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ÖZET 

 

 

RATLARDA SĠKLOFOSFAMĠD KAYNAKLI KARACĠĞER HASARINA 

KARġI GLYCYRRHĠZĠNĠN KORUYUCU ETKĠLERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

 

Siklofosfamid (CP), çok çeşitli neoplastik ve non-neoplastik hastalığın tedavisinde 

oldukça yaygın olarak kullanılan sitotoksik özellikteki kemoterapötik bir ajandır. 

Terapötik kullanım sahası geniş olsa da etkenin toksisitesi ve yan etkileri 

bulunmaktadır. Karaciğer, CP ilişkili bu yan etkilerden en çok etkilenen organlardan 

biridir. Bu deneysel çalışmada, CP’nin hepatotoksik etkilere karşı glycyrrhizin’in 

(GLY) etkisi incelendi. Çalışmada, her grupta 7 adet hayvan olacak şekilde toplamda 

28 adet erkek Sprague Dawley rat kullanıldı. Kontrol grubundaki hayvanlara gastrik 

gavaj (g.g.) yoluyla sadece fizyolojik tuzlu su verildi. CP grubundaki hayvanlara 

intraperitonal (i.p.) yolla 150 mg/kg dozunda CP verildi. CP+GLY100 ve 

CP+GLY200 grubundaki ratlara ise i.p. yolla 150 mg/kg CP ve CP’den 20 dakika 

önce ve takip eden 4. ve 8. saatlerde ilk gruba 100 mg/kg ve ikinci gruba 200 mg/kg 

olmak üzere üç doz GLY uygulandı. Dokular hematoksilen-eozin boyama yöntemi 

ile histopatolojik açıdan caspase-3, TRPM2 ve Bcl-2 belirteçleri ile 

immunohistokimyasal olarak incelendi. CP grubunda meydana gelen hepatotoksisite 

bulgularının GLY uygulanan gruplarda azaldığı gözlendi. Histopatolojik ve 

immunohistokimyasal incelemeler ışığında, 200 mg/kg dozda GLY uygulanan grupta 

karaciğer dokusunun 100 mg/kg dozda GLY uygulanan gruba kıyasla daha iyi bir 

şekilde korunmuş olduğu gözlendi. Bu doğrultuda, glycyrrhizinin CP ilişkili 

karaciğer hasarına karşı destekleyici olabileceği düşünüldü. 

 

Anahtar Kelimeler: Glycyrrhizin, Karaciğer, Patoloji, Siklofosfamid 
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SUMMARY 

 

 

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF GLYCYRRHIZIN 

AGAINST CYCLOPHOSPHAMIDE-INDUCED LIVER INJURY IN RATS 

 

Cyclophosphamide is a cytotoxic chemotherapeutic agent that is widely used in the 

treatment of various neoplastic and non-neoplastic diseases. Although the therapeutic 

use of cyclophosphamide is widely, it has toxicity and side effects. The liver is one 

of the organs the most affected by these CP related side effects. In this experimental 

study, the effect of glycyrrhizin (GLY) had been examined against the side effects 

caused by CP. In this study, a total of 28 male Sprague Dawley rats had been used 

including 7 rats in each group. The rats in the control group were applied only 

physiological saline by gastric gavage (g.g.). The rats in the CP group were applied 

150 mg/kg CP by intraperitoneal (i.p.) injection. In the CP+GLY100 and 

CP+GLY200 groups, three doses of GLY were applied by i.p. injection to 150 mg/kg 

CP and 20 minutes before CP and 100 mg/kg to the first group and 200 mg/kg to the 

second group at the 4th and 8th hours, had been applied. Tissues were examined 

histopathologically by hematoxylin-osin staining method, and 

immunohistochemically with caspase-3, TRPM2 and Bcl-2 markers. It was observed 

that hepatotoxicity findings occurring in the CP group decreased in the GLY groups. 

In this study, it was observed that histopathological and immunohistochemical 

examinations of the liver were better preserved in the groups treated with GLY 

compared to the CP group. This preservation is better in the CP+GLY200 group. 

Accordingly, it is thought that glycyrrhizin can be supportive against CP-related liver 

damage. 

 

Keywords: Cyclophosphamide, Glycyrrhizin, Liver, Pathology 
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ÖNSÖZ 

 

Modern tıbbın babası olarak bilinen Hipokrat “besinler ilacınız, ilacınız besinler 

olsun” sözüyle sağlık için kullanılacak ürünlerin organizmaya uygunluğunun 

önemini vurgulamıştır. Bilindiği üzere, hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlar 

vücutta uzun ve kısa vadede yan etkilere sebep olmaktadırlar ve bu bağlamda 

kullanılan ilacın kıymeti yan etkilerinin azlığı nispetinde olmaktadır. “Doğal ürün ile 

daha az yan etki” ilkesi ile gittikçe artan etnofarmakolojik uygulamaların büyük 

çoğunluğunun akademik bir temele dayanmaması bu yöntemleri bilimsel bir zeminde 

inceleme zarureti doğurmaktadır. 

Deryada bir katre mahiyetindeki bu çalışmamızda hem sofrada gıda halinde 

tüketilebilen hem de etnofarmakolojik gaye ile başvurulan meyan bitkisini, 

siklofosfamid ilişkili hepatotoksisiteye karşı muhtemel pozitif etkileri yönünden, 

hedefimize koymuş bulunmaktayız. 
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deneyimlerini aktaran, bilimsel ve akademik her konuda sabrı ve anlayışıyla 

desteklerini esirgemeyen çok değerli hocam Prof. Dr. Hikmet KELEŞ’e, Veteriner 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Dr. Öğr. Üyesi M. Fatih 
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1. GĠRĠġ 

1.1. Genel Bilgiler 

Karaciğer, vücudun en önemli biyo-dönüşüm merkezidir. Karaciğer, safra üretimi ve 

salınımı, biluribin, karbonhidrat, lipid, protein ve ksenobiyotik metabolizması ile üre 

döngüsü ve immun fonksiyonlar gibi sentetik, katabolik, detoksifiye, sekretorik ve 

ekskretorik faaliyetlerde bulunur (Zachary, 2017). Bağırsaklar tarafından emilen, 

diğer organlar tarafından sentezlenen/dönüştürülen substrat ve toksik maddelerin 

detoksifikasyonu yine karaciğer tarafından yapılan bir biyo-dönüşümdür (Kennedy 

vd., 2016). Karaciğerdeki bu biyo-dönüşüm sonucu vücuttan atılacak olan bu son 

ürünler çoğunlukla zararsızdır. Ancak zaman zaman toksik etkili de olabilir. Bu tür 

toksik son ürünlerin detoksifikasyonu esnasında karaciğer parankimi eş zamanlı 

olarak zarar görebilir (Liu vd., 2014). 

Karaciğer sadece endojen substrat ve toksik metabolitlerden zarar görmez. Tedavi 

maksadıyla kullanılan ilaçların oluşturduğu toksik etkiler karaciğer hasarının 

oluşmasında en sık karşılaşılan sebeplerdendir. Başlıca kemoterapötik ajanlar olmak 

üzere, tedavi maksadıyla da olsa vücuda eksojen alınan antibiyotikler, analjezikler ve 

antiemetikler gibi maddeler de karaciğere zarar verebilir (Bénichou, 1990; Maria ve 

Victorino, 1997). Ancak, bu konuda neoplastik ve non-neoplastik birçok patolojide 

yaygın olarak kullanılmakta olan ve aralarında siklofosfamid (CP)’in de olduğu 

kemoterapötik ajanlar başat rol oynamaktadır (Potnuri vd., 2018; Stillwell ve 

Benson, 1988). Hal böyle olunca, kemoterapi kaynaklı karaciğer hasarını azaltmak 

ve tedavi etkinliğini güçlendirmek, çözüm bekleyen klinik bir gereklilik haline 

gelmiş ve son yıllarda yapılan çalışmalar da bu doğrultuda bir ivme kazanmıştır (Liu 

vd., 2014). 

1.2. Siklofosfamid Hakkında Genel Bilgiler 

Siklofosfamid, çeşitli neoplastik ve non-neoplastik hastalığın tedavisinde oldukça 

yaygın olarak kullanılan sitotoksik özellikteki bir kemoterapötik ajandır (Stillwell ve 



2 

 

Benson, 1988). İlk olarak 1958 yılında sentezlenen CP, Dünya Sağlık Örgütü’nün 

temel ilaçlar listesinde yer almaktadır (Arnold vd., 1958; İnt. Kay. 1). Antineoplastik 

etkisi sayesinde solid tümörler ve lenfomaların tedavisinde yaygın olarak tercih edilir 

(Uber vd., 2007). Siklofosfamid, antineoplastik özelliğinin yanı sıra bağışıklık 

sistemi üzerinde baskılayıcı bir etkiye de sahiptir (Jalali vd., 2012). Bu özelliğinden 

dolayı organ nakillerinde immunsupresif etki sağlamak için tercih edilir (Uber vd., 

2007). Siklofosfamidin bu kullanımının yanı sıra romatoid artirit, sistemik lupus 

eritromatozus ve pulmoner fibrozis gibi kronik hastalıkların tedavisinde de 

kullanılanım alanı bulmaktadır (Burke vd. 1982; Sinanoglu vd., 2012). Dünya Sağlık 

Örgütü’nün temel ilaçlar model listesinde 25-50 mg dozlarında CP; kronik lenfatik 

lösemi, diffuz büyük B hücreli lenfoma, erken dönem meme tümörü, gebelik 

trofoblastik neoplazi, Hodgkin lenfoma, folliküler lenfoma, rhabdomyosarkoma, 

Ewing sarkoma, akut lenfoblastik lösemi, Burkitt lenfoma, metastatik meme tümörü 

ve multiple myeloma’ya karşı listelenmiştir (İnt. Kay. 1). Siklofosfamidin terapötik 

kullanım sahası geniş olsa da etkenin toksisitesi ve yan etkileri nedeniyle kullanımı 

genelde kısıtlanır (Papaldo vd., 2005). 

1.3. Siklofosfamid ĠliĢkili Hepatotoksisite 

Siklofosfamid, karaciğer üzerine toksik etkisi yüksek kemoterapötik bir ajandır. 

Siklofosfamid’in 200 mg/kg gibi düşük dozlarda damar içi yavaş uygulanmasının 

ardından karaciğer hasarı oluşturduğu yapılan çalışmalar ile belirlenmiştir (Nitharwal 

vd., 2013; Zarei ve Shivanandappa, 2013). 

Siklofosfamid, karaciğerde sitokrom p450 aracılığı ile biyotrayonsformasyona uğrar. 

Metabolize olan CP, fosforamid mustarda ve akroleine dönüşür. Bu metabolitler 

oldukça toksiktir (Kern ve Kehrer, 2002). Burada oluşan fosforamid, antineoplastik 

ve immunsupresif etki gösterirken; akroleinin toksik etkili olduğu ileri sürülmektedir 

(Angulo vd., 2002; Kern ve Kehrer, 2002). Karaciğerde CP’nin normal 

metabolizasyonu ve detoksifikasyonu işlemleri esnasında reaktif oksijen türevleri 

(ROT) ortaya çıkar (Klaassen vd., 2008) ve ROT ilişkili oksidatif stresin, CP 

kaynaklı hepatotoksisitede önemli yer tuttuğu ileri sürülmektedir (Zarei ve 

Shivanandappa, 2013; Jnaneshwari vd., 2014; Li, vd., 2020). Siklofosfamid 
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maruziyetine ilişkin oksidatif stres hidrojen peroksit (H2O2) ile ilişkilendirilmiştir. 

Hidrojen peroksit, süper oksit’in süper oksit dismutaz (SOD) enzimi aracılığı ile 

dismutasyonu sonucu meydana gelir. Siklofosfamid stimülasyonuna ilişkili olarak 

DNA hasarı ve lipid peroksidasyonu hızlandığı deneysel olarak gösterilmiştir (Jiang 

vd., 2017). Akrolein, glutasyon (GSH) gibi hücresel antioksidan sistemlere bağlanır, 

antioksidan savunma sistemini tüketerek toksisiteye olanak verir ve lipid 

peroksidasyonunu (LPO) da başlatır (Adams ve Klaidman, 1993). Lipid yıkımının 

son ürünü olan malondialdehit (MDA) ve organizmanın antioksidan savunma 

sistemlerinden SOD, katalaz (CAT), GSH ve glutasyon peroksidaz (GSH-Px) 

seviyeleri hepatik oksidatif stresi ortaya koymada kullanılır (Barrera, 2012; Jiang vd., 

2016). Siklofosfamidin neden olduğu karaciğer hasarının sonuçlarından/kanıtlarından 

biri de karaciğer hasarının belirteçleri olan aspartat aminotransferaz (AST) ve alkelen 

fosfataz (ALP) değerlerinin sistemik dolaşımdaki aktivitelerinin artmasıdır 

(Senthilkumar vd., 2006). 

Geniş bir kullanım yelpazesi olan, CP’nin çeşitli organlarda inflamatuar yanıt 

oluşturarak (Matar vd., 2002) TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi çeşitli pro-inflamatuar 

sitokinlerin aşırı üretimine neden olduğu bildirilmiştir (Zoheir vd., 2015). 

İnflamatuar sitokinlerin aşırı salınımı, karaciğer hasarının patogenezine ilişkin 

enflamatuar süreci başlatmaya, hızlandırmaya ve sürdürmeye katkıda bulunur (Chen 

vd. 2015; Wang vd., 2015). 

1.4. Siklofosfamidin Kimyasal Yapısı ve Etki Mekanizması 

Siklofosfamid, kimyasal olarak asit özellikte ve azotlu hardallar (nitrojen mustard) 

kategorisinde yer alan alkilleyici bir maddedir (Austin ve Klippel, 1986). 

Siklofosfamidin terapötik ve toksik etkileri, karaciğerde bulunan mikrozomal 

sitokrom P450 karışık bir oksidaz sistemi aracılı, fosforamid mustard ve akrolein 

metabolitleri üzerinden oluşur (Sladek, 1988). Fosforamid mustardın takip eden 

reaksiyonları sonucu oluşan ara ürünler su, aminoasit ve çeşitli proteinler gibi 

nükleofilik maddelerle geri dönüşümsüz kovalent bağlar kurar. Ancak en önemlisi 

bağlanma bölgesi DNA’dır. Bu bağlanma, DNA üzerinden hücre ölümünü 
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geçekleştirerek CP’nin anti-tümöral mekanizmasını gerçekleştirmiş olur (Moore, 

1991). 

Siklofosfamid ön ilaç durumundadır. Antineoplastik etki gösterebilmesi için DNA’yı 

alkillemesi gerekir. Neoplastik hücrelerde önce etilenimonium, sonra da pozitif yüklü 

karbonyum iyonuna dönüşerek DNA gibi negatif yüklü nükleik asitler ile geri 

dönüşümsüz olarak kovalent bağ kurarak alkillenme meydana getirir. Bu alkillenme 

DNA’nın kendisini eşleme mekanizmasını bozar. DNA üzerindeki etkisi radyasyona 

benzediği için radyomimetik ilaçlar olarak da adlandırılırlar (Kaya, 2013). Hücre 

siklusunun bulunduğu faz bakımından non-spesifik olan CP’nin sağaltıcı etkisi 

verilen doz ile ilişkilidir. Doz arttıkça ilacın sağaltım gücü de artmaktadır (Kayaalp, 

2002).  

1.5. Siklofosfamide KarĢı Direnç GeliĢimi 

Klinik kullanım sırasında etkene karşı direnç gelişmesi sıklıkla görülen bir 

durumdur. Bu direnç tedavide başarısızlık oranını arttırırken, etkenin sitotoksik ve 

mutajenik yan etkilerini de azaltmaktadır. Oluşan direncin temel mekanizması 

hücrelerde üretilen nükleofilik maddelerin miktarının artarak, DNA’ya bağlanacak 

olan ajan ile yarışmaya girmesi şeklinde gerçekleşir (Susan ve Michael, 2002; Kaya 

2013). 

1.6. Siklofosfamidin Yan Etkileri 

Siklofosfamidin klinikte neoplastik ve non-neoplastik hastalıklarda kullanım sahası 

bulurken, neden olduğu yan etkiler sağaltım dozunu ve kullanılabileceği alanları 

kısıtlamaktadır (Kalaycioglu vd., 1995; Potnuri vd., 2018). Siklofosfamidin, 

gözlenme sıklığına göre yan etkileri; hemorajik sistitis (Stillwell ve Benson, 1988; 

Kaya, 2013; Hamzeh vd., 2018), hepatotoksisite (El-Naggar vd., 2016), akciğer 

hasarı, böbrek toksisitesi (Said vd., 2016), testiküler toksisite (Ghobadi vd., 2017), 

kardiyomiyopatidir (Asiri, 2010). Ayrıca pankreasın adacık hücrelerinde de hasar 

görülmüştür (Sharma vd., 2016). Kemik iliği üzerinde oluşturduğu etki nedeniyle 

bağışıklık sistemini baskılaması (Kaya, 2013; Hamzeh vd., 2018), hızlı proliferasyon 
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gösteren testis hücreleri üzerinde sitotoksik etkisiyle oligospermi ve azospermi 

üzerinden fertiliteyi olumsuz yönde etkilemesi (Howell ve Shalet, 1998) CP ilişkili 

yan etkiler olarak rapor edilmiştir. Görüldüğü üzere, CP ilişkili yan etkilerden en çok 

etkilenen organların başında karaciğer de bulunmaktadır. 

1.7. Glycyrrhiza glabra L. (Meyan Bitkisi) 

Meyan bitkisi veya ülkemizdeki yaygın adı ile meyan kökü, Glycyrrhiza glabra L. 

olarak sistematize edilmektedir. Türkiye’de ağırlıkla Güneydoğu Anadolu 

Bölgesi’nde yetişir. Yaz mevsiminde sarı-maviden kahverengiye kadar değişen 

renkte buğday başağına benzer çiçek açan, boyu 2 metreye kadar uzayabilen çalı 

türünde bir bitkidir. Bitkinin kökleri yani meyan kökü olarak adlandırılan kısımları 

kurutulduktan sonra bu bölgeye özgü şerbet yapılarak değerlendirilmektedir. Meyan 

kökü, magnezyum ve silisyum bakımından zengin olup içeriğinde nişasta, şeker, 

zamk ve reçine bulundururken, tıbbi olarak büyük önem arz eden etken maddesi 

glycyrrhizin de dâhil olmak üzere çokça etkin etken madde ihtiva eder (Asımgil, 

1997; Baytop, 1999). Köklerinden izole edilen başlıca iki etken madde glycyrrhizin 

ve glycyrrhetinic asittir. Bu etken maddelerden klinikte hiperlipidemi, arterosklerozis 

ve alerjik inflamasyonun tedavisinde yararlanılır (Lin vd., 2005). Farmakolojik 

açıdan en önemli bileşen olan triterpenik saponozitler grubunda bulunan glisirizik 

asit sakarozdan 60 kat daha tatlı bir bileşiktir (Tanker vd., 1998). Bununla birlikte 

meyan bitkisinde az miktarda liquititine ve glabrol gibi flavonoidler, glabrene ve 

glabridin gibi izoflovonoidler, liqcoumarin gibi kumarinler, polisakkaritler ve 

esansiyel yağlar vardır (Evans, 1996). 

1.8. Glycyrrhiza glabra L.’nin Klasifikasyon 

Çizelge 1. 1: Glycyrrhiza glabra L.’nin klasifikasyon (İnt. Kay. 2) (Classification | 

USDA PLANTS) 

Alem Plantae – Plants 

Alt Alem Tracheobionta – Vascular plants 

Üst Bölüm Spermatophyta – Seed plants 
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Bölüm Magnoliophyta – Flowering plants 

Sınıf Magnoliopsida – Dicotyledons 

Alt sınıf Rosidae 

Takım Fabales 

Aile Fabaceae ⁄ Leguminosae – Pea family 

Genus Glycyrrhiza L. – licorice 

Tür Glycyrrhiza glabra L. – cultivated licorice 

Glycyrrhiza L. genusu’nun 30 tür içerdiği (Nomura vd. 2002), Türkiye’de ise bu 

türlerden G. glabra dahil 6 türün bulunduğu belirtilmiştir (Baytop, 1999). 

1.9. Glycyrrhiza glabra L.’nin Aktif BileĢenleri 

Meyan kökü; saponinler, flavanonlar, kalkonlar, flavonlar (flavonoller), 

izoflavanonlar, izoflavanlar, izoflavenler, kumarinler gibi çeşitli maddeler içerir 

(Zhang ve Ye, 2009; Qiao vd. 2014; Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015). 

Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl. (2015)’nin yaptıkları bir derleme çalışmasında, G. 

glabra’nın içerdiği saponinlerin: 18β-glycyrrhetinic asit (Xu vd., 2013; Qiao vd., 

2014), glycyrrhizic asit (Xu vd., 2013), licorice‐saponin A3 (Xu vd., 2013; Qiao vd., 

2014), licorice‐saponin G2 (Qiao vd., 2014), licorice‐saponin E2; flavonların: 

liquiritigenin, liquiritin, liquiritin apioside (Xu vd., 2013); kalkonların: 

isoliquiritigenin, isoliquiritigenin apioside, isoliquiritin (Simmler vd. 2014), 

neoisoliquiritin, licochalcone A and B (Zhang ve Ye, 2009); flavonların 

(flavonoller): licoflavonol, isolicoflavonol (Zhang ve Ye, 2009; Qiao vd., 2014) 

izoflavonların: licoisoflavone, licoricone, gancaonin, angustone, isoangustone 

(Zhang ve Ye, 2009; Qiao vd., 2014;), glabrone (Zhang ve Ye, 2009); izoflavanların: 

glabridin, hispaglabridin A and B (Zhang ve Ye, 2009); izoflavenlerin: glabrene 

(Zhang ve Ye, 2009); kumarinlerin ise: glycycoumarin, licopyranocoumarin (Qiao 

vd., 2014), glycyrin ve glycyrol (Wang vd., 2015) olduğu belirtilmiştir. 

1.10. Glycyrrhiza glabra L.’nin Kullanımı 

Meyan bitkisinde bulunan etken maddeler, vücutta farklı terapötik etkiler gösterir. 

Geleneksel tıpta, meyan bitkisinin kökleri ve rizomları yüzyıllardır klinik 
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kullanımdadır. Köklerin anti-asidik, anti-ülseratif (Ambawade vd., 2002), anti-

inflamatuvar, balgam söktürücü, idrar söktürücü, tonik, müshil ve yatıştırıcı 

özellikleri vardır (Wagner vd., 1989; Lakshmi ve Geetha, 2011). Meyan bitkisi bu 

etkileri ile eklem ve kas ağrıları ile romatizmaya karşı hazırlanan ilaçların terkibinde 

yer alır (Ugulu ve Baslar, 2010). Gastrit, öksürük ve bronşit gibi rahatsızlıklar da 

meyan kökünün başlıca kullanım alanları arasındadır (Özgökçe ve Özçelik, 2004). 

Meyan bitkisi içindeki bileşikler ayrıca anti-neoplastik etkinlik gösterir (Kumada,  

2002). Meyan kökünden izole edilen fenolik bileşiklerin çoğu, düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) ve kırmızı kan hücrelerini oksidatif hasardan korumaya da 

yardımcı olabilir (Vaya vd. 1997; Haraguchi vd. 1998). Meyan kökü ekstresinin 

karaciğer üzerinde terapötik etkinliği bilinmektedir. Meyan kökü ile yapılan 

çalışmalar serum aspartat aminotransferaz (AST)’da önemli bir azalma ve karaciğer 

histolojisinde önemli bir iyileşme göstermiştir. Bu bilgi ışığında, Japonya’da kronik 

hepatit tedavisinde rol alan önemli bir bitkidir (Gumpricht vd., 2005; Van Rossum 

vd., 1998). 

Günlük güvenli doz olarak önerilen 5-15 gram meyan bitkisi, etken madde olarak 

200-600 mg glycyhrrizine eş değerdir Bitkinin çayı olarak ifade edilebilecek 

infüzyon çözeltisini hazırlamak için, her 150 ml su için 2-4 gram iri ya da ince 

kıyılmış bitki, kaynayan suya atılır ya da soğuk suya atıldıktan sonra kaynatılır. 

Takriben 10-15 dk demlendikten sonra süzülür ve genellikle yemeklerden sonra bir 

bardak içilir (Kraft ve Hobbs, 2004). Bu infüzyon çözeltisi, anti-tüssif ve laksatif 

etkili olup ayrıca prostat patolojileri ile mide ağrıları ve ülseratif lezyonların 

sağaltımında kullanılır (Leporatti ve Ivancheva, 2003; Momeni vd., 2014). Bunların 

yanı sıra adrenal bozukluklar, ses kısıklığı, larinks iltihabı, astım ve pnömoni gibi 

patolojiler ile yağlı cilt problemlerine karşı tıbbi etkisinden yararlanılmaktadır (Xie 

vd., 2009; Karousou ve Deirmentzoglou, 2011). Tüberküloz tedavisi ve 

hepatotoksisiteye karşı kullanıldığı bildirilirken (Cao vd., 2019; Viswanathan vd., 

2019; WHO, 1998), meyan bitkisinin balgam ve idrar söktürücü özelliklerine de 

değinilmektedir (Baytop, 1999). Meyan balı ise; solunum sitemi rahatsızlıkları için 

0,5-1 gram, ülseratif rahatsızlıklar için 1,5-3 gram dozunda kullanımı önerilmektedir 

(Kraft ve Hobbs, 2004). 
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Farklı coğrafi bölgelerde ve farklı zamanlarda şifa amacıyla yaygın olarak 

kullanıldığı kaydedilen (Armanini vd., 2002) meyan kökü kullanımına ait ilk 

belgeler, antik çağlarda Asur, Mısır, Çin ve Hint kültürlerine ait tarihsel kayıtlara 

kadar dayanmakta ( Thompson, 1930; Chopra, 1958) ve hatta M.Ö. 2800’li yıllara 

kadar uzanmaktadır (Van Marle vd., 1981). Meyan bitkisi kullanımına ilişkin ilk 

askeri kayıtlar, günümüze kadar ulaşan Büyük İskender (III. Alexandros) dönemine 

aittir (Oğuz, 1987). Miladi takvimden sonra da meyan bitkisinin etkileri ve 

kullanımına ilişkin kayıtlara ulaşmak mümkündür. Milattan sonra (M.S.) 1.yüzyılda 

Dioscorides’e ait Materia Medica kitabı, Theophraste’e ait Enquiry Into Plants eseri 

tarihsel bir kayıt olarak gösterilebilir (Erdemir, 2001). Ancak Romalı hekim 

Alexander, bitkinin tıbbi tedavi amacıyla 6. yüzyılda kullanıldığını savunmaktadır 

(Van Marle vd., 1981). 

Meyan bitkisi, modern tıpta da önemli bir kullanım sahasına sahiptir. Bitkinin 

ekstraktları, farmosötik alanda ilaçların istenmeyen tatlarını maskeleme amacıyla 

tatlandırıcı ajan olarak ve soğuk algınlığı gibi solunum sistemini etkileyerek 

öksürüğe sebep olan hastalıklarda öksürüğün rahatlatılması amacıyla 

kullanılmaktadır (Takahara vd., 1994). Ülkemizde hemoroid, karın ağrısı gibi 

rahatsızlıklarda bitki demlenerek çay şeklinde tüketilir (Sezik vd., 2001). Japonya’da 

kronik hepatitis, AIDS ve Herpes virüs-ilişkili patolojilerde 60 yıldır kullanıldığı 

bilinmektedir (Takahara vd., 1994). 

1.11. Glycyrrhiza glabra L.’nin Farmakolojik Etkileri 

1.11.1. Glycyrrhiza glabra L.’nin Anti-Ġnflamatuar Etkileri 

Meyan bitkisinin anti-inflamatuar etki mekanizması ile ilgili çalışmada, G. glabra’da 

bulunan etkin etken maddelerden glabridin, glycyrrhizin ve isoliquiritigenin 

kombinasyonunun yangının patogenezinde yer alan lökotrien B ve prostaglandin 

E2’nin sentezini önemli derecede inhibe ettiği ortaya konulmuş olup, bu 

inhibisyonun, siklooksijenaz ve lipooksijenaz üretimi ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür (Chandrasekaran vd., 2011). Glycyrrhizin, nötrofiller tarafından üretilen 

ROT’yi doza bağlı bir şekilde önemli ölçüde azaltmış, bu aşamada hücre-ilişkisiz 
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ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile nötrofil kemotaksisi ve fagositoz üzerine olumsuz 

etkimeden anti-inflamatuar etki göstermiştir (Akamatsu vd., 1991). 

G. glabra (glabridin, isoliquiritigenin), J774A.1 fare makrofajlarında NO, IL-1β, ve 

IL-6 üretimini inhibe etmiştir (Thiyagarajan vd., 2011). G. radiks, fare periton 

makrofajlarında NF-κB ve caspase-1 aktivasyonunu düzenleyici etkimiştir (Kim vd., 

2014). G. uralensis’in, RAW 264.7 hücrelerinde NF-κB aracılı inflamatuar yolağı 

inhibe eden aktif Nrf2 yollarını kullandığı ifade edilmiştir (Wu vd., 2011). 

Glycyrrhizin, RAW 264.7 hücrelerinde TLR (Toll benzeri reseptör) 9 agonisti CpG-

DNA tarafından indüklenen pro-inflamatuar aracıları kuvvetli şekilde bloke eder 

(Schröfelbauer vd., 2009), NO üretimini ve iNOS ekspresyonunu baskılar (Uto vd., 

2012). Glycyrrhizic asit ve 18β-glycyrrhetinic asit ile RAW 264.7 hücrelerinde NO, 

PGE2, TNF-α, IL-6, IL-1β üretimini inhibe eder, ROT, iNOS ve COX-2 genlerinin 

ekspresyonunu azaltır ve NF-kB gibi transkripsiyon faktörlerini aktive eder (Wang 

vd., 2011). 18β-glycyrrhetinic asit, RANKL ile uyarılan osteoklastogenezi ve sitokin 

üretimi inhibe eder (Sasaki vd., 2010). 

1.11.2. Glycyrrhiza glabra L.’nin Anti-Bakteriyel, Anti-Fungal ve Anti-Protozoal 

Etkileri 

G. glabra’nın farklı yöntemler ile hazırlanan formları, içerdikleri çeşitli bileşikler 

sayesinde, antimikrobiyal, antiviral, antifungal ve antiprotozoal etkinlikler 

göstermiştir. 

Glycyrrhiza sp. Escherichia coli, Bacillus subtilis, Enterobacter aerogenes, 

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis bakterileri 

üzerinde antibakteriyel etkili olmuştur (Badr vd., 2011). G. glabra, Helicobacter 

pylori üzerinde antibakteriyel etkinlik göstermiştir (Asha vd., 2013). Bitkinin 

yaprakları S. aureus (Irani vd., 2010), kökleri S. aureus (Snowden vd., 2014) ve 

Campylobacter jejuni (Bensch vd., 2011) üzerinde, glycyrrhizin E. coli (Chen vd., 

2009) üzerine, 18β-glycyrrhetinic asit metisilin dirençli S. aureus (Long vd., 2013) 

üzerine, glycyrrhizinizden arındırılmış G. Glabra’nın Streptococcus mutans UA159 
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(Ahn vd., 2012) üzerine antibakteriyel etkinliği yapılan çalışmalar ile ortaya 

konulmuştur. 

G. uralensis’in Enterovirus type 71 (Kuo vd., 2009), rotavirus (Alfajaro vd., 2012) 

üzerine, Glycyrrhiza sp.’in Varicella zoster virus (Shebl vd., 2012), rotavirus (Kwon 

vd., 2010), insan respiratuar sinsitial virüs (Feng Yeh vd., 2013) ve Newcastle 

hastalığı virüsü (Omer vd., 2014) üzerine antiviral etkinlik gösterdiği yapılan 

çalışmalar ile gösterilmiştir. Glycyrrhizin’in Influenza A virüs üzerine 

(Wolkerstorfer vd., 2009), glycyrrhizic asitin Herpes simpleks virüs tip 1 üzerine 

(Laconi vd., 2014), glycyrrhetinic asitin Human immunodeficiency virus (HIV) 

üzerine (Song vd., 2014), 18β-glycyrrhetinic asitin rotavirus üzerine (Hendricks vd., 

2012) antiviral etkinlik gösterdiği yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. 

G. glabra’nın Candida albicans üzerine (Irani vd., 2010), glycyrrhizic asit ve 18β-

glycyrrhetinic asitin C. albicans üzerine (Messier ve Grenier, 2011; Pellati vd., 2009) 

antifungal etki gösterdiği ortaya konulmuştur. 

G. glabra’nın kökleri Plasmodium falciparum üzerine (Sangian vd., 2013), bitkinin 

toprak üzerinde kalan bölümleri P. falciparum üzerine (Esmaeili vd., 2009), 

glycyrrhetinic asit filaria üzerine (Kalani vd., 2013), 18β-glycyrrhetinic asit 

Leishmania donovani üzerine (Ukil vd., 2011) antiprotozoal etkinlik göstermektedir. 

1.11.3. Glycyrrhiza glabra L.’nin Anti-Oksidatif Etkileri 

Glycyrrhiza türlerinde bulunan ve bir izoflavanı olan glabridin, özellikle düşük 

dansiteli lipoproteinleri (LDL) ve kırmızı kan hücrelerini oksidasyondan koruyan 

güçlü bir antioksidandır (Carmeli ve Fogelman, 2009; Haraguchi vd., 1998; Vaya 

vd., 1997). Meyan bitkisi ekstresinin karaciğer üzerinde olumlu etkiye sahip olduğu 

da bilinmektedir. Hepatosit hücre kültürlerinde safra asidi ile indüklenen hasara karşı 

glycyrrhizin ve onu metaboliti olan 18-glycyrrhetinic asidin koruyucu etkileri 

tanımlanmıştır (Gumpricht vd., 2005). G. uralensis'in üç fenil flavonoidi olan 

dehidroglyasperin C (DGC), dehidroglyasperin D ve izoanguston A’nın karaciğerin 

yanı sıra böbrek ve beyin dokusunda da antioksidan etkinliği bilinmektedir (Kim vd., 
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2012). Alkol ile oluşturulan yağlı karaciğer hastalığına karşı kullanılan ve 

glycyrrhizic asit, liquiritin ve liquiritigenin içeriği ortaya konmuş meyan ekstresinin 

serum alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, trigiliserit ve tümör nekrozis 

faktör (TNF)-α seviyelerini düzelttiği ve hepatositlerdeki lipid birikimini azalttığı 

ortaya konmuştur (Jung vd., 2016). İnsanlarda kronik hepatitis tedavisine yönelik 

yapılan araştırmaların derlendiği bir çalışmada, kronik hepatitis C tedavisine yönelik 

meyan bitkisinin olumlu etkilerinden bahsedilmiş, hatta düzenli kullanıldığı takdirde 

hepatoselüler karsinoma gibi olası neoplastik patolojileri önleyebileceği ileri 

sürülmüştür (Van Rossum vd., 1998). Aralarında G. Glabra’nın da olduğu 22 doğal 

ürün ile ilgili yapılan bir derleme çalışmada, bu ürünlerin kullanımına ilişkin 

hücresel kolesterol biyosentezinin inhibisyonu, total serum kolesterol, trigliserit 

seviyelerinin düşmesi, LDL oksidasyonunda azalma ve serbest radikallerin 

süpürülmesi gibi vücudun lehine bulgulardan bahsedilmiştir (Hasani-Ranjbar vd., 

2010). 

Meyan kökü hepatoprotektif etkileri üzerine yapılan çalışmalar, antioksidan ve 

antienflamatuar kapasiteyi arttırarak karaciğer hasarını azaltabileceğini 

düşündürmektedir (Chen vd., 2014; Fu vd., 2013). Öyle ki, meyan ekstresinin 

biyoaktif bileşenlerinin lipopolisakkaritler ile uyarılan mikroglia hücreleri ve tert-

bütil hidroperoksit kaynaklı karaciğer hasarını önlediği ve iltihaplı karaciğer 

hastalıklarında tedavi amacıyla kullanılabileceği görülmüştür (Yu vd., 2015). Meyan 

bitkisinin biyoaktif bileşenleri, farklı mekanizmalar üzerinden hepatoprotektif etki 

oluştururlar. Glycyrrhizic asit, meydana gelen ROT miktarını ve hücre içi glutatyon 

tüketimini azaltır, mitokondri membranlarının depolarize olmasını inhibe eder 

(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015). 

1.12. Transient Receptor Potential (Geçici reseptör potansiyeli-TRP) 

Transient receptor potential kanalları (Geçici reseptör potansiyeli-TRP), membran 

potansiyeli veya hücre içi kalsiyum (Ca2+) konsantrasyonunu değiştirerek sinyal 

dönüştürücü görev yapan katyonik iyon kanalı ailesidir. Bu süper aile, 

nematodlardan insanlara kadar çoğunlukla korunagelmiş çok sayıda değişken 

modelli iyon kanalları grubunu ihtiva eder. Sekans homolojisine göre, memeli TRP 
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kanalı üst ailesi TRPC (Canonical), TRPV (Vanilloid), TRPM (Melastatin), TRPA 

(Ankyrin), TRPML (Mucolipin), ve TRPP (Polycystic) olmak üzere altı alt aileye 

klasifiye edilir. İlk dört alt aile grup 1, son ikisi ise grup 2 olarak klasifiye edilir 

(Samanta vd., 2018). Birinci grupta yer alan transient receptor potential melastatin 2 

(TRPM2), ısıya duyarlı ve katyon akışına müdahale eden Ca
+2

 geçirgen bir kanaldır. 

Ayrıca vücuttaki birçok hücreden salınır (Clapham, 2003; Nilius vd., 2007). 

Karaciğer parankim hücreleri olan hepatositlerden de salınan TRPM2 (Rychkov ve 

Barritt, 2011) organda gerçekleşen glikoz, yağ asidi, aminoasit ve ksenobiyotik 

metabolizması ile safra asidi sekresyonu, protein sentezi, lizozom ve diğer 

veziküllerin hareketi ve üstelik hücrenin apoptozis ve nekrozuna kadar devam eden 

hücre döngüsü sürecinde Ca
+2

 iyonları değişimi ve düzenlenmesi üzerinden olmazsa 

olmaz vazife ifa edecektir (Boyer, 2002; Dixon vd., 2005; Enfissi vd., 2004; Leite ve 

Nathanson, 2001). 

TRPM2 iyon kanalının birçok fizyolojik ve patolojik vakada hücrenin hayatta 

kalması ve ölümü ile ilgili önemli role sahip olabileceği ileri sürülmüştür (Miller ve 

Zhang, 2011). Oksidatif stres ve TNFα, TRPM2’yi aktive ederek kalsiyum salınımını 

sitimüle eder (Miller ve Zhang, 2011; Wilkinson vd., 2008). Aşırı miktarda hücre içi 

kalsiyum iyonu, mitokondriyal disfonksiyona ve devamındaki tahrip edici süreçlere 

zemin hazırlar (Bonaventura vd., 2016). Hücrelerde Ca
+2

 iyonunun yoğunluğunda 

meydana gelen kontrolsüz artış ve hücrede depo halinde bulunan Ca
+2

 serbest hale 

geçmesi pro-apoptotik faktör olarak değerlendirilir. Mitokondride Ca
+2

 iyonlarının 

aşırı artışı mitokondrinin hacimsel genişlemesine, bu olay ise hücrenin pro-apoptotik 

evreye gelmesinde önemli bir rol oynar. Mitokondrinin bütünlüğünü kaybetmesinin 

ardından caspase-ilişkili apoptozis süreci başlar (Giorgi vd., 2012). CP’ye maruz 

kalan hücrelerde meydana gelen apoptozisin TRPM kanallarının aktivasyonu 

üzerinden şekillendiği ileri sürülmüştür (Guler ve Ovey, 2020). 

1.13. Apoptozis; Caspase 3 ve Bcl-2 

Organizma gereksinim duyulmayan, hasarlı, transforme ya da ömrünü doldurmuş 

hücreleri programlı hücre ölümü diye de ifade edilen apoptozis ile bertaraf ederek 

homeostazisi sağlar (Cummings vd., 1997; Khan vd., 2008). Apoptozis, fizyolojik bir 
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süreç olup patolojik hücre ölümü olan nekrozdan farklı bir süreci takip eder (Bellamy 

vd., 1995). Hücre çekirdeği birden fazla parçaya bölünür yani kromatin kondansedir 

ve tipik apoptotik cisimcikler vardır. Apoptozis oluşumunda yangısal bir yanıt 

oluşmaz ki bu da apoptozise özel bir durumdur (Doonan ve Cotter, 2008; Tomatır, 

2003). Apoptozisde hücreler morfolojik olarak sodyum kaybı nedeniyle büzüşmüş 

olarak görünürken, nekroze olan hücrelerde sodyum ve su artışı nedeniyle hücreler 

şişkin görülür (Yu, 2003). 

Patolojik çerçevede tümör hücrelerinin (Baykal vd., 1998), akut yangıyı takiben 

nötrofillerin (Ocaña vd., 2008), viral hastalıklarda virüsten etkilenen hücrelerin yok 

edilmesi apoptozis üzerinden gerçekleşir (Lapierre vd., 2007). Radyasyon ve 

kemoterapötiklerin düşük dozda uygulanması sonucunda apoptozis oluşurken yüksek 

dozlarda uygulanması nekroz oluşumu ile sonuçlanabilmektedir (McConnell vd., 

2007; Sungurlu vd., 1996). 

Apoptozis gelişen hücrelerde, hücre içi kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) 

endonükleaz enzimini aktifleştirir, kromozomal DNA nükleozom denilen birimlere 

kadar parçalanır. Bu hücrelerin DNA’sı agaroz jel elektroforezde tipik merdiven 

basamağı (ladder formasyonu) görünümü verir (Bortner vd., 1995; Carson ve 

Ribeiro, 1993; Cohen, 1993; Elmore, 2007). Bu parçalama, apoptozis sinyalinin 

hücreye ulaşmasının ardından, hücrelerde bulunan ICAD (inhibitor of caspase-

activated deoxyribonuclease-caspase ile aktive olan deoksiribonükleaz inhibitörü- 

DNA fragmentasyon faktör 45) denilen inaktif bir enzimin, caspase-3 tarafından 

aktive edilerek, CAD (caspase activated DNaz, caspase ile-aktive olan 

deoksiribonükleaz-) aktif enzimine dönüşmesi ile gerçekleşir. Bu aktif enzim 

çekirdek DNA’sını nükleozomal düzeyde 180-200 parçaya ayırır (Cohen, 1993; 

Pınarbaşı, 2007; Sakahira vd., 1998). 

Apoptozis, organizmada proapoptotik ve antiapoptotik proteinler arasındaki denge 

sayesinde düzenlenir (Adams ve Cory, 2001). Bcl-2 ve Bax gibi proapoptotik ve anti-

apoptotik regülatör proteinler arasındaki denge hücrenin geleceği açısından önem arz eder 

(Zheng vd., 2016). Bcl-2 proteini, p53 ve Bax gibi pro-apoptotik ve anti-apoptotik etkili bir 

gen ailesidir (Adams ve Cory, 2001). p53 mutasyonlu hücrelerde apoptozis kesintiye 
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uğrarken, Bcl-2’nin aşırı salınımı hücre proliferasyonu ve Bax’ın aşırı salınımı ise hücre 

ölümü ile sonuçlanır (Mader, 2007). Bcl-2 ailesine ait Bad, Bax, Bid, BclXs, Bak, Bim, 

Puma ve Noxa proapoptotik proteinler iken, Bcl-2, BclxL ve Mcl1 antiapoptotik 

proteinlerdir. Proapoptotik proteinler apoptozisi indüklemek ile görevlidir. Bcl-2 

ailesi proteinleri, proapoptotik etkisini caspase’ların öncü formları ve sitokrom-c 

salınımının engellenmesi üzerinden gösterirken, antiapoptotik etlerini iyon kanalları 

üzerinden gösterir (Adams ve Cory, 2001; Adrain ve Martin, 2001; Ramdial vd., 

2000). 

Neoplastik hastalıklar, çağımız hastalık gruplarından biridir. Bu hastalıkların 

tedavisinde kullanılan birçok kimyasalın kullanımı, hücre/doku/organlar üzerinde 

oluşturduğu yan etkiler nedeniyle kullanımı kısıtlanmaktadır. Hastanın sağlığı için bu 

yan etkileri azaltmak, en az ilacın etkinliği kadar önemlidir. Son zamanlarda, yan 

etkilerin azaltılmasında doğal ürünlerin kullanımının yaygınlaştığı göze 

çarpmaktadır. G. glabra (meyan) da antioksidan özelliği kanıtlanmış, kimyasalların 

hücre ve dokulardaki yıkımlayıcı etkisini azaltmak için kullanılan bir bitkidir. Meyan 

bitkisinin etkin etken maddelerinden glycyrrhizin’in kemoterapötiklerin oluşturduğu 

yan etikleri azalttığı, ayrıca neoplaziler üzerinde olumlu etkisinin olduğu yapılan 

çalışmalarda görülmüştür. Literatür incelemesi yaptığımızda, glycyrrhizinin CP 

ilişkili karaciğerden koruma ve tedavi araştırmalarında kullanıldığı herhangi bir 

deneysel veya saha çalışmasına rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda, 

glycyrrhizinin CP’ye ilişkin hepatotoksisite olgularında doku ve/veya organ hasarına 

karşı koruyucu/önleyici etkilerinin olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.
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2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Gereç 

2.1.1. Hayvan Materyali 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nde yürütülen bu çalışma için AKÜHADYEK-477-15 referans numarasıyla 

izin alındı. Çalışmada, adı geçen birimden sağlanan 28 adet, 220-250 gr ağırlığında, 

erkek, Sprague Dawley ırkı rat kullanıldı. Çalışma, 4 gruplu ve her bir grup 7 hayvan 

içerir şekilde oluşturuldu. Hayvanlara deney süresince ad libitum standart rodent 

yemi ve çeşme suyu verildi. Deney hayvanları, oda sıcaklığında (22 ± 0.5°C) ve 

uygun nem ortamında polikarbonat kafeslerin içinde 12 saat aydınlık/12 saat karanlık 

olacak şekilde barındırıldı ve 7 günlük uyum sürecinin sonunda deneye başlandı. 

2.1.2. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

Dondurucu (Uğur UDF 7SL Vertical Frezer)  

Hassas Terazi (Bel Engineering, Italy)  

Kronometre (Isolab Laborgerate GmbH)  

Cam jelli tüp  

Mikro küvet  

Distile su cihazı (Nüve ND8)  

Doku takip cihazı (Leica TP 1020)  

Mikrotom (Leica RM 2155)  

Işık mikroskobu (Nikon Eclipse Ci)  

Görüntüleme cihaz ve yazılımı (Kameram®, Mikrosistem) 

2.1.3. Kimyasal Maddeler 

Glycyrrhizic acid ammonium salt from gycyrrhiza root (licorice) (Sigma, Cas 53956-

04-0) 

Siklofosfamid (Endoxan®, 500 mg flakon, Eczacıbaşı-Baxter)  

Ketamin HCl (Alfamın®, 100 mg flakon, EGE-VET)  
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Ksilazin HCl (Alfazyne®, 20 mg flakon, EGE-VET) 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Deneme Gruplarının OluĢturulması 

Deney hayvanı olarak kullanılan 28 rat, her grupta 7 rat bulunmak üzere 4 gruba 

ayrıldı. Çalışmanın bitimine kadar her kafeste 3 veya 4 rat barındırıldı. Çalışma 

gruplarına uygulanan yöntemler, gruplara göre ayrıntılı bir şekilde aşağıda ifade 

edildi. 

Kontrol Grubu: Bu grubundaki hayvanlara gastrik gavaj (g.g.) ile sadece fizyolojik 

tuzlu su verildi. Totalde 48 saat sonra diğer hayvanlarla beraber ötenazi edildi. 

CP Grubu: Deneyin başında bu gruptaki hayvanlara intraperitoneal (i.p.) yolla 150 

mg/kg CP uygulandı. Başka bir işlem uygulanmayan hayvanlar 48 saatin ardından 

ötenazi edildi. 

CP+GLY100 Grubu: Deneyin başında bu gruptaki hayvanlara g.g. yolla 100 mg/kg 

glycyrrhizin (GLY) uygulandı. Sonraki 20. dakikada i.p. yolla 150 mg/kg CP enjekte 

edildi. CP uygulamasından sonra ise 4. ve 8. saatlerde 100 mg/kg dozunda 2 kez 

daha g.g. yolla GLY verildi. Totalde 48 saat sonra hayvanlar ötenazi edildi. 

CP+GLY200 Grubu: Deneyin başında bu gruptaki hayvanlara g.g. yolla 200 mg/kg 

GLY uygulandı. Sonraki 20. dakikada i.p. yolla 150 mg/kg CP enjekte edildi. CP 

uygulamasından sonra ise 4. ve 8. saatlerde 200 mg/kg dozunda 2 kez daha g.g. yolla 

GLY verildi. Totalde 48 saat sonra hayvanlar ötenazi edildi. 

2.2.2. Örneklerin Toplanması 

Deney bitiminde 5 mg/kg ksilazin HCl ve 50 mg/kg ketamin HCl ile anesteziye 

alınan hayvanlarda anestezi derinliği kıstırma, kas tonusları ve palpepral refleksler 

gözlenerek takip edildi. 
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2.2.3. Makroskobik Yöntem 

Ratların karın boşluğu, bilimsel nekropsi yöntemleri uygulanarak açıldı. Cerrahi 

koşullara uygun olarak karaciğerler disseke edilerek çıkarıldı. Karaciğerin hem dış 

yüzü hem de kesit yüzü olası lezyonlar açısından makroskobik muayeneye tabi 

tutuldu. Makroskobik muayenenin ardından safra kanallarına dik olacak şekilde 

kesiler yapılarak trimlenenen uygun büyüklükte parçaları %10’luk tamponlu nötral 

formalinde tespit edildi. 

2.2.4. Histopatolojik Yöntem 

Formalin tespitinden sonra uygun büyüklükte küçültülen doku örnekleri takip 

kasetlerine alındı. Bir gece boyunca çeşme suyu altında yıkanan dokular otomatik 

doku takip cihazında (Leica TP 1020) düşükten-yüksek dereceli alkole doğru (50, 70, 

80, 96’lık ve absolut alkol) dehidre edildi ve ksilol ile şeffaflaştırıldı. Ksilollü parafin 

ve 56-58ºC’de erimiş parafinde ikişer saat tutulan dokulardan parafin bloklar 

hazırlandı. Bu parafin bloklar rotary mikrotom (Leica RM 2155) ile kesildi ve alınan 

5 mikrometre (m) kalınlığındaki kesitler su banyosu içerisinde lamlara transfer 

edildi. Etüvde kurutulan kesitler ksilol serileri ile absolut, 96, 80, 70 ve 50’lik 

alkollerden geçirilerek hematoksilen-eozin (HE) ile boyanıp (Luna, 1968) entallen 

yardımıyla lamelle kapatıldı. 

Süreç sonunda elde edilen preparatlar ışık mikroskobunda (Nikon Eclipse Ci) olası 

lezyonlar yönünden değerlendirilerek 0’dan 6’ya kadar skorlamaya gidildi. Bulgu 

yokluğu 0, varlığı ise hafiften şiddetliye 1-6 arasında değerlendirildi. Tespit edilen 

histopatolojik bulgular mikroskoba bağlı dijital kamera (Kameram®, Mikrosistem) 

ile mikroskobik olarak görüntülendi.  

2.2.5. Ġmmunohistokimyasal Yöntem 

Parafin bloklardan Poly-L-lysine ile kaplanmış lamlara 4–6 m kalınlığında alınan 

kesitler deparafinize ve rehidre edildi. 10 dakika %3'lük hidrojen peroksit 

solüsyonunda tutularak endojen peroksidaz aktivitesi giderildi. Mikrodalga uyumlu 
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basınçlı tencerede pH 6.0 sitrat tamponuna konarak 800 watt güçte, 20 dakika 

antijen-geri kazanım uygulaması yapıldı. Daha sonra 15 dakika serum bloklaması 

uygulandı ve primer antikor olan TRPM2 (1/50 sulandırma, bs-2888R, Bioss, Inc. 

USA), Bcl-2 (1/50 sulandırma, Santa Cruz Biyotechnology (N-19): sc-492) ve 

cleaved-caspase-3 (1/50 sulandırma, Abcam, ab4051) antikorları damlatıldı ve oda 

ısısında 2 saat inkübe edildi. Daha sonra biotinli Anti-Rabbit IgG (Vector, BA-1100, 

1/200 dilüsyon) damlatıldı ve oda ısısında 1 saat inkübe edildi. Bu aşamadan sonra 

Avidin Biotin peroksidaz kiti (Vector Inc, Vectastain Elite ABC Kit, PK-6100) 

damlatıldı ve 30 dakika oda ısısında inkübe edildi. Bağlantıları renklendirmek için 

peroksidaz substratı olan 3-amino-9- ethyl carbazol (AEC, Vector Inc, ImmPACT 

AMEC Red, SK-4285) damlatıldı. Zemin, Gill's (I) hematoksilen ile boyandı. Aköz 

yapıştırıcı ile yapıştırılarak ışık mikroskobunda (Zeiss Axiolab.A1) incelendi ve 

mikroskop kamerasında (Kameram®, Mikrosistem) fotoğraflandı. Boyamada 

immunoreaktivitenin yaygınlığı ve şiddeti (0: yok, 1: az, 2: orta, 3: şiddetli) esas 

alınarak histoskor oluşturuldu. 

2.3. Ġstatistiksel Yöntem 

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak incelenmesinde; çalışmadan elde edilen 

verilerin değerlendirilmesi Shapiro ve Wilk (1965) tarafından geliştirilen ve bu 

çalışmadaki örneklem boyutu ve ölçüm sayısı için uygun olan Shapiro-Wilk testi 

gerçekleştirildi. İkiden fazla grup ortalamasının karşılaştırılmasında ve fark bulunan 

değişkenlerde alt grupların arasındaki farkların yorumlanması için “Tek yönlü 

Varyans analizi” (One-Way ANOVA) ve Post-hoc Bonferroni, LSD testleri veya 

normal dağılım koşulu sağlanmıyorsa; Kurskal Wallis, Post-hoc test olarak 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık varyans analizi için p<0,05 kabul edilirken, tip I hatayı 

önlemek için yapılan Bonferroni düzeltmesi sonucunda Mann-Whitney U testiyle 

yapılan ikili karşılaştırmalar için istatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,0083 

olarak kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 3.1. Klinik Bulgular 

Materyal ve metot bölümünde belirtilen uygulamaların akabinde ratların kafes 

köşelerinde barınmayı tercih ettiği ve nispeten daha kısıtlı hareket ettiği gözlendi. 

Adaptasyon sürecinin ardından nispi olarak yem tüketiminin azaldığı su tüketiminin 

ise artış gösterdiği dikkat çekti. 

 3.2. Makroskobik Bulgular 

Çalışmada, gastrik gavaj yöntemi ile yalnızca serum fizyolojik verilen kontrol grubu 

hayvanların karaciğerleri makroskobik olarak normal görünümdeydi. CP grubundaki 

hayvanların karaciğerleri hafif büyümüş, kenarları kütleşmiş, kıvamı hafif gevrek ve 

koyu renkte olup kesit yüzünde az miktarda koyu renkli kan sızmaktaydı. CP 

grubuyla karşılaştırıldığında, CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarının karaciğer 

makroskpik bulguları iyi görülmekle birlikte, bu iyileşmenin CP+GLY200 grubunda 

daha fazla olduğu görülmektedir. 

 3.3. Mikroskobik Bulgular 

Yapılan çalışmada incelenen karaciğer dokularında değişen şiddette konjesyon, 

dejeneratif-nekrobiyotik değişiklikler ve Kuppfer hücre aktivasyonları gözlendi. 

Deney gruplarının karaciğer dokuları, histopatolojik açıdan değerlendirilirken, 

grupların lezyon temelli değerlendirilmesi tercih edilerek bulgular aşağıda sunuldu. 

Hematoksilen-eozin ile boyanmış olan resimlerin orijinal büyütmeleri x20’dir (Şekil 

1A-1D). 
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ġekil 1A: Kontrol grubu, karaciğerin 

histolojisi 

ġekil 1B: CP grubu, karaciğerin histolojisi 

  

ġekil 1C: CP+GLY100 grubu, karaciğerin 

histolojisi 

ġekil 1D: CP+GLY200 grubu, karaciğerin 

histolojisi 

3.3.1. Konjesyon 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, CP uygulanan grupta istatistiksel açıdan 

anlamlı derecede yüksek konjesyon gözlendi. Ancak glychrrhizin uygulanan 

gruplarda, bu lezyonun CP grubuna kıyasla daha az olduğu görüldü. Kontrol grubu 

ile CP+GLY100 ve CP+GLY200 grupları arasında istatistik açısından anlamlı bir 

fark görülmezken, CP+GLY200 grubu kontrol grubuna daha yakın sonuçlar gösterdi. 
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Konjesyon derecesi incelendiğinde, CP grubu ile CP+GLY100 grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak, CP grubu ile CP+GLY200 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edildi. CP+GLY100 ile 

CP+GLY200 grupları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(Tablo 2). 

3.3.2. Dejenerasyon ve Nekroz 

CP uygulanan grupta, vena sentralis çevresindeki hepatositlerde yoğunlaşan 

dejeneratif ve nekrobiyotik bulgular diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı 

derecede fazlaydı. CP grubu ile CP+GLY100 ve CP+GLY200 grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı. CP+GLY100 grubunda verilen 100 mg/kg 

dozda glychrrhizin’in CP’in neden olduğu dejeneratif ve nekrobiyotik bulguları 

azalttığı, ancak CP+GLY200 grubunda 200 mg/kg dozda verilen glychrrhizinin 

nispeten daha iyi sonuçlar verdiği gözlendi. CP+GLY100 ile CP+GLY200 grupları 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (Tablo 2). 

3.3.3. Kupffer Hücreleri 

Karaciğer dokusunda kupffer hücre aktivasyonu bakımından kontrol grubu ile CP 

grubu arasında anlamlı derecede fark vardı. Kontrol grubu ile CP+GLY100 ve 

GLY200 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken, kontrol 

grubu ile CP+GLY200 grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak iki grup birbirine 

benzerlik göstermekteydi (p: 1.000). Bu durum, iyileşmenin neredeyse kontrol 

grubuna yakın olduğunu göstermiştir. CP grubu ile CP+GLY100 grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmezken, CP grubu ile CP+GLY200 grubu 

arasında anlamlı bir fark vardı (Tablo 2). 

Çizelge 3.1: Histopatolojik parametrelerin istatistiksel analizi 

Gruplar Konjesyon  Dejenerasyon Kupffer Hücre Aktivasyonu 

Kontrol-CP 0,001* 0,001* 0,003* 
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Kontrol-CP+GLY100 0,578 0,003* 0,009 

Kontrol-CP+GLY200 0,591 0,007* 1,000 

CP-CP+GLY100 0.011 0,005* 0,061 

CP-CP+GLY200 0,005* 0,002* 0,003* 

CP+GLY100-CP+GLY200 0,233 0,074 0,009 

*İstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,0083 olarak kabul edilmiştir. 

3.4. Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

3.4.1. Caspase-3 Bulguları 

Karaciğerde CP uygulamasına bağlı olarak artan apoptozis üzerinde glycyrrhizinin 

etkisinin değerlendirilmesi için caspase-3 antikoru bütün gruplar için belirteç olarak 

kullanıldı (Şekil 2A-2D). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, CP uygulanan grupta 

caspase-3 immunoreaktivitesi anlamlı şekilde artmıştı. Ancak, CP grubunun aksine 

caspase-3 immunoreaktivitesi CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarında anlamlı 

şekilde azalmıştı. Bu sonuçlar glycyrrhizinin her iki dozda da karaciğer dokusunda 

CP’nin apoptotik etkisini önemli ölçüde azalttığını açıkça doğruladı. 

  

ġekil 2A: Kontrol grubu, karaciğerde ġekil 2B: CP grubu, karaciğerde caspase-3 
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caspase-3 immunreaktivitesi immunreaktivitesi 

  

ġekil 2C: CP+GLY100 grubu, 

karaciğerde caspase-3 immunreaktivitesi 

ġekil 2D: CP+GLY200 grubu, 

karaciğerde caspase-3 immunreaktivitesi 

3.4.2. TRPM2 Bulguları 

Deney gruplarında, karaciğer dokusunda transient receptor potential kanal 

aktivasyonunu saptamak için tüm gruplara TRPM2 belirteci uygulandı (Şekil 3A-

3D). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, CP uygulanan grupta TRPM2 

immunoreaktivitesi anlamlı şekilde artmıştı. CP grubunda meydana gelen 

immunoreaktivitenin CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarında azaldığı gözlendi. 

Glycyrrhizinin her iki dozda da hepatositlerde transient receptor potential kanal 

aktivasyonunu azalttığı gözlendi. 
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ġekil 3A: Kontrol grubu, karaciğerde 

TRPM2 immunreaktivitesi 

ġekil 3B: CP grubu, karaciğerde TRPM2 

immunreaktivitesi 

  

ġekil 3C: CP+GLY100 grubu, karaciğerde 

TRPM2 immunreaktivitesi 

ġekil 3D: CP+GLY200 grubu, karaciğerde 

TRPM2 immunreaktivitesi 

3.4.3. Bcl-2 Bulguları 

Deney gruplarında, karaciğer dokusunda anti-apoptotik aktivasyonun saptanması 

için, kesitlere anti-apoptotik protein ailesinin bir üyesi olan Bcl-2 uygulandı. Kesitler 

immunpozitiflik bakımından değerlendirildiğinde, kontrol grubundaki pozitif 

hücrelerin başta CP grubu olmak üzere diğer tüm deney gruplarından fazla olduğu 

tespit edildi (Şekil 4A-4D). 
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ġekil 4A: Kontrol grubu, karaciğerde Bcl-2 

immunreaktivitesi 

ġekil 4B: CP grubu, karaciğerde Bcl-2 

immunreaktivitesi 

  

ġekil 4C: CP+GLY100 grubu, karaciğerde 

Bcl-2 immunreaktivitesi 

ġekil 4D: CP+GLY200 grubu, karaciğerde 

Bcl-2 immunreaktivitesi 

4. TARTIġMA 

İdeal bir kemoterapötik ajan, neoplastik hücreleri doğrudan yok etmeli, normal 

hücrelere hiç zarar vermemeli veya çok az zarar vermelidir. Ancak, henüz böyle bir 

ajan mevcut olmayıp hali hazırda neoplastik hastalıkların tedavisinde kullanılan 

ajanlar genellikle sağaltım oluştururken, dokular üzerinde birçok yan etkiye de neden 

olmaktadırlar. 
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Siklofosfamid, çeşitli neoplastik ve non-neoplastik hastalığın tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan ve birçok yan etkisi bulunan kemoterapötik bir ajandır (Stillwell ve 

Benson, 1988). Sahip olduğu düşük seçicilik nedeniyle diğer kemoterapötik ajanlarda 

görüldüğü üzere CP’de neoplastik hücreleri yok ederken, normal hücrelere zarar 

verebilmekte (Ghobadi vd., 2017; Papaldo vd., 2005; Said vd., 2016) ve dolayısıyla 

doku ve organlarda çok çeşitli yan etkiler oluşturmaktadır. Bu yan etkilerin en çok 

bilinenleri; hemorajik sistitis (Hamzeh vd., 2018), hepatotoksisite (El-Naggar vd., 

2016), akciğer hasarı, böbrek toksisitesi (Said vd., 2016), testiküler toksisite 

(Ghobadi vd., 2017), kardiyomiyopati (Asiri, 2010) ve ayrıca pankreasın adacık 

hücrelerinde hasar (Sharma vd., 2016) olarak sıralanabilir. 

Siklofosfamidin neden olduğu toksik etkiden en çok etkilenen organlardan biri 

karaciğerdir ve bilindiği üzere karaciğer vücudun en önemli metabolik ve katabolik 

organıdır. Bu fonksiyonu nedeniyle de karaciğerde oluşan hasar, metabolizma ile 

ilişkili önemli fonksiyonel bozukluklara da neden olacaktır (Campbell, 2006; El-

Naggar vd., 2016). Karaciğerde CP maruziyetine bağlı olarak gelişen 

hepatotoksisitenin oluşumunda farklı birçok teoriye ek olarak, CP’nin normal 

metabolizasyonu ve detoksifikasyon işlemleri sırasında oluşan ROT (Klaassen vd., 

2008) ve ROT ilişkili oksidatif stresin etkili olduğu da ileri sürülmektedir 

(Jnaneshwari vd., 2014; Li vd., 2019; Zarei ve Shivanandappa, 2013). CP’nin 

karaciğerde metabolizasyonunu takiben sitotoksik bir metabolit olan akroleinin 

oluşumu, eş zamanlı olarak reaktif oksijen türlerinde ve lipid peroksidasyonda artış 

oksidatif stres ile ilişkilendirilir (Mohammad vd., 2012; Ray vd., 2011). Oksidatif 

stres uyarıldığında, homeostazisin devamı için kritik olan pro-oksidasyon ile anti-

oksidasyon arasındaki denge pro-oksidasyon lehine dönerek toksisiteye ve 

dolayısıyla doku ve hücre hasarı neden olur (Inafuku vd., 2013). 

Genel olarak kemoterapötik ajanlara maruz kalan hücrelerde serbest oksijen 

radikalleri ile hücre içi Ca
+2

 seviyesinde artış ile oksidatif stres oluştuğu 

gözlemlenmiştir (Fels vd., 2018). CP uygulanması sonucunda hücrelerde; hücre içi 

Ca
+2

 seviyeleri, hücre içi ROT, mitokondriyal depolarizasyon ve buna bağlı olarak 

caspase-3 seviyelerinde artış gözlendiği bildirilmiş (Guler ve Ovey, 2020). Serbest 

radikaller hücre membranında doymamış yağ asitlerinin proteine oranında 
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dengesizliğe neden olarak lipid peroksidasyona yol açar (Edson ve Rettie, 2013). Bu 

etkileşim aynı zamanda hücre ve hücreye ait organel zarlarının akışkanlığını ve 

geçirgenliğini etkileyerek işlevini engeller. CP’nin apoptotik etki yolu hücrelerde 

bulunan TRPM2 ile doğrudan ilişkilidir (Guler ve Ovey, 2020). Bu durum, 

sitoplazmada Ca
+2

 konsantrasyonunun artması ve buna bağlı olarak hücrenin aşırı 

şişmesine neden olur (Nakayama vd., 2007). Yükselen ROT seviyesi mitokondriyal 

membran tarafından tetiklenen oksidatif strese neden olarak Ca
+2

 miktarında artışa 

neden olur. Bu olay, depolarizasyona ve caspase aktivasyonuna neden olarak 

apoptozis ile sonuçlanır (Uğuz vd., 2009). TRP kanallarının uyarılmasının iyonik 

hemostazı bozduğu ve hücre içine kalsiyum girişine neden olarak hücre ölümüne yol 

açtığı rapor edilmiş (Boonstra vd., 2016). Apoptozisin engellenmesi de yine bu 

kanalın fonksiyonlarının etkilenmesi ile mümkündür (Guler ve Ovey, 2020). 

Son yıllarda kemoterapötiklerin yan etkilerine karşı oksidan-antioksidan dengeyi 

koruyan ve oksidatif stresin oluşmasını önleyerek dokularda oluşabilecek hasarları en 

aza indirerek (Keles vd., 2014; Vieira vd., 2004), hastaların tedavi sürecini sağlıklı 

kılacak uygulamalar hedeflenmektedir. Vücudun farklı doku ve organlarında CP 

ilişkili yan etkileri önleyebilen Alpinia oppicinarrum (Matsuda vd., 2006), Vitis 

vinifera (Bagchi vd., 1999; Zhao vd., 1999) ve Timus vulgaris (Lee vd., 2005) gibi 

bitkilerin yanı sıra Curcuma longa (Arafa, 2009) ve Phyllanthus niruri (Boeira vd., 

2011) gibi bitkilerin de yüksek antioksidatif ve antiinflamatuar etkileri ortaya 

konmuştur. Hakeza, antioksidan özelliği çok iyi bilenen G. glabra’nın farklı 

etyolojili hastalıklar ile neoplazilerde tedavi edici etkilerinin kanıtlandığı çalışmalar 

da mevcuttur (Asl ve Hosseinzadeh, 2008; Ito vd., 1988; Kim vd., 2012; Lin vd., 

1999; Park vd., 2014; Ram vd., 2006; Shiota vd., 1999; Sohn vd., 2003). G. 

glabra’nın etkin etken maddelerinden biri olan glycyrrhizinin farklı etyolojili 

hastalıklar ile neoplazilerde antiviral, antiinflamatuar, antitümöral, hepatoprotektif 

gibi pozitif etkilerinin yanı sıra ilaç moleküllerinin terapötik etkisini arttırdığı yapılan 

çalışmalar ile kanıtlanmıştır (Asl ve Hosseinzadeh, 2008; Ito vd., 1988; Kim vd., 

2012; Lin vd., 1999; Park vd., 2014; Ram vd., 2006; Selyutina ve Polyakov, 2019; 

Shiota vd., 1999; Sohn vd., 2003). Glycyrrhizinin kardiyoprotektif etkilerinin (Xu 

vd., 2018) yanısıra karaciğerde CCl4-ilişkili apoptozisi önlediği (Liang vd., 2015) ve 
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en önemlisi de siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve prednizon tedavisi alan 

hastalarda karaciğer toksisitesini azalttığı bilinmektedir (Gao vd., 2015; Matsuo vd., 

2001). 

G. glabra’nın miyokard dokusunda ve serumda antioksidan parametreleri artırdığı, 

oksidan parametreleri azalttığı ve ayrıca kalp dokusundaki kalsiyum 

konsantrasyonunu düşürdüğü bildirilmiştir (Adams ve Beam, 1991; Zhao vd., 2020). 

Bu çerçevede G. glabra’nın etkin etken maddelerinden olan glycyrrhetinic acid ile 

yapılan bir çalışmada, antifibrotik etkinliği sayesinde TRPA1 kanal aktivasyonunu 

gerçekleştirdiği ortaya konulmuş (Kurahara vd., 2017), başka bir çalışmada ise G. 

glabra’nın TRPC3’ü inaktive ederek hücre içi kalsiyum miktarını düşürdüğü 

bildirilmiş (Li, vd., 2019). 

G. glabra’nın hepatoprotektif etkinliğini ortaya koyan çalışmalarda mevcuttur. Huo 

vd. (2011), wistar ratlarda yaptıkları çalışmada; hepatotoksisiteye yol açan bir 

molekül olan CCl4 uygulamasına karşı G. glabra ekstraktı uygulamışlar ve çalışma 

sonunda G. glabra’nın serbest radikalleri temizleyerek, antioksidan enzimlerin 

aktivitelerini uyararak ve inflamatuar sitokin üretimini durdurarak karaciğeri 

koruyabilecek bir mekanizma ile hepatoprotektif etki gösterdiğini ve bu özelliği ile 

tedavide önemli bir rol oynayabileceğini belirtmişlerdir. 

Cao vd. (2019), 20 mg/kg dozda metotreksat ile indükledikleri karaciğer hasarına 

karşı, G. glabra’nın bir bileşeni olan magnezyum isoglycyrrhizinate’ı (MgIG) 9 ve 

18 mg/kg/gün dozlarında wistar ratlara vererek bitkinin hepatoprotektif etkinliğini 

izlenmişler. 7 gün süren bu çalışmada, caspase-3 immun pozitifliği üzerinden 

MgIG’nin hepatotoksisiteyi ve apoptozisi inhibe ettiğini ve bu etkinin 18 mg/kg/gün 

dozunda daha iyi olduğunu gözlemlemişlerdir. 

Asetaminofen’in 350 mg/kg dozu ile ratlarda oluşturulan karaciğer hasarını önlemek 

amacıyla yapılan çalışmada (Yang vd., 2017), 100 mg/kg dozunda verilen 

glycyrrhetinic asidin asetaminofen kaynaklı caspase-3 aktivasyonunu ve dolayısıyla 

hepatoselüler apoptozisi önemli derecede azalttığı gösterilmiştir. 
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CP maruziyeti ile oluşan karaciğer hasarını önlemek amacıyla yapılan bir çalışmada 

(Stojiljković vd., 2019), 200 mg/kg CP verilen erkek wistar ratlara 5 gün boyunca 

nanolipozomlar ile kapsüllenerek antioksidatif etkinliği güçlendirilmiş 10 mg/kg 

dozunda ellajik asit uygulanmış ve bu uygulamanın lipid peroksidasyon seviyesini 

düşürdüğü, CP kaynaklı vakuoler dejenerasyon, ödem, sentral konjesyon ve Remak 

kordonlarında düzensizlik gibi lezyonları belirgin düzeyde azalttığı ve caspase-3 ve 

Bcl-2 sonuçlarına göre fokal apoptozisi azaltarak karaciğer hasarını önlediği ortaya 

koymuştur. 

Aynı hedef ile yapılan başka bir çalışmada (Abdelfattah-Hassan vd., 2019), 14 gün 

boyunca günde 20 mg/kg CP uygulanan ratlara aynı zamanda günlük 100 mg/kg E 

vitamini veya 100 mg/kg dozda panax ginseng verilmiştir. Her iki maddede CP 

ilişkili hepatotoksisiteye karşı hepatoprotektif etkinlik göstermiştir. Ancak, panax 

ginsengin hepatoprotektif etkinliğinin E vitamininden daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Araştırıcılar kronik karakterli bu çalışmada, CP gruplarında mononüklear 

hücreler ve hatta lökositlerin yaygın olarak görüldüğünü, lokal koagulasyon 

nekrozları ile Kupffer hücre aktivasyonu ve fibröz bağ dokusunun da şekillendiğini, 

CP uygulaması ile artan caspase-3 seviyelerinin E vitamini ve panaks ginseng 

uygulanan gruplarda düştüğünü ifade etmişleridir. 

Caglayan vd. (2018), 200 mg/kg dozda CP verilen ratlarda naringinin 50 mg/kg 

dozunun caspase-3 immun pozitifliği azalttığını, ancak 100 mg/kg dozda daha etkili 

olduğunu ortaya koymuşlardır (Caglayan vd., 2018). Bu çalışmada, CP grubunda 

karaciğerin portal bölgesinde mononükleer hücre infiltrasyonu, konjesyon, 

hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu kaydedilmiştir. 

Naringin etken maddesinin 50 mg/kg verildiği grupta hiperemi ve konjesyon 

azalırken sentral bölgede hidropik dejenerasyon ve nadiren nekroze olan 

hepatositlere de rastlanmıştır. Naringin etken maddesinin 100 mg/kg dozda verildiği 

grupta ise bulgular oldukça azalmış olup hafif hiperemi ve hidropik dejenerasyona 

rastlanırken nekroz kaydedilmiştir. 

Singh vd., (2018) tarafından yapılan bir çalışmada. 200 mg/kg CP vererek Swiss-

albino farelerde şekillendirdikleri hepaotoksisiteye karşı, anti-oksidatif özellikleri 
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bilinen Premna integrifolia'nın etil asetat ekstresinin olumlu etkilerini 

göstermişlerdir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre, 400-600 mg/kg dozlarda Premna 

integrifolia'nın etil asetat ekstrelerinin hepatotoksisiteyi önlediği, ancak 600 mg/kg 

dozun daha etkili olduğu ortaya koyulmuştur. Yine bu çalışmada, karaciğerde CP 

ilişkili apoptozis caspase-3 ve Bcl-2 immun pozitiflik üzerinden takip edilmiş, CP 

grubunda yüksek seviyedeki caspase-3 immun pozitifliğinin Premna integrifolia'nın 

etil asetat ekstresinin 400-600 mg/kg dozda uygulandığı gruplarında normale dönme 

eğilimi gösterdiği ve bu etkinin 600 mg/kg dozunda yüksek olduğu kaydedilmiştir. 

Çalışmanın histopatolojik bakısında, CP grubunun karaciğer dokusunda 

hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz, hemoraji, sinüzoidal boşluklar ile sentral 

venlerde genişleme gözlenmiş, ancak Premna integrifolia'nın etil asetat ekstresinina 

hepatositlerdeki hasarı azalttığı ve yüksek dozda etkinin daha olumlu olduğu ifade 

edilmiştir. 

Temel vd. (2020) tarafından Wistar-albino ratlara 200 mg/kg dozda verilen CP-

ilişkili hepatotoksisiteye karşı, bal-propolis ve bitkilerde doğal olarak bulunan 

chrysin 25 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarında verilerek hepatoprotektif etkinliği 

incelenmiş ve bu maddenin apoptozis ve hepatotoksisite üzerine inhibe edici 

etkilerinin 50 mg/kg dozunda daha iyi olduğu gözlenmiştir. Yine bu çalışmada, CP’e 

maruz kalan ratların karaciğer dokusunda hepatositlerde hidropik dejenerasyon, 

koagulasyon nekrozu, sinuzoidlerde orta şiddette stenoz ve damarlarda hiperemi tarif 

edilmiştir. Özellikle 50 mg/kg dozda verilen chrysin’in, CP ve CP + 25 mg/kg 

chyrisin uygulanan gruplara kıyasla patolojik değişikliklerin azalttığı ve bu grupta 

hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve hipereminin oldukça sınırlı olduğu ifade 

edilmiştir. Araştırıcılar apoptozisi Bcl-2 immun pozitifliği ile gözlemişler ve CP 

gurubunda görülen immun pozitiflik, CP+25 mg/kg chrysin ve CP+50 mg/kg chrysin 

gruplarında daha yüksek düzeyde olduğu kaydedilmiştir. 

Çalışmamızda, ratlara 150 mg/kg dozunda CP uygulanmış ve bu uygulamalar klinik 

protokoller doğrultusunda i.p. yolla verilmiş, aynı zamanda klinik uygulama dozu 

dikkate alınmıştır. Siklofosfamidin neden olduğu yan etkileri görebilmek, dokularda 

oluşan bu yan etkilere karşı glycyrrhizinin etkisini kanıtlayabilmek için bu çalışma 

planlanmıştır. Kontrol grubu deney hayvanlarında, gastrik gavaj yolu ile sadece 
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fizyolojik tuzlu su uygulanmış, makroskobik ve mikroskobik olarak herhangi bir 

bulguya rastlanılmamıştır. CP grubuna i.p. yolla sadece CP uygulanmış hayvanlarda 

ise karaciğer hepatotoksisitesine ilişkin bulgular belirgin şekilde izlenmiştir. 

CP’nin karaciğerdeki istenmeyen etkilerini gözlemleyen araştırıcıların (Abdelfattah-

Hassan vd., 2019; Caglayan vd., 2018; Singh vd., 2018; Stojiljković vd., 2019; 

Temel vd., 2020; Yalçın vd., 2020) çalışmalarına paralel olarak, bizim çalışmamızda 

da CP’ye maruz kalan hayvanların karaciğerinde belirgin olarak konjesyon, 

dejenerasyon ve nekroz gözlenmiş olup, bu tür değişikliklerin glycyrrhizin 

uygulamalarına olumlu yönde cevap verdiği ve bu pozitif etkinin doz artışına paralel 

seyrettiği gözlenmiştir. 

Apoptozis, CP'nin neden olduğu hepatotoksisitenin patogenezinde önemli bir role 

sahiptir (Caglayan vd., 2018; Fouad vd., 2016; Li vd., 2015). Bu çalışmada CP 

uygulamasının karaciğer dokusunda caspase-3 ekspresyonunu artırdığı gözlenmiş 

olup, bu bulgunun daha önceki yayınlarla (Abdelfattah-Hassan vd., 2019; Caglayan 

vd., 2018; Li vd., 2015; Sarker ve Oba, 2019; Singh vd., 2018; Stojiljković vd., 2019; 

Yalçın vd., 2020) paralel bulunmuştur. Glycyrrhizin uygulamalarında apoptozisin 

doz artışına ters orantılı olarak azalması şeklindeki bulgumuz farklı çalışmalarla 

(Cao vd., 2019; Huo vd., 2011; Yang vd., 2017) ortaya konmuş olan glycyrrhizinin 

antiapoptik etkisi ile uyumlu bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda da caspase-3 ve Bcl-2 sonuçları bu sonuçlara benzer olarak 

izlenmiş olup ek olarak uygulamış olduğumuz Trmp-2 sonuçları glycyrrhizinin CP 

ilişkili karaciğer hasarını 100 mg/kg dozda önleyebileceğini, 200 mg/kg dozda daha 

etkili olduğunu göstermiştir. 

Konu ile alakalı yapılan çalışmaların büyük bir kısmında (Caglayan vd., 2018; Cao 

vd., 2019; Singh vd., 2018) karaciğerde gözlenen histopatolojik bulgular bizim 

çalışmamızla benzer doğrultuda bulgular bildirmişken; Stojiljković vd. (2019) portal 

alan sınırlarında rejeneratif hücre aktivasyonu gösteren hepatositler olarak tarif 

ettikleri bulguya bizim çalışmamızda rastlanılmamıştır. Aynı şekilde Abdelfattah-

Hassan vd. (2019) bizim bulgularımızdan farklı olarak portal alanda fibröz bağ doku 
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proliferasyonu bildirmeleri de vakidir. Çalışmaların geneline bakıldığında; gerek 

bizim çalışmamızla diğer çalışmalar arasında, gerekse de diğer çalışmaların kendi 

aralarında gözlenen kısmi farklılıkların çalışmalarda tercih edilen hayvan türüne, 

hayvanın cinsine, hayvanın yaşına, çalışmanın süresine ve uygulanan dozlara ilişkin 

olabileceği düşünülmüştür. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Neoplastik ve non neoplastik hastalıklarda kullanılan siklofosfaidin, hayati bir organ 

olan karaciğerde oluşturduğu hepatotoksisite, ilacın etkin kullanımını sınırlandıran ve 

tedavi sürecini zorlaştıran en önemli unsurdur. Anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, 

anti-oksidatif, hepatoprotektif gibi çok geniş bir etki yelpazesi olduğu bilinen meyan 

bitkisinin (G. glabra) etkin etken maddelerinden biri olan glycyrrhizinin’in CP’nin 

oluşturduğu hepatotoksisiteyi önleyebileceği düşünülmüştür. 

Literatür incelemesi yaptığımızda, glycyrrhizinin CP ilişkili karaciğerden koruma ve 

tedavi araştırmalarında kullanıldığı herhangi bir deneysel veya saha çalışmasına 

rastlanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızda, glycyrrhizinin CP’ye ilişkin 

hepatotoksisite olgularında doku ve/veya organ hasarına karşı koruyucu/önleyici 

etkileri patolojik olarak araştırılmıştır. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar, glycyrrhizinin CP’nin neden olduğu 

hepatotoksisiteyi önleyebileceği yönündedir. 100 mg/kg dozda uygulanan 

glycyrrhizin hepatotoksisiteyi önlediği ancak 200 mg/kg dozda hepatotoksisiteye 

ilişkin makroskobik, histopatolojik (konjesyon, dejenerasyon-nekrobiyoz, kupffer 

hücre aktivasyonui), imminohistokimyasal (caspase-3, Bcl-2, TRPM-2), bulguların 

çok daha azaldığı görülmüş, istatistiksel analizler ile de desteklenmiştir. 

Ülkemizde yetişen kolaylıkla ulaşılabilen G. glabra ve bitkiden elde edilen etkin 

etken maddelerin CP’nin kullanımını kısıtlayan yan etkilerini azaltılabileceği, 

tedavide CP’nin daha etkin kullanımına fayda sağlayacağı düşünülmektedir. Elde 

ettiğimiz bulguların, kemoterapi kullanılan hastaların zorlu tedavi sürecine yardımcı 

olabileceği düşünülmektedir. 
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7. EKLER 

Ek 7.1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Kararı 
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