıĢmamızda da lipid peroksidasyonun son ürünü olan MDA seviyelerini 

inceledik. Yapılan bazı çalıĢmalarda parasetamol toksisitesine bağlı geliĢen karaciğer 

hasarında artmıĢ olan MDA seviyeleri verilen tedavi ile düĢmüĢtür.
286, 287

 Bu yakın 

zamanlı çalıĢmaları destekler nitelikteki bir çalıĢmada Hassanin A. ve arkadaĢları 

tarafından aliskirenin MDA seviyelerini düĢürdüğü görülmüĢtür.
288

 Bizim çalıĢmamızda 

da yapılan bu çalıĢmalara benzer olarak parasetamol toksisitesi oluĢturulan gruplarda 

MDA seviyesinin kontrol grubuna nazaran önemli derecede artmıĢ olduğu gözlendi. 

Yani bu bulgu toksisite grubunda oksidatif stres oluĢtuğunu ve serbest radikallerin 

üretimine engel olan antioksidan savunma sisteminin çöktüğünü göstermektedir. Aynı 

zamanda sonuçlarımızda tedavi gruplarında ölçülen MDA seviyesini aliskirenin 

azalttığı gösterilmiĢtir.  

Klasik toksikoloji sürecinde önemli bir rol oynaması nedeniyle günümüzde 

oldukça dikkat çeken konu enflamasyondur. Bu süreçteki birçok medyatör arasında 

baĢroldeki santral medyatörlerden proinflamatuar sitokinler daha fazla dikkat 

çekmektedir. Biz de çalıĢmamızda bağıĢıklık, enflamasyon ve apoptosiste önemli rolleri 

bulunan bir proinflamatuar sitokin olan TNF-α seviyesini moleküler düzeyde 
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inceledik.
289

 TNF-α, çoğunlukla karaciğerdeki aktive edilmiĢ Kupffer hücre tarafından 

salgılanarak doğal immüniteye aracılık eder.
290, 291

 Ġskemi reperfüzyon ve fulminan 

hepatik yetmezlik gibi karaciğer hasarının birçok Ģeklinde TNF-α‟nın önemli bir yeri 

olduğu bilinmektedir.
245 

Yapılan bir diğer çalıĢmada ise bilimadamları, testis 

reperfüzyonu sonrasında inflamatuvar sitokinlerden TNF-α ve IL-1β‟de artıĢ olduğunu 

belirtmiĢlerdir.
292

 

Karaciğer rejenerasyonu sırasında normal hepatosit proliferasyonu için gerekli 

olan TNF-α bir diğer yandan da hepatotoksisite mediyatörüdür. Diğer bir deyiĢle TNF-α 

aĢırı agresif inflamatuar sürecini baĢlatarak hücre hasarını daha kötü duruma 

getirebileceği gibi apopitozisi ve hücre profilasyonunu uyararak doku onarımına da 

yardım eder.  

Yüksek doz parasetamol alımı sonucu kupfer hücrelerinden TNF-α 

salgılanmaktadır.
293

 Karaciğer hasarının dolaylı bir göstergesi olarak artan TNF-α 

düzeyi karaciğer hasarında çok önemli rol oynamaktadır.
246

 Wu Y.L.ve arkadaĢları 

tarafından yapılan diğer bir çalıĢmada fareler üzerinde parasetamol toksisitesi 

oluĢturulmuĢ ve parasetamol verilen gruplarda TNF-α seviyesinde artıĢ gözlenmiĢtir.
294

 

Parasetamol toksisitesinde Kupffer hücrelerinin hepatoprotektif rolü TNF-α üretimi ve 

salgılanmasına atfedilmiĢtir.
295

 

Yapılan bir çalıĢmada araĢtırmacılar TNF-α‟nın hepatotoksisiteye katkıda 

bulunduğunu ileri sürmüĢtür.
296

 Yine bununla paralel olarak yapılan iki çalıĢmada, siroz 

ve enflamasyon gibi karaciğer hastalıklarının klinik belirtileri biyolojik aktiviteleri 

değiĢtirilmiĢ TNF-α, IL-1α ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler ile iliĢkilendirilmiĢtir.
253, 

296
 Blazka ve ark. TNF-α üretimimindeki artıĢın metabolitlerin sebep olduğu hasara 

ilave olarak sekonder bir hepatik hasara yol açtığını belirtmiĢlerdir.
253

 Ayrıca yapılan 

çalıĢmalar Ag II seviyesinin artmasının da oksidatif stres ve inflamasyonu 
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kötüleĢtirdiğini göstermiĢtir.
279, 297

 Aliskiren ile renin-anjiotensin sisteminin engellemesi 

ve Ag II‟nin azalması ile doku hasarına bağlı oksidatif stres azalmaktadır.
20

 Daha önce 

kaptopril ve aliskiren ile yapılan çalıĢmalarda Ag II üretiminin engellenmesi ile serbest 

oksijen radikallerinin azaldığı gösterilmiĢtir.
279, 298, 299

  

Bizim çalıĢmamızda ise aliskirenin TNF-α seviyelerini düzeltmesi daha önceden 

gösterilmiĢ olan antiinflamatuvar, antioksidant veya Ag II üretiminin engellenmesi 

nedeniyle olabilir. ÇalıĢmamızda deney gruplarının karaciğer dokusu üzerinde yapılan 

incelemelere göre parasetamol verilen grupta TNF-α seviyesi diğer gruplara oranla 4 kat 

artmıĢtır. Bu da bize diğer çalıĢmalarda da olduğu gibi parasetamol toksisitesi sonucu 

TNF-α‟nın önemli derecede arttığını bir kez daha göstermiĢtir. Koruyucu etki 

oluĢturduğumuz aliskiren gruplarında ise TNF-α seviyesinde parasetamol grubuna göre 

anlamlı derecede düzelme gözlenmiĢtir. Bu da bize karaciğer hasarında önemli rol 

oynayan TNF- α‟nın etkilerini aliskirenin engelleyebileceğini göstermektedir. 

Parasetamol toksisitesine bağlı oluĢan karaciğer nekrozu sadece enzimatik 

değiĢikliklere değil, karaciğer histopatolojisinde de değiĢikliklere neden olur. 

Parasetamol yüksek doz alımı ile sentrolobüler nekroz geliĢmektedir.
277

 Parasetamol ile 

indüklenen karaciğer toksisitesi ve ilgili konjesyonun patogenezi çok önceki 

çalıĢmalarda karakterize edilmiĢtir.
300

 ġimdiye kadar yapılan araĢtırmalar 

asetaminofenin hepatositlerde yaygın vasküler dejeneratif değiĢikliklere yol açtığını ve 

sentrilobüler nekroz oluĢturduğunu ortaya koymuĢtur. Kuvandik G. ve arkadaĢları 

ratlarda parasetamol ile oluĢturdukları hepatotoksisite modelinde sentrilobüler hepatik 

nekroz ve orta düzeyde sinüzoidal konjesyon saptadıkları gibi toksisite oluĢturulan 

grupta sentral ven etrafında sinuzoidal daralma ayrıca sitoplazmik farklılaĢmaların diğer 

gruplara göre oldukça fazla olduğunu göstermiĢlerdir.
261 

Parasetamol ile karaciğer 

toksisitesi  oluĢturulmuĢ baĢka bir çalıĢmada Moringa Oleifera isimli bir maddenin 
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antioksidan ve hepatoprotektif etkileri araĢtırılmıĢtır. Yapılan bu çalıĢmada parasetamol 

ile zehirlenme oluĢturulan gruptaki ratlardan alınan karaciğer kesitlerinde yapılan 

histopatolojik incelemede; masif nötrofil, sinuzoidal dilatasyon, sentrolobüler hepatosit 

dejenerasyonu ve lenfosit infiltrasyonu gösterilmiĢtir.
301

  

Ko ve arkadaĢlarının parasetamol ile oluĢturulan karaciğer hasarına karĢı Silene 

Aprica isimli antioksidan bir maddenin koruyucu etkileri araĢtırdıkları çalıĢmalarında 

alınan karaciğer kesitlerindeki histopatolojik incelemede parasetamol toksistesi 

oluĢturulan grupta diffüz nekroz alanları, sinusoidal konjezyon ve lenfosit infiltrasyonu 

gösterilmiĢtir.
302

  

 Bizim çalıĢmamızda da parasetamol ile yapılan deneysel çalıĢma sonuçlarını 

destekler Ģekilde 2 g/kg parasetamol ile toksisite oluĢturulan deney grubunda Ģiddetli 

nekrotik odaklar gözlendi. Bu odaklardaki hepatositlerin yoğun hiperkromatik 

çekirdekleri ve yoğun eozinofili artıĢı gerçekleĢmiĢ sitoplazmaları vardı. 50 mg/kg ve 

100 mg/kg tedavi dozlarında uygulanan aliskirenin, karaciğerde parasetamol 

toksisitesini histopatolojik olarak önemli ölçüde önlediği gözlemlendi. Yani, toksisite 

grubundaki hücrelerle karakterize herhengi bir nekrotik odak kontrol ve tedavi 

gruplarımızda gözlenmedi. aliskiren verilen gruplarda parankimada vena sentralisten 

uzanan hepatosit kordonlarının dizilimi parasetamol grubuna göre oldukça düzenli ve 

neredeyse kontrole yakındı. Bu da bize aliskirenin, parasetamol verilen ratlarda 

karaciğeri gerek enzimatik gerekse histopatolojik olarak koruduğunu göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sonuç olarak çalıĢmamızda, aliskirenin yüksek doz parasetamolün neden olduğu 

karaciğer toksisitesi üzerinde koruyucu etkiye sahip olabileceği gösterilmiĢtir. 

Parasetamol ile oluĢturulan akut karaciğer toksisitesi aliskiren uygulaması ile deneysel 

olarak geriye döndürülmüĢtür. Aliskiren uygulanması koruyucu etkisini doku hasarının 

primer öncüsü olan MDA düzeylerindeki azalmayı, SOD ile GSH gibi antioksidanların 

ise artıĢını gerçekleĢtirip karaciğer hasarına bağlı oluĢan oksidan/antioksidan dengesini 

olumlu yönde etkileyerek, ayrıca proinflamatuar sitokin olan TNF-α‟nın da 

expresyonlarını olumlu yönde düzelmesini sağlayarak gösterdi. Parasetamole bağlı 

karaciğer hasarının önemli göstergesi olan serum ALT ve AST seviyeleri de aliskiren 

grubunda anlamlı olarak azalmıĢtır.  

Tüm bu sonuçlar, ratlarda deneysel olarak oluĢturduğumuz parasetamol 

toksisitesine bağlı karaciğer hasarında aliskirenin gelecekte tedavide umut verici 

katkısının olabileceğini göstermektedir. 
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