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ONSOZ

Insanoglu dogru ve agresif olmayan bir yaklasim igerisinde bulundugu siirece dogal
kaynaklar1 sinirsiz olarak kendisinin lehine kullanabilir. Dogal kaynaklarin énemli
bir kismin1 olugturan bitkilerin 6zellikle saglikla ilgili kullanim1 genistir. Bu alanda
bilinen en iyi 6rnek Lokman Hekimdir. Kiiltiirlimiiz irdelendiginde takip eden
donemlerde Ibn-i Sina, Razi ve El Havi gibi alimlerin de katkisiyla bitki-insan saghig
iliskileri karsilikli uyum igerisinde siiregelmistir. Abbasiler’den Emeviler’e,
Selcuklular’dan Osmanli’ya kadar bitkilerin saglik alaninda kullanimi diinyaya
paralel olarak artarak devam etmis, Cumbhuriyetin ilami ile birlikte bati kokenli
akimlarla saglik alaninda bitki kullanimi hizli bir sekilde azalmistir. Bu azalma
etnofarmakolojik yaklasimlar tarzinda, akademiden uzak ve bireysel usta-girak
iliskisi seklinde gittikge azalarak giintimiize kadar kismen kalmistir. Ancak son
yillarda tedavi arayiglarinin yeniden bitki ve bitki ekstrelerine dogru kaydigi, bu tiir
calismalardan elde edilen sonuclarin oksidan-antioksidan dengeye yonelik oldugu
goriilmektedir. Buradan yola ¢ikarak bu calismada antioksidan etkisi iyi bilinen
meyan bitkisinin etken maddelerinden biri olan glycyrrhizin, siklofosfamid
kullanmak zorunda kalanlarin baglica problemi olan hemorajik sistitise karsi
kullanilmis ve elde edilen sonuglar umut verici bulunmustur.

Yiiksek Lisans tezimi secerken bana yardimci olan, projelendiren ¢alismamin
tiim asamalarindan bilgi ve deneyimlerini aktaran danisman hocam Dog. Dr. Hikmet
KELES’e; Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Baskanmi Prof. Dr. Erkan
KARADAS’a; Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dr. Ogr.
Uyesi M. Fatih BOZKURT a; maddi katki saglayan Afyon Kocatepe Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne; ¢alismalarim siiresince bilgi
ve tecriibelerini paylasan Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi
Dog. Dr. Ibrahim KELES’e; Hayvan uygulamalart esnasinda yardimlarin
esirgemeyen Ars. Grv. Dr. Baris DENK ile Ars. Grv. Dr. Miiriivvet DUZ’e; elde
edilen verilerin istatistiki analizini yapan Ars. Gor. Mesut ISIKLI’ya maddi ve
manevi destekleri ile her zaman yanimda olan babam Mehmet ERDOGAN’a annem
Nuriye ERDOGAN’a esim Gonca ERDOGAN’a oglum Furkan Ege ERDOGAN’a
agabeyim Vet. Hekim Emrah ERDOGAN'a ve ayrica tiim emegi gecen
arkadaslarima en icten tesekkiirlerimi, siikranlarimi ve saygilarimi sunarim.
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1. GIRIS

1.1. Hemorajik Sistitis ile Tlgili Genel Bilgiler

Mesane, fizyolojik fonksiyonlarmin yani sira pek ¢ok ilag ve kimyasal maddenin
uzaklastirlmasinda en son organdir (deVries ve Freiha, 1990). Bu maddelerin
eliminasyonu sirasinda mesanede tahribat kaginilmaz olmaktadir. Sekillenen
tahribatin gozlenebilir en belirgin klinik bulgusu hemorajik sistitistir (HS) (Birder ve
Andersson, 2013). Hemorajik sistitis, idrar kesesinin kanamali yangisi olup sistemik
hastaliklarin seyri esnasinda ortaya ¢ikan semptomatik bir durumdur (Manikandan ve
ark., 2010). Bakteri, virus, parazit, protozoon ve fungal etkenler ile toksin ve
radyasyonun mesane transisyonel epiteli ile damarlara tahrip edici etkisine iliskin
lokal etiyolojilerde de azimsanmayacak diizeylerde HS ortaya ¢ikabilmektedir (Del
Pizzo ve ark., 1998; Manikandan ve ark., 2010).

Klinik hekimlikte en sik karsilasilan HS, Siklofosfamid (CP) ve ifosfamid
(IF) kullanimna iliskin olarak sekillenen HS’dir (Philips ve ark., 1961; deVries ve
Freiha, 1990; West, 1997). Siklofosfamid iliskili HS’de insidens doza baghdir.
Diisiik dozda CP’nin uzun siire uygulandigi olgularda troprotektif tedavi
uygulanmiyorsa HS’nin gériilme siklign %2-40 arasindadir. Yiiksek intravendz (1V)
dozda CP uygulamalarinda olgularin %75’inde HS bildirilmistir (Etlik ve ark., 1997).
Pelvik radyasyon maruziyetinde ise bu oran yaklasik %10 olarak belirtilmistir
(deVries ve Freiha, 1990).

Semptomlar sik idrara ¢ikma, diziiri, idrarin1 tam yapamama hissi, suprapubik
agri, agrili mikrohematiiri gibi nispeten hafif bulgulardan hayati tehdit edici agir
semptomlara kadar degisiklik gosterebilir (Gray ve ark., 1986).

Klinik ve literatiir bilgileri incelendiginde, hayati tehdit edebilecek boyutlara
ulasabilen HS nin 6nlenmesine yonelik cesitli yontem ve protokoller gelistirilmistir

(Gray ve ark., 1986; deVries ve Freiha, 1990; Manikandan ve ark., 2010). Tim



bunlara total olarak yaklasildiginda, risk faktorlerini 6nceden tanimlanmasi ve uygun
profilaksinin olgular i¢in hayati derecede 6nem arz ettigi gortiilmektedir (Gemalmaz,
2007).

1.2. Hemorajik Sistitisin Etiyolojisi ve Patogenezisi

Hemorajik sititisin etiyopatolojisi asagida ayrintili agiklamalar verildigi {izere; (1).
flaglar, (2). Cevresel toksinler, (3). Radyasyon, (4). Enfeksiydz etkenler ve (5).
Immun koékenli yangisal hastaliklar olmak iizere 5 ana baslik altinda toplanmistir

(Manikandan ve ark., 2010).

1.2.1. Tlaclar

Siklofosfamid, Ifosfamide, Busulphan, Thiotepa, Temozolamide, Trocamptothecin,
Penisilin tiirevleri, Metisilin, Karbenisilin, Piperasilin, Danazol, Tiaprofenik asit,
Allopurinol, Qualone, Methenamine mandelate, Gentian violet, Tikarsilin, Asetik asit
ve Penisilin olmak iizere klinikte yaygmn kullanim alani olan bir ¢ok ilacin
uygulanmasi HS ile sonu¢lanmaktadir (Manikandan ve ark., 2010). Penisilin
kullanimina bagli gelisen HS muhtemelen immun aracili bir hipersensitivite
reaksiyonudur (Marx ve Alpert, 1984; Nielsen ve Hornstrup, 1997). Herediter anjio-
O0demi olan hastalarda semi-sentetik bir anabolik steroid olan Danazol uygulamasina
bagl olarak meydana gelen ve semptomsuz seyreden HS, Danazol’iin kesilmesini

takiben gerilemistir (Andriole ve ark., 1986).

1.2.2. Cevresel Toksinler

Anilin boyalari, Klorodimeform, Toluidine ve Eter maruziyetine baglh HS vakalar
azimsanmayacak insidensdedir (Manikandan ve ark., 2010). Bazi non-enfeksiy6z HS
vakalarinda mesleki maruziyet iligkili {irotoksik ajanlarin sorumlu oldugu

bildirilmistir. Mesleki maruziyet iligkili kimyasallar i¢erisinde pestisitler ile her tiirlii



boyaya katilan anilin ve toluidin ile ayrica klorodimeform ve eter gibi maddeler
onemli yer tutmaktadir (Manikandan ve ark., 2010). Genellikle maruziyetin

kesilmesi tedavinin temelini olusturur (Crawford ve ark., 1997).

1.2.3. Radyasyon

Mesleki maruziyet ve tedavi maruziyeti sonucu radyasyona bagli HS
goriilebilmektedir (Manikandan ve ark., 2010). Pelvik radyasyonda HS goriilme
sikligi daha da artmaktadir. Bu durum c¢ocuklarda daha yaygin olup akut veya
ilerleyen zamanlarda ortaya cikabilir. Radyasyon kaynakli mukozal ve vazkiiler

hasar ve iligkili sekonder hipoksi {ilser ve kanamaya yol agar (Corman ve ark., 2003).

1.2.4. Enfeksiyoz Etkenler

Bakteri, mantar, parazit ve 6zellikle de virus iligkili enfeksiyonlar immun yetersiz
hastalarda siklikla HS komplikasyonuna neden olur (Gorczynska ve ark., 2005).
Adenoviruslar, iiriner sisteme afinite gosterir ve cocuklarda HS nin bilinen en yaygin
enfeksiyoz etkenidir (Lee ve ark., 1996). Polyoma virus grubunda BK virus, JC virus
ve Simian virus da HS’nin nedenleri arasinda sayilmaktadir (Reploeg ve ark., 2001;
Fishman, 2002; Kwak ve ark., 2002). Ayrica, Herpesvirus ve Sitomegalovirus gibi
viruslar da HS olusturabilirler. Escherichia coli, Staphylococcuss aprophyticus,
Proteus mirabilis ve Klebsiella gibi bakteriler; Schistosomiasis ve Echinococcosis
gibi paraziter kokenli hastaliklar; ve Candida albicans C. glabrata, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus fumigatus ve gibi mantarlar tek baslarina veya zaman zaman
da kombine bir sekilde HS nedeni olabilmektedirler (Manikandan ve ark., 2010).

1.2.5. Iimmun Kékenli Yangisal Hastaliklar

Amiloidozis, sistemik lupus eritematosis, romatoid artritis, Crohn hastaligi ve Boon

hastalig1 gibi giderek yayginlasan immun kdkenli yangisal hastaliklarda da kayda



deger oranlarda HS ortaya ¢ikmaktadir (Malek ve ark., 2002; Manikandan ve ark.,
2010). Transplantasyon, dnceden gegirilmis bir HS ve Graft-Versus Host hastaligi da
benzeri tipte HS olusturabilir (Soysal, 2004).

1.3. Siklofosfamid Iliskili Hemorajik Sistitisin Patogenezisi

Siklofosfamid, karaciger basta olmak tizere, multifonksiyonel mikrozomal oksidaz
enzim sistemleri ile biyotransforme edilerek aktif metabolitlerine ayrilir. Olusan 4-
hidroksiperoksisiklofosfamide (4-HC) dokularda aldofosfamid ve takiben akrolein ve
fosforamid mustard haline doniistiiriilir. Diger metabolit antitimoral etkiliyken
akrolein tirotoksik etkiye sahip olup bu etkisini iiriner sistem ile direkt temas ederek
gosterir (Brock ve ark., 1981; Gray ve ark., 1986; Smith ve ark., 1997). Memeliler
icin akrolein tehlikesi CP ile smirli olmayip yanmis organik triinler, sigara, bocek
ilaglar1 ve baz1 yiyeceklerin tiiketimi ile de viicuda akrolein girebilmektedir (Matsuda
ve ark., 2006).

Akrolein etkisiyle liriner sistem epitelinin tiimiiniin hasar gérme olasilig1 vardir.
Ancak temas siiresine bagl olarak mesane fazlaca risk altindadir. Mesane mukozasi
makroskopik olarak 6demli ve hiperemiktir. Ayrica iilseratif, hemorajik ve nekrotik
degisikliklerde olusabilir (Soysal, 2004).

Siklofosfamid’in  indiikledigi  HS’nin  patogenezinde  proinflamatuar
mediatorlerin rol oynadigi, interlokin-1beta (IL-1PB), tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) ve platelet aktive edici faktor (PAF) gibi 6rneklerin 6n plana ¢ikabilecegi

ileri siiriilmiistiir (Gomes ve ark., 1995; Ribeiro ve ark., 2002).

Mesane dokusunda artmis reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ve reaktif nitrojen
tirevleri (RNT) membran lipidlerini peroksidasyona ugratir ve ayrica protein
denatiirasyonu ve DNA hasar1 da goriiliir (Szabo, 1996; Virag ve ark., 2003).
Deneysel ¢alismalarda CP uygulamalarinda antioksidan enzimlerin islevinde azalma

da kaydedilmistir (Keles ve ark., 2014). Siklofosfamid ile indiiklenen HS’de olusan



hasarin sadece akrolein temasina iligkin olmadigi, ROT ve RNT’nin de bu hasara
ortak oldugu ifade edilmistir (Halliwell, 1991). Siklofosfamid, TNF-a ve IL-1P
salmmmina da yol agar ve Nitrik Oksit (NO) agiga ¢ikmasina sebep olur, boylece
epitel hasarina serbest radikaller de katilir (Ribeiro ve ark., 2002). Nitrojen kokenli
serbest radikallerden en bilineni olan NO’in seviyesindeki artis CP’nin mesaneye
olan zararl etkilerinden sorumlu tutulmustur (Oter ve ark., 2004). Asir1t NO iiretimi
vazodilatasyon ve 6deme yol agar (Szabd, 1996; Virag ve ark., 2003). Siklofosfamid
dis1 sebeplerle olusan NO artislarinda da tirotelyal hasarin bir gostergesi olarak
Uroplakin 3 yapisinin bozuldugu bildirilmistir (Keles ve ark., 2018). Hem fizyolojik
hem de patolojik etkileri gézlenen NO, siiperoksit (O;") diizeyinin arttig1 durumlarda
stiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrik asiti (ONOOH) olusturur ve bu iiriin
hasar1 daha da artirir dolayisiyla peroksinitrik asit, oksidatif hasarin baslica
sorumlusudur (Virag ve ark., 2003; Pratico, 2005) ve prekiirsorlerinden ¢ok daha
reaktiftir (Beckman ve Koppenol, 1996).

1.4. Siklofosfamidin Kullanim Alanlar1 ve Yan Etkileri

Siklofosfamid, sitotoksik etkili kemoterapdtik bir ajandir. Neoplastik patolojilerin
yani sira non-neoplastik durumlarda da kullanim alan1 bulabilmektedir (Stillwell ve
Benson, 1988). Akut-kronik 16semi, ovaryum ve memenin neoplastik patolojileri
kemoterapi amaciyla CP’nin kullanildigr baslica durumlardir. Bunlarin disinda,
immun kokenli bobrek hastaliklari, Wegener graniilomatozu gibi graniilomatoz
karakterli baz1 hastaliklar ve ayrica klasik terapiye direngli romatoid artrit gibi non-
neoplastik hastaliklarda da CP kullanilmaktadir (Levine ve Richie, 1989).

Siklofosfamid, giiclii antineoplastik etkisini tiimor hiicre DNA'sina ¢apraz
baglanarak gosterir (Smith ve ark., 1997). Ancak CP normal dokularda da siilfidril,
karboksil, amino gruplart ile fosfat gruplarina kovalent baglanarak hiicre
fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Bu baglanmalar ¢ogunlukla DNA, RNA ve proteinler
ile olmaktadir (Yagoda ve ark., 1972). Boylece terapétik etkisinin yani sira toksik

etkiler de sergileyen CP, es zamanli olarak B ve T hiicrelerini etkileyerek hiicresel ve



humoral bagisiklik sistemini de baskilar (Watson ve Notley, 1973; Shepherd ve ark.,
1991).

Siklofosfamid, terapotik dozunun kullanilmasi durumlarinda dahi ¢ok sayida ve
cok c¢esitli yan etkilere sebep olabilmektedir. Bilinen en yaygimn yan etkisi olan
HS’nin disinda hepatotoksisite (Hamzeh ve ark., 2018), nefrotoksisite (Sheth ve ark.,
2018), testikiiler toksisite (Anan ve ark., 2018), akciger hasar1 (El-Kashef, 2018),
kardiyomiyopati (Koldysheva ve ark., 2018) ve pankreas adacik hiicrelerinin tahribi
(Brode ve ark., 2006) terapdtik doz limitleri dahilindeki uygulamalarda bile rapor

edilmistir.

Prognoz bakimindan en koétii patolojiler daha ¢ok yiiksek doz CP uygulamalarini
takiben ortaya cikar. Siklofosmadin prognozu IF ile kiyaslandiginda daha kétii
seyirlidir (Lima ve ark., 2007). Hemorajik sistitisin goriilmesi, ¢ogunlukla CP’nin
yiiksek doz IV verilmesini takiben hemen veya oral yolla uzun siire diisiik doz
uygulamaya bagli olarak aylar sonra da goriilebilir (deVries ve Freiha, 1990). Cok
yogun dozlarda akut miyokarditis ve perikarditis olusabilmektedir. Ilacin en énemli
yan etkisi kemik iligini baskilamasi olup yiiksek doza bagl nadir bulgular
hipotiroidi, katarakt ve ikterustur. Bu gibi durumlar doz simirlamasinit gerekli
kilmaktadir (Kayaalp, 2017).

1.5. Siklofosfamid Tliskili HS de Bulgular

1.5.1. Siklofosfamid iliskili HS de Klinik Bulgular

Insanlarda tanimlanan hemorajik sistitisis olgularinda klinik olarak dort evreden sdz
edilmistir. Bunlar; (1): Mikroskobik hematiiri, (2): Makroskobik hematiiri, (3):
Makroskobik hematiiri ile kiigiik pihtilar ve (4): Masif makroskobik hematiiri ile
pihtidir (Droller ve ark., 1982). Klinik vakalarda hematiiri, diziiri, ani idrar hissi,

idrara ¢ikma sikliginda artma gibi non-spesifik klinik semptomlarin varligit HS’i



diisiindiiriir. idrarda anormal hiicre morfolojisinin varhigi HS vakalarinda fikir verici
olabilir (deVries ve Freiha, 1990). Deneysel ¢alismalarda CP uygulamasini takiben
hayvanlarda kisa bir siire hareket kisitliligi, hayvanlarda elle tutulmalari durumunda
yogunlasan hematiiri ile su tiiketiminde artis ve yem tiiketiminde azalma

bildirilmistir (Kankaya, 2017).

1.5.2. Siklofosfamid liskili HS’de Makroskopik Bulgular

Insanlarda mesane mukozasinda hemoraji ve siddetli 6deme iliskin suprapubik
hassasiyet, iiriner inkontinans ve ileri vakalarda hematoglob (sekillenen piht1 idrar
retensiyonuna yol agar) siklikla gozlenir (Levine ve Richie, 1989). Deney
hayvanlarinda CP uygulamalarma bagli olarak mesane duvarlarinda kalinlagma,
serozal ve mukozal yiizeylerde hemorajik goriinlim ve liiminal yerlesimli kismen

pihtilasmis kan kitlesi tarif edilmistir (Kankaya, 2017).

1.5.3. Siklofosfamid liskili HS’de Mikroskopik Bulgular

Deneysel ¢alismalarda tek dozluk CP uygulamasini takip eden ilk 24 saat iginde
mikroskobik degisiklikler sekillenmeye baslar (Cox, 1979). Mesane mukoza
epitelinde desquamasyon ilk gozlenen bulgu olup siiperfisial tabakada baglar ve hem
akut hem de kronik hematiiri ile iliskilidir. ilerleyerek devam eden erozyon veya
iilserasyon 18’inci saat civarinda mukoza-submukoza sinirmma ulasir ve bazal
membran ile subepitelyal kapillerlerde hasara yol agar (West, 1997; Assreuy ve ark.,
1999). Ilk uygulamay: takip eden 24 saatin sonunda belirgin konjesyon, ddem,
hemoraji, yangi, dejeneratif degisiklikler ve desquamasyon (Kankaya, 2017) ayrica
tilser ve nekrotik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Cox, 1979).



1.6. Hemorajik Sistitisin Tanisi

Dogal olgularda yukarida ayrintili bir sekilde verilen klinik makroskobik ve
mikroskobik bulgular HS’in tanisi i¢in yardimci olur. Ayrintili bir hasta oykiisii ile
birlikte klinik bulgular taninin esasina teskil eder. Uriner enfeksiyon siipheli
olgularda idrar kiiltiirii yapilmali, sitolojik incelemelerde anormal morfolojik sekilli
epitel hiicreleri arastirilmalidir. Viral etiyoloji siiphesinde Papanicolaou boyamada
intraseliiler inkliizyon cisimcikleri aranmalidir. Bu gibi viral etiyolojilerde elektron
mikroskobinin yani sira diger ileri laboratuvar tetkikleri (ELISA, PCR, in situ
hibridizasyon) kullanilabilir. Isik ve ses temelli goriintiileme sistemleri tanida etkin
olmamakla birlikte bu uygulamalarda mesane duvarindaki olas1 kalinlasmalar,

intraliiminal kitle varlig1 ortaya konulabilir (Soysal, 2004).

1.7. Hemorajik Sistitisin Rutin Tedavileri ve Proflaksisi

Siklofosfamid ile iligkili iirotoksisiteyi onleyici yaklagimlarin temelinde akroleinin
notralizasyonu ve detoksifikasyonu vardir. Rutin uygulamada temel bir standart
olmamakla birlikte kismen benzesen farkli alternatifler s6z konusudur. Bu

alternatiflere kisaca asagidaki gibidir.

Siklofosfamide maruz kalan insanlarda cesitli sivi terkipleri damar igi
uygulanarak hiperhidrasyon yoluyla idrar miktar1 artirnllip akrolein derisimi ve
dolayisiyla iirotelyum hasar1 azaltilabilir. Serum fizyolojik ile yapilacak mesane
irrigasyonu bir alternatiftir. Ancak hastada ajitasyonun yani sira iiriner enfeksiyon
riski de yiiksektir (Soysal, 2004). Diiiretikler yardimiyla idrar atiminin
hizlandirilmast yoluna gidilebilir. Kas gevseticiler ve analjezikler semptomatik
amacli uygulanabilir. Sistoskopi ve hemorajik odagin koterizasyonundan sonug
alinamayan olgularda intravezikal uygulamalarda secenekler arasinda yer almaktadir

(Soysal, 2004; Giines ve Uysal, 2007).



Hemorajik sistitise yonelik tedavi protokollerinde biiyiik c¢ogunlukla
semptomlari 6nleyici uygulamalara basvurulur. Epsilonaminokaproik asitin oral veya
IV uygulamas1 kanamay1 durdurabilir (Lakhani ve ark., 1999). Virus-iliskili HS’de
antiviral uygulamalar (Soysal, 2004) sonug¢ vermekle beraber konjuge Ostrojenler
virus ve radyasyonun iliskin HS’de etkili olabilir (Heath ve ark., 2006). Radyasyona
bagli HS’de ayrica, Amifostine Onleyici olarak etki gostermistir (Srivastava ve ark.,
1999). Hem radyoterapi hem de kemoterapi hasarina kars1 mukoza hasarini1 dnlemek
gayesiyle hiperbarik oksijen Onerilmektedir (Bratsas ve ark., 2004). Koagulan 1sin,
trombin ve fibrin gibi ajanlar yumusak doku travmasina iliskin kanamalarda oldugu

gibi HS’de de kullanilmaktadir (Quinlan ve ark., 1992; Tirindelli ve ark., 2009).

Siklofosfamid iliskili deneysel HS’de plateletten zengin plazma kanamayi
belirgin azaltmis, bu azalma maddedeki fibrin, fibronektin ve vitronektin ile

iligkilendirilmistir (Dénmez, 2013).

Medikal tedavinin yetersiz daha dogrusu basarisiz oldugu olgularda iiriner
diversiyon ve takip eden donemde sistektomi tercih edilen cerrahi yontemlerdendir

(Palandri ve ark., 2005; Fazili ve ark., 2006).

Klinik rutin uygulamalarda en sik kullanilan medikal preparat olan Mesna (2-
merkaptoethan sodyum sulfonat) bir siilfidril bilesigidir (Katz ve ark., 1995).
Sistemik Mesna uygulamasi CP’in  iriner sistemden detoksifikasyonunu
saglamaktadir (Scheulen ve ark., 1983; Elias ve ark., 1990). Mesna bu etkisini
akroleini inaktif olan tioetere doniistiirerek gosterir. Olusan bu son iiriin {iriner sistem
epiteli i¢in zararsiz olup idrarla disart atilir (Brock ve Pohl, 1983). Ancak, CP ile
indiiklenen HS’de olusan hasar yalnizca akrolein etkisine iligkin olmayip ROT ve

RNT iligkili hasarlarda s6z konusudur (Uysal, 2009).

Mesna, uygulamasini takip eden 20. dakikadan sonra en yiliksek derisime
erigir (Shaw ve ark., 1986). Bu nedenle CP’den 20 dakika 6nce uygulanmali,
yarilanma Omrii dikkate alinarak boliinmiis dozlar halinde 3 saatten daha uzun

olmayan araliklarla uygulama tekrarlanmalidir (Soysal, 2004). Mesna bir takim yan
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etkilere yol agmaktadir. Ates artralji, myalji, kalp grafisi degisiklikleri ve gecikmis
hipersensitivite reaksiyonlari bunlardan bir kagidir (Reinhold-Keller ve ark., 1992).
[lacin prospektiisii incelendiginde; giinliik 60-70 mg/kg Mesna uygulanan saglikli
goniilliilerde; bulanti, kusma, kolik, ishal, bas agrisi, bitkinlik, eklemlerde agri,
depresyon, hipotansiyon ve tagikardi gibi yan etkilere ek olarak nadiren dokiinti,
kasinti, irtiker, diger kardiyovaskiiler problemler ve karacigerde enzimatik
degisiklikler tanimlanmistir. Otoimmun sistemi bozulmus hastalarda daha sik olmak

tizere psddo-alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (Uromitexan, 2018).

Hemorajik sistitisin  semptomatik tedavisinde bitki ekstrelerinden de
yararlanilabilmektedir. Viicudun diger bolgelerindeki kanamalarda da kullanilan
Ankaferd Blood Stopper® Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera,
Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin terkibinden ibaret bir tiriin olup
HS’de de kullanim alani bulmaktadir (Goker ve ark., 2008). Siklofosfamid ile
indiiklenen tro-toksisite ve nefro-toksisite de Giindiizsefasi (Ipomoea obscura)
(Hamsa ve Kuttan, 2011), papatyadan (Egletes viscosa Less.) ekstrekte edilen bir
flavonoid olan Ternatin (Vieira ve ark., 2004), Zerdegalin (Curcuma longa) bir
ekstraksiyon {riinii olan Curcumin (Arafa, 2009), Berberis tiirlerinden (Kadin
Tuzlugu, Karamuk) elde edilen Berberin (Xu ve Malavé, 2001). Mandevilla
bitkisinin (Mandevilla velutina) aktif icerikleri (Santos ve ark., 2010), Pyllanthus
niruri bitkisi (Boeira ve ark., 2011), iiziim ¢ekirdeginden ekstre edilen Resveratrol
(Keles ve ark., 2014) bogiirtlen, nar ve kusburnu tiirlerinde bolca bulunan Ellajik asit
(Kankaya, 2017) fare ve ratlarda yapilan deneysel ¢alismalarda CP kokenli HS’i
onlemede basarili bulunmus ve bu durum baslica kullanilan bitki yada bitki

ekstresinin antioksidan etkisine yorumlanmistir.

1.8. Meyan Bitkisi

Meyan (Licorice) ¢ok yillik bir bitkidir. Bu bitki; Plantae alemi, Magnoliophyta

boliimii Magnoliopsida sinifi, Fabales takimi, Fabaceae familyasi, Glycyrrhiza
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cinsine ait olup Latince Glycyrrhiza glabra (G. glabra) olarak adlandirilmaktadir
(Classification USDA Plants, 2018).

1.8.1. G. glabra Hakkinda Genel Bilgiler

Ulkemizde yaygin olarak “meyan” ismiyle bilinen bitki bati iilkelerinde Licorice
olarak bilinmektedir. Ulkemizdeki baz1 bélgelerde ve diger Tiirki Cumhuriyetlerde
biyan, boyam, miyan, payan, piyam, tatli bayram, tatli biyan, tatli kok, biyan bali ve
stis olarak adlandirilir (Akan ve Balos, 2008).

Antik tip tarihine bakildiginda en yaygin kullanilan bitkiler arasinda oldugu
goriilen G. glabra bitkisi Tirkiye’nin yani sira Akdeniz iilkeleri, Ukrayna, Rusya,
Tiirkistan gibi iilkelerde de bulunmaktadir. Ulkemizde Giiney, Orta ve Dogu
Anadolu bolgelerinde bitkinin 12 tiirinden 6’s1 bulunmaktadir (Akan ve Balos, 2008;
Cinar, 2012).

G. glabra dere ve nehir kenarindaki kumluk kisimlar ile ekilmeyen tarla ve
yol kenarlarinda yetismektedir. Gliniimiizde Dogu ve Giineydogu Anadolu’da yaygin
olup Siirt ve Mus illerimizde ticareti s6z konusudur. Tarlalarin siiriilmesi, ticari
gayelerle koklerin sik toplanmasi ve ayrica, yabanci otlara karsi herbisit ilag
kullanimin1 nedeniyle Bati Anadolu ve tarimin gelismis oldugu diger yerlerde
olduk¢a azalmustir (Baran ve Fenercioglu, 1991). Ulkemizde yetisen tiirler, G.
asymmetrica Hub., G. iconica Hub., G. aspera Pall., G. flavescens Boiss, G. echinata
L., G. glabra L. var. Glabra, G. glabra L. var. Glandulifera olup gerek tibbi
gereksede endiistriyel amagli en ¢ok kullanilan tiir G. glabra’dir (Akan ve Balos,
2008).

G. glabra bitkisinin boyu genellikle 30-60 cm olup zaman zaman 100 cm’ye
kadar ulasabilmektedir. Tiiysii yapraklar1 birlesik 5-9 yaprak¢ik bulundurur. Yaz
aylarinda mavimsi mor ¢icek veren bu ¢ok yillik bitki kisin yapraklarmi doker.

Silindir seklindeki kokleri 0,5-2,5 cm arasi gapa sahiptir (Baytop, 1999a).
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G. glabra kokiiniin kullanimi soyulmus veya soyulmadan kurutulmus kok ve
filizlerinin ezilerek ya da ezilmeden islenmesi seklindedir (Healthcare, 2007).
Sonbaharda topraktan ¢ikarilan kokler (Liquiritiae radix) temizlenip kurutulur ve
kaynatilarak konsantre ckstre (Liquiritiae succus) elde edilir (Acartiirk, 2001).
Bitkinin kokleri farkli formlar halinde piyasaya sunulur tadini renk ve lezzetini suya
kolayca verdiginden bu yolla hazirlanan serbet bazi bolgelerde oldukca yaygin
kullanim alan1 bulmaktadir (Asimgil, 1997; Baytop, 1999b).

1.8.2. G. Glabra’min Tarihsel Siirecte Kullanim

G. glabra kokii tibbi gayelerle 3 bin yildan beri kullanilmaktadir. Cinliler M.O. 2800
yillarindan beri kullandiklar1 (van Marle ve ark., 1981) G. glabra’y: her hastaliga ilag
ve Ozellikle panzehir olarak nitelendirirler. Giinlimiizde de halen Cinliler tarafindan
kullanilmakta olan G. glabra bir¢ok ilag terkibinin yapisina girmektedir. Siimerlere
ve Hititlere ait tarihi belge ve yazitlarda, G. glabra bitkisinin farkli kullanim alanlar1
kayit altindadir. Hititler déneminde (M.O. 1500) tiiketilen bitki menseili ilaglarin
bilesiminde G. glabra’ya yer verildigi bilinmektedir. Bu donemden beri Anadolu’da
G. glabra kokiinden ilag elde edilmekte olup zaman zaman ticareti de yapilmaktaydi
(Baytop, 1999a). Yunanlilarin M.O. 400°den beri G. glabra kokiinii (van Marle ve
ark., 1981) yara sagaltiminda ve gogiis hastaliklarinin tedavisinde kullandiklar
literatiir kayitlarindan anlasilmaktadir (Haraguchi ve ark., 2000).

Dioscorides (M.S. 1. yiizy1l) Materia Medica kitabinda G. glabra kokiinden
ve iceriginden bahsetmis olup G. glabra balinin agiz/bogaz yaralarinin iyilesmesi
tizerine etkilerinden s6z etmistir. Theophraste’in Enquiry Into Plants adli eserde G.
glabra kokiiniin astim ve oksiiriik ile ilgili kullanim1 yer almistir (Erdemir, 2001).
Romali hekim Alexander’in ifadesiyle G. glabra bali tipta 6. yiizyil civarinda
kullanilmigtir (van Marle ve ark., 1981). Askeri kayitlarda ilk kullanim kayd: ise
Biiyiik Iskender donemine gelmektedir (Oguz, 1987).
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Eski iran’da siis bitkisi olarak kullanilan bitki eski Mezopotamya Kodeksinde
diger bir ¢ok ilagla birlikte kendisine yer bulmustur (Haraguchi ve ark., 2000). Abu
Yusuf Yakub Ibn Ishak Al-kindi (800-870), “Grabadhin” adl eserinde, G. glabra
kokiinden s6z etmis (Kuroyanagi ve Saito, 1966), Evliya Celebi Seyahatnamesinde
hastaliklara karsi hazirlanacak serbetin tarifini yazmigtir (Haraguchi ve ark., 2000).
Osmanli doneminde Sultan Il1l. Mehmet i¢in hazirlanan “Terkib-i Sahi” i¢inde de G.
glabra balinin bulundugu kayitlara ge¢mistir. Bu durum 1873 yilinda hekimbasinin
aldig1 kayitlarda agikga belirtilmistir (Sezik, 1990).

Osmanli doneminde dogada higbir emek sarf edilmeden kendiliginden yetisen
bitkiler i¢cin Hiida-i Nabit” (Cenab-1 Hak vergisi bitkiler) tabiri kullanilirdi. Bazi
vergilerden muaf tutulan bu tiir tibbi ve aromatik bitkilerden en yaygin olarak
bilinenlerden biri de G. glabra bitkisi idi. Bu doénemlerde Dogu Akdeniz ve
hinterlandinda bu bitkiden bir¢ok alanda ziyadesiyle istifade edilirdi. Biiyliik ve
Kiigliik Menderes ile Dicle ve Firat nehirleri boyunca yaygin olan bu bitki ayni
zamanda Kafkasya’da da yetisiyordu (Uygun, 2015).

G. glabra kokiinii batili iilkeler iyi biliyor ve ticaretini yapiyordu. Buna
karsin iilkemizde 6zellikle ticari 6nemi yeterince anlasilamamisti. Seker kamisindan
elli kat daha fazla sekerli olan G. glabra kokii sakiz, macun ve regel imalatinda
kullanilmistir. Katki maddesiyle karistirilan toz hali “coco tozu” adiyla satilmis ve bu
karisim gilinlimiizdeki kola tiirli igeceklerin de ana bilesenini meydana getirmistir.
Ayrica baharat ve kok boya tiretiminde de kullanilmigtir. G. glabra st solunum yolu
problemleri ve deri hastaliklarinda 6nemli bir ilag bileseni olmustur. Tiitlin ve tiitiin
tirlinlerinin hazirlanmasinda istifade edilmeye baslanmasi ile kullanimi maksimum

seviyelere ulagsmistir (Uygun, 2015).

1.9. G. glabra’nin Icerigi

G. glabra ekstresinde nisasta, seker, zamk, rezin ve flavon kaynaklari bulunmaktadir

(Baytop, 1999a). Bitkideki glycyrrhizin miktari, bélgeden bolgeye degisir (Asimgil,
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1997; Baytop, 1999b). Bu madde ¢ay sekerinden 50, sukrozdan 150 kat daha tatli
olup endiistriyel bir maddedir (Akan ve Balos, 2008). Glycyrrhizic asit olarak da
bilinen glycyrrhizin (Evans, 1996), hidrofilik karakterde olan glukuronik asitin iki
molekiilii ile hidrofobik karakterde olan glisiretinik asittin bilesiminden meydana
gelir (Evans, 1996; Obolentseva ve ark., 1999). Bitkinin igerigi Tablo 1’de ayrintili

olarak verilmistir.

Tablo 1. Glycyrrhiza sp.’nin baslica bilesenleri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Yapi icerik

Saponinler 18B-Glycyrrhetinic asit, glycyrrhizic asit, saponin A3,
saponin G2, saponin E2

Flavanonlar Liquiritigenin, liquiritin, liquiritin apioside

Kalkonlar Isoliquiritigenin, isoliquiritigenin apioside, isoliquiritin,

neoisoliquiritin, licochalcone A ve B
Flavonlar (flavonoller) | Licoflavonol, isolicoflavonol

Izoflavanonlar Licoisoflavone, licoricone, gancaonin, angustone,
isoangustone, glabrone

Izoflavanlar Glabridin, hispaglabridin A ve B

Izoflavenler Glabrene

Kumarinler Glycycoumarin, licopyranocoumarin, glycyrin, glycyrol

1.10. Glycyrrhiza sp.’nin Antiinflamatuar ve Antiallerjik Etkileri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerdeki etken maddelerin deney hayvanlar
ve insanlarda baslica mediatorler tizerinden antiinflamatuar etkiler gosterdigi ileri
siiriilmiistiir. In vitro calismalarda yangiyr indiikleyen ROT ve RNT’lerin
inhibisyonu iizerinde antiinflamatuar etkilerinden de s6z edilmistir (Akamatsu ve
ark., 1991; Zakirov ve ark., 1999; Wang ve Nixon, 2001; Furuhashi ve ark., 2005;
Kang ve ark., 2005). Yine bu ekstre ve etken maddeleri, alerjik astim tizerine de
pozitif etkileri s6z konusudur (Schleimer, 1991; Ram ve ark., 2006; Kim ve ark.,
2017). Bitkinin bazi yangi modellerindeki etkileri Tablo 2’de ayrintili olarak

verilmistir.
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Tablo 2. Glycyrrhiza sp.’nin baz1 yangi modellerinde etkileri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Icerik

Mekanizma

G. glabra (glabridin,
isoliquiritigenin)

NO, IL-1B ve IL-6 iiretiminin inhibisyonu

G. radix Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) ve kaspaz-1
aktivasyonunu diizenleme

G. uralensis NF-kB-uyarimli yangisal yolu inhibe eden Nrf2’nin
aktivasyonu

Glycyrrhizin Baskilanmis yangisal cevap, NF-xB ve MAPK

aktivasyonu, NO iiretimi ve indiiklenebilir Nitrik
Oksit Sentaz (iNOS) ekspresiyonunun baskilanmasi

Glycyrrhizic asit, 18-
glycyrrhetinic asit

NO, Prostaglandin E2 (PGE;), TNF-a, IL-6, IL-13
ve ROT iiretiminin inhibisyonu, iNOS ve COX-2
genlerinin ekspresyonunun azalmasi, NF-kB, PI3K
p1103 ve p110y gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonun bloklanmasi

18B-glycyrrhetinic asit

RANKL-kaynakl1 osteoklastogenezisin ve NF-kB
p105 fosforilasyonunun inhibisyonu, sitokin
tiretiminin inhibisyonu, enfeksiyon-kaynakli
alveolar kemik kaybinin olusumunun ve gelisiminin
inhibisyonu

G. glabra (firmlanmis ve
firinlanmamas)

Klinik artritis, pati siskinligi ve histopatoloji
skorunda azalma

1.11. Glycyrrhiza sp.’nin Antibakteriyel, Antiviral, Antifungal ve Antiprotozoal

Etkileri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerdeki etken maddelerin deney hayvanlari

ve insanlarda antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antiprotozoal etkileri bir¢ok

calismada ortaya konmustur. Etkene yonelik olabilen pozitif katkinin Kimi

durumlarda da immun sistemi giiclendirmek seklinde oldugu tespit edilmistir
(Mitscher ve ark., 1980; Pompei ve ark., 1980; Ito ve ark., 1988; Christensen ve ark.,
1994; Numazaki ve ark., 1994; Tringali, 2000). Bitkinin bazi1 antibakteriyel, antiviral,

antifungal ve antiprotozoal etkileri Tablo 3’te ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 3. Glycyrrhiza sp.’nin bakteri, virus, mantar ve protozoonlara kars: etkileri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Icerik

Mikroorganizma

Antibakteriyel etkiler

Glycyrrhiza sp.

Metisilin direngli Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Bacillus subtilis, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, S. aureus, Enterococcus
faecalis

G. glabra Helicobacter pylori

Yapraklar S. aureus

Kokler S. aureus, Campylobacter jejuni
Glycyrrhizin E. coli

18B-Glycyrrhetinic asit

Metisilin direngli S. aureus

De-glycyrrhizinize
edilmis G. glabra

Streptokokus mutans UA159

Antiviral etkiler

G. uralensis

Enterovirus tip 71, rotavirus

Glycyrrhiza sp.

Varicella zoster virus, rotavirus, insan respiratuar
sinsitial virus, Newcastle hastalig1 virusu

Glycyrrhizin

Influenza A virus

Glycyrrhizic asit

Herpes simpleks virus 1, Coxsackievirus A16 ve
enterovirus 71

Glycyrrhetinic asit

Human immunodeficiency virus

18B-Glycyrrhetinic asit

Rotavirus

Diammonium Pseudorabies viriis
glycyrrhizin

Antifungal etkiler

G. glabra Candida albicans
Glycyrrhizic asit C. albicans
18B-Glycyrrhetinic asit C. albicans

Antiprotozoal etkiler

G. glabra

Toprak Ustii kisimlar

Plasmodium falciparum

Kokler

P. falciparum

Glycyrrhetinic asit

Filaria

18B-Glycyrrhetinic asit

P. falciparum, Leishmania donovani

1.12. Glycyrrhiza sp.’nin Hepatoprotektif Etkileri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerdeki etken maddelerin gerek viral

gerekse de toksik ve diger ajanlarin yol agtifi karaciger hasarlarina karsi

hepatoprotektif etkileri bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur. Deney hayvanlarinda
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karbon tetrakloriir ve retrosin ile indiiklenen hepatoselliiler hasara karsi glisiretinik
asitin koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu koruyucu etkinin bazi olgularda timor
gelisimini Onledigi ifade edilmistir (Lin ve ark., 1999; van Rossum ve ark., 1999,
2001; Shim ve ark., 2000; Asl ve Hosseinzadeh, 2008). Bitkinin hepatoprotektif

etkileri Tablo 4°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4. Glycyrrhiza sp.’nin hepatoprotektif etkileri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Calisma Mekanizma

In vitro

Glycyrrhizic asit

Rat hepatositleri Azalmis ROT olusumu, intraselliiler Glutatyon

(GSH) tiiketiminin azaltilmasi, mitokondrial
membran depolarizasyonunun inhibisyonu

Glycyrrhetinic asit

HepG2, rat hepatositleri

NF-«B inaktivasyonu iizerinden antiinflamatuar
etki

G. glabra

Sazan primer hepatositler

Serum aminotransferaz diizeylerinde azalma,
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) artisi

In vivo

G. glabra ekstrakti

Rat karaciger

Serumda aminotransaminaz, alkalin fosfataz ve
yangisal sitokin artigin1 inhibe etme, antioksidan
enzimleri artirma

Glycyrrhizic asit

Rat karaciger (NTiO2-kaynaklt
karaciger hasart)

Azalmig ALT ve AST, morfolojik hasar1 ve
oksidatif stresi azaltma, viseral obeziteden
koruma, dislipidemi ile birlikte insiilin direncine
iligkin doku yaglanmasinda pozitif etkiler

Rat karaciger (Yiiksek Yaglh
Diyet)

Insiilin hassasiyeti ve dislipidemide pozitif
etkiler

18B-glycyrrhetinic asit

Fare karacigeri

Kupffer hiicrelerinde makrofaj yangi proteini la
(MIP-1a) ekspresyonunu azaltma

1.13. Glycyrrhiza sp.’nin Deneysel Olgularda Antitiiméral Etkileri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerdeki etken maddelerin tek baglarina veya

diger baz1 antitiimoral etkili maddelerle birlikte karisimlarinin hem deneysel hem de
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dogal olgularda cesitli organ ve dokularda timor gelisimini Onleyici oldugu ve
mevcut tiimorlerde ise geriletici etkiler sergiledigi ortaya konmustur (DiPaola ve
ark., 1998; Liu ve ark., 1998; Shiota ve ark., 1999; Tamir ve ark., 2000; Ma ve ark.,
2001; Chan ve ark., 2003; Sheela ve ark., 2006). Bitkinin antitiimoral etkileri Tablo

5’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 5. Glycyrrhiza sp.’nin antitiimoral etkileri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Icerik Tiimér

G. glabra Prostat, Meme
G. uralensis Karaciger
Glycyrrhiza polisakkaridi Karaciger
Firinlanmis G. glabra Deri, Prostat
G. glabra’nin flavonoid yagi Karaciger
Isoliquiritigenin Meme
Licochalcone A Prostat, Agiz
Isoangustone A Prostat
Licoricidin Prostat

1.14. Glycyrrhiza sp.’nin Merkezi Sinir Sistemi Patolojilerinde Etkileri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerdeki etken maddelerin antidepresan,
antikonviilsan, sedatif, miyelorelaksan etkiler sergiledigi, iskemik reperfiizyon
hasarima kars1 koruma sagladigi, 6grenmeyi artirdigt ve Alzheimer hastalar icin
umut olabilecegi ifade edilmistir (Ambawade ve ark., 2002; Dhingra ve Sharma,
2006; Asl ve Hosseinzadeh, 2008; Cui ve ark., 2008). Bitkinin merkezi sinir sistemi

patolojileriyle ilgili etkileri Tablo 6’da ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 6. Glycyrrhiza sp.’nin bazi sinir sistemi patolojileri etkileri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Tedavi

Etki

Konvulziyon

G. glabra kokii

Antikonvulzan aktivite

G. glabra yapragi

Antikonvulzan aktivite

Hafiza

G. glabra yapragi

Noronal dentritik biiylimenin sitimiilasyonu,
Scopolamin’in-indiikledigi amneziyi geriye dondiirme

TDC (2’4
trihydroxychalcone)

Transgenik farelerde bozulan hafizanin iyilestirilmesi

Glabridin

Streptozotosin-iligkili 6grenme ve hafiza kayiplarinin
geriye dondiiriilmesi

Iskemi

CBX Beyinde Malondialdehit (MDA) diizeyinin azaltilmasi
(Carbenoxolone)

Glabridin Beyinde MDA diizeyinin azaltilmasi, Stiper Oksit

Dismutaz (SOD) ve GSH seviyelerinin artirtlmasi

SNMC (Stronger
Neo-Minophagen)

Infarktus olusumunun baskilanmasi, motor bozukluklarin
ve norolojik yetersizliklerin diizeltilmesi

Glycyrrhizic asit

Infarktus olusumunun baskilanmasi, motor bozukluklarin
ve norolojik yetersizliklerin diizeltilmesi

Liquiritin

Norolojik yetersizliklerin infarktus voliimiiniin ve MDA

seviyesinin azaltilmasi, SOD, Katalaz (CAT) ve GSH-Px
seviyesinin artirilmasi, 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-
OHdG) seviyesini azaltarak apoptozisi azaltma

Parkinson hastahg

Glycyrrhizic asit

Asir1 [Ca™] seviyesi ve mitokondrial fonksiyonlar
diizenleme

Glycyrurol,
licopyranocoumarin

ROT iiretiminin inhibisyonu, mitokondrial membran
potansiyelinin azaltilmasi

1.15. Glycyrrhiza sp.’nin Baz1 Gastrointestinal Hastaliklarda Kullanim

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerdeki etken maddelerin deney hayvanlari

ve insanlarda agiz ve bogaz yaralar ile birlikte gastro-ozofagal refliide ve ayrica

tilser profilaksisi ile H. pylori enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (Fukai ve ark.,
2002; Brown ve ark., 2015; Memariani ve ark., 2017; Kuriyama ve Maeda, 2018).

Non-steroidal antiiflamatuar ilaglarla birlikte kullanimda gastrik irritasyonu azalttig1
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ve llseri iyilestirmeye yardimci oldugu iddia edilmektedir (Nugroho ve ark., 2016).

Bitkinin gastrointestinal sistemdeki etkileri Tablo 7°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 7. Glycyrrhiza sp.’nin bazi gastrointestinal hastaliklarda kullanimi
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

G. glabra -Klasik tedavi Etkiler

GutGard® (G. glabra ekstresi) H. pylori’yi azaltmada daha etkili
bulunmustur

G. glabra Bizmut yerine G. glabra verilmesi ile

peptik iilserde etkili iyilesme ve H.
pylori eradikasyonu

G. glabra Alkolik olmayan yagl karaciger
hastaliginda ALT ve AST seviyelerini
distirmiistiir

Glavonoid (Farkli G. glabra igerikleri) | Saglikli ve yagh bireylerde
antrofometrik ve biyokimyasal
belirtegler lizerinde etkisi yok

GutGard® (G. glabra ekstresi) Dispepsi semtomlarini belirgin olarak
azaltmistir

Migreal® (glycyrrhetinic asit igeren bir | Non-eroziv reflii hastaligi

karisim) semptomlarini azaltma, daha az yan
etki

1.16. Glycyrrhiza sp.’nin Diger Dokulardaki Etkileri

G. glabra kokii ve ekstresininin diger organ/dokular {izerine etkilerinden baslicalari
sunlardir; sekretolitik, ekspektoran, mukolitik (Miiller-Limmroth ve Frohlich, 1980;
Kuang ve ark, 2018), antiplatelat agregasyonu, kemik iliginde hiicre
metabolizmasini artirici, immun sistemi gii¢lendirici (Adamyan ve ark., 2005),
antianjiogenetik (Asl ve Hosseinzadeh, 2008), LDL oksidasyonuna kars1 potansiyel
antioksidan etki (Belinky ve ark., 1998; Fuhrman ve ark., 1997; Vaya ve ark., 1997),
immiinomodiilator aktivite (Asl ve Hosseinzadeh, 2008), farelerde Gentamisin
kaynakl1 akut renal yetmezlige kars1 koruyucu (Sohn ve ark., 2003), deri dokusunu
yenileyici etki (Briganti ve ark., 2003), melanositlerde tirozinaz inaktivasyonu
yoluyla alerjik dermatiti 6nleyici (Asl ve Hosseinzadeh, 2008), testesteron seviyesini

azaltict (Armanini ve ark., 2004), hiperandrojenik infertil hastalarda diizenli
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oviilasyon ve gebelige katki (Tamir ve ark., 2000, 2001) ve viicut yag Kkitlesini
azaltic etkiyle obezite ve ilgili patolojilerde destekleyici (Armanini ve ark., 2005)
seklindedir.

1.17. Glycyrrhiza sp.’nin Yan Etkileri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerin yan etkileri, 6zellikle fazla miktarda
tilkketilmesine iligkin sekillenebilen kardiyovaskiiler ve iiriner sistem iligkili etkilerdir.
Kan basincinda artma, ritim bozuklugu ve kalp durmasi zaman zaman rapor
edilmistir. Birlikte alindig1 bazi ilaglarin metabolizmasini degistirmesi de s6z konusu
olabilmektedir. Norolojik ve miiskiiler yan etkilerin sivi voliim ve mineral madde
degisikliklerine iligkin olabilecegi, madde tiiketiminin kesilmesini takiben birkag giin
icerisinde diizeldigi kayit altina alinmistir (Crean ve ark., 2009; Johns, 2009;
Chatterjee ve ark., 2010). Bitkinin bilinen baslica yan etkileri Tablo 8’de ayrintili

olarak verilmistir.

Tablo 8. Glycyrrhiza sp.’nin tikketimine iligkin bazi yan etkiler
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

Yan etkiler Kaynaklar

Norolojik Bas agrisi, reverzibl serebral vasokonstriiksiyon
sendromu-reverzibl ensefalopati sendromu, posterior
reverzibl ensefalopati sendromu, karpal tiinel sendromu

Kardiovaskiiler Kalp durmasi, hipertansiyon, 6dem

Endokrin Psodohiperaldosteronizm, hipokalemi, miyopati,
rabdomiyoliz, miyoglobiniiri

Kan Trombositopeni

1.18. Glycyrrhiza sp.’nin flac Etkilesimleri

Bitkiden elde edilen ekstreler ve bu ekstrelerin bazi ilag/etken maddeler ile

etkilesimleri Tablo 9’da ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 9. Glycyrrhiza sp.’nin bazi ilaglarla etkilesimleri
(Hosseinzadeh ve Nassiri-Asl, 2015).

G. glabra -llac Etkilesimin sonuclar:

G. uralensis-Lidocaine Ratlarda ilag aktivitesinde degisiklikler
G.radix Hypaconitin Ratlarda metabolik oraninda degisiklik
Glycyrrhizin-Methotrexate Ratlarda ilag aktivitesinde degisiklikler
Glycyrrhetinic asit-Cortisone, Ratlarda ilag aktivitesinde degisiklikler
cortisol

G. glabra-Hydrochlorothiazide | Saglikli bireylerde artan hipokalemi

G. glabra-Methotrexate Ratlarda ilag aktivitesinde degisiklikler
G. glabra-Cortisone acetate Addison hastalikli bireylerde kortizol

seviyesinde artma
G. glabra-Cyclophosphamide Rat fetuslarinda CYP2B (Sitokrom P450 enzim
grubunun bir iiyesi) geni iizerinden teratojenik

G. glabra-Cyclosporine [lacin biyo-yararligmi azaltma

G. glabra-Valerian veya Farelerde antianksiyetik etkiyi artirma

alprazolam

G. glabra-Verapamil Tavsanlarda sistemik konsantrasyonda azalma

G. glabra-Warfarin Antikoagulan etkiyi artirarak gastrointestinal
kanama riskKi

MXCT (G. glabra igeren Ratlarda ilacin metabolizmasini hizlandirma

okstirtik tableti)-Theophylline

Glinlimiizde, baglica antioksidatif o6zellikleri goz Oniinde tutularak, dogal
triinlere, ozellikle de bitkisel kaynakli iiriinlere dogru gittikge artan bir yonelis
dikkati ¢ekmektedir. Bu yonelimde hastalanmamak baslica hedef iken hastalik
halinde iyilesmek veya kullanilmasi gerekli bir kimyasalin doku ve hiicrelerdeki

yikimlayici etkilerini minimize etmek hedeflenmektedir.

G. glabra’min (Meyan) gerek kendisi gerekse de icerdigi etken maddeleri
bakimindan antioksidan 6zellikleri kanitlanmis bir bitkidir. G. glabra bitkisinin etkin
etken maddelerinden biri olan glycyrrhizinin farkli etiyolojili hastaliklar ile
neoplazilerde pozitif etkileri kanitlanmistir. Ancak, yapmis oldugumuz kaynak
taramalarinda glycyrrhizin’in CP iligkili HS’den koruma ve tedavi arastirmalarinda
kullanildig1 herhangi bir deneysel veya saha caligmasina rastlanilmamistir. Bu
calismada; glycyrrhizin’in CP’ye iliskin HS olgularinda doku/organ hasarina karsi

koruyucu/6nleyici etkilerinin olup olmadiginin arasgtirilmasi amaglanmaistir.
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2. GEREC ve YONTEMLER

2.1. Gerec

2.1.1. Hayvan Materyali

Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yiiriitiilen bu ¢alisma icin AKUHADYEK-477-15 referans numarasiyla
izin alinmigtir. Caligmada, adi gegen birimden saglanan 49 adet, 220-250 gr
agirhiginda, erkek, Sprague Dawley 1rki rat kullanilmigtir. Calisma 7 gruplu ve her bir
grup 7 hayvan igerir sekilde olusturulmustur. Hayvanlara deney siiresince ad libitum
standart rodent yemi ve ¢esme suyu verilmistir. Deney hayvanlari, oda sicakliginda
22 + O.SOC) ve uygun nem ortaminda polikarbonat kafeslerin icinde 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik olacak sekilde barindirilmis ve 7 giinliilk uyum siirecinin

sonunda deneye baslanmistir.

2.1.2. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Dondurucu (Ugur UDF 7SL Vertical Frezer)
Hassas Terazi (Bel Engineering, Italy)
Kronometre (Isolab Laborgerate GmbH)
Cam jelli tiip

Mikro kiivet

Distile su cihazi (Niive ND8)

Doku takip cihazi (Leica TP 1020)
Mikrotom (Leica RM 2155)

Isik mikroskobu (Nikon Eclipse Ci)

Goériintiileme cihaz ve yazilimi (Kameram®™, Mikro sistem)
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2.1.3. Kimyasal Maddeler

Glycyrrhizic acid ammonium salt from gycyrrhiza root (licorice) (Sigma, Cas 53956-
04-0).

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

Mesna (Uromitexan®, 400 mg amp, Eczacibasi-Baxter)

Ketamin HCI (Alfamm®, 100 mg flakon, EGE-VET)

Ksilazin HCI (Alfazyne®, 20 mg flakon, EGE-VET)

2.2. Yontem

2.2.1. Deneme Gruplarinin Olusturulmasi

Deney hayvani olarak kullanilan 49 adet rat caligmaya baslamadan Once, rastgele
ornekleme ile 7’serli 7 grup seklinde, kafeslerde 3 veya 4 hayvan olacak sekilde
gruplara ayrildi. Calisma gruplarina uygulanan yontemler gruplara gore ayrimntilt bir

sekilde asagida ifade edildi.

Kontrol Grubu: Bu grubundaki hayvanlara gastrik gavaj (GG) ile sadece

fizyolojik tuzlu su verildi, totalde 48 saat sonra diger hayvanlarla beraber 6tenazi
edildi.

CP Grubu: Deneyin basinda bu gruptaki hayvanlara intraperitoneal (IP)
yolla 150 mg/kg CP uygulandi. Bagka bir islem uygulanmayan hayvanlar 48 saatin

ardindan Otenazi edildi.

CP+Mesna Grubu: Deneyin basinda bu gruptaki hayvanlara IP yolla 30
mg/kg Mesna uygulandi. Mesna uygulamasindan sonra 20. dakikada IP yolla 150
mg/kg CP ve CP uygulamasindan sonra ise 4. ve 8. saatlerde 2 adet Mesna
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uygulamas1 30 mg/kg dozunda IP olarak enjekte edildi. Totalde 48 saat sonra

hayvanlar 6tenazi edildi.

CP+GLY100 Grubu: Deneyin basinda bu gruptaki hayvanlara GG yolla 100
mg/kg GLY uygulandi. Sonraki 20. dakikada IP yolla 150 mg/kg CP enjekte edildi.
CP uygulamasindan sonra ise 4. ve 8. saatlerde 100 mg/kg dozunda 2 kez daha GG
yolla GLY verildi. Totalde 48 saat sonra hayvanlar 6tenazi edildi.

CP+GLY200 Grubu: Deneyin baginda bu gruptaki hayvanlara GG yolla 200
mg/kg GLY uygulandi. Sonraki 20. dakikada IP yolla 150 mg/kg CP enjekte edildi.
CP uygulamasindan sonra ise 4. ve 8. saatlerde 200 mg/kg dozunda 2 kez daha GG
yolla GLY verildi. Totalde 48 saat sonra hayvanlar 6tenazi edildi.

CP+Mesna+GLY100 Grubu: Deneyin basinda bu gruptaki hayvanlara 6nce
IP yolla 30 mg/kg Mesna enjekte edildi. Sonraki 20. dakikada IP yolla 150 mg/kg CP
enjekte edildi. CP uygulamasindan sonra ise 4. ve 8. saatlerde 100 mg/kg dozunda 2

kez daha GG yolla GLY verildi. Totalde 48 saat sonra hayvanlar 6tenazi edildi.

CP+Mesna+GLY200 Grubu: Deneyin basinda bu gruptaki hayvanlara 6nce
IP yolla 30 mg/kg Mesna enjekte edildi. Sonraki 20. dakikada P yolla 150 mg/kg CP
enjekte edildi. CP uygulamasindan sonra ise 4. ve 8. saatlerde 200 mg/kg dozunda 2

kez daha GG yolla GLY verildi. Totalde 48 saat sonra hayvanlar 6tenazi edildi.

2.2.2. Orneklerin Toplanmasi

Deney bitiminde 5 mg/kg Ksilazin HCI ve 50 mg/kg Ketamin HCI ile anesteziye
alinan hayvanlarda anestezi derinligi kistirma, kas tonuslar1 ve palpepral refleksler

gozlenerek takip edildi.
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2.2.3. Makroskobik Yontem

Hayati belirti sergilemeyen ratlarin mesaneleri nekropsi esnasinda cerrahi kosullara
uygun olarak c¢evre dokulardan disseke edilerek ¢ikartildi. Makroskobik
inspeksiyonun ardindan mesanenin serozasi ve duvari kesilerek liimeni agildi ve
makroskobik olarak mukozal ylizey hemoraji, 6dem, konjesyon ve hematiiri
acisindan olarak muayene edildi. Makroskobik muayene ve resimlemenin ardindan

dokular %10°luk tamponlu nétral formalinde tespit edildi.

2.2.4. Histopatolojik Yontem

Yeterli formalin tespitinden sonra uygun biiyiikliikte kiigiiltiilen doku 6rnekleri takip
kasetlerine alindi. Bir gece boyunca ¢esme suyu altinda yikanan dokular otomatik
doku takip cihazinda (Leica TP 1020) diisiikten-yiiksek dereceli alkole dogru (50, 70,
80, 96’11k ve absoliit alkol) dehidre edildi ve ksilol ile seffaflastirildi. Ksilollii parafin
ve 56-58°C’de erimis parafinde ikiser saat tutulan dokulardan parafin bloklar
hazirlandi. Bu parafin bloklar rotary mikrotom (Leica RM 2155) ile kesildi, alinan 5
um kalinhigindaki kesitler su banyosu igerisinde lamlara alindi. Etiivde kurutulan
kesitler ksilol serileri ile absoliit, 96, 80, 70 ve 50’lik alkollerden gegirilerek
hematoksilen-ecozin (HE) ile boyanip (Luna, 1968) entallen yardimiyla lamelle
kapatildu.

Stire¢ sonunda elde edilen preparatlar 151k mikroskobunda konjesyon, 6dem,
hemoraji, dejenerasyon, deskuamasyon ve yangi yoniinden degerlendirilerek 0’dan
6’ya kadar skorlamaya gidildi. Bulgu yoklugu 0, varlig1 ise hafiften siddetliye 1-6
arasinda degerlendirildi. Tespit edilen histopatolojik bulgular mikroskoba bagh

dijital kamera ile mikroskobik olarak goriintiilendi.
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2.2.5. istatistiksel Yontem

Deney sonunda elde edilen verilerin gruplar arasi istatistiki 6nemini belirlemek igin
ANOVA testi ve takiben de LSD testinden yararlanmilmustir. Istatistiksel anlamlilik
i¢cin p<0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Ilag ve etken madde uygulamalarinin sonrasinda kafes kdselerine ¢ekilen hayvanlarin
belli bir siire bu sekilde kisitli hareket ettikleri gozlemlendi. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda deney gruplarindaki hayvanlarda su tliketiminde artis, yem
tiikketiminde ise smirli bir diisiis oldugu goreceli olarak kaydedildi. Ozellikle CP
grubundaki hayvanlarda olmak f{izere el manipiilasyonlariyla birlikte daha da

yogunlasan hematiiri mevcuttu.

3.2. Makroskobik Bulgular

Hayvanlarin mesanelerinde gozlenen makroskobik bulgular gruplara gore asagida

verilmis, grup ortalamasini yansitir makroskobik resimlerle desteklenmistir.

Kontrol Grubu: Calisma siiresi boyunca GG ile sadece fizyolojik tuzlu su
verilen hayvanlarin mesanelerinde herhangi bir makroskobik bulguya rastlanmadi

(Sekil 1A).

CP Grubu: Intraperitoneal yolla 150 mg/kg CP uygulanan hayvanlarin
mesane duvarlarinda kalinlagsma, hem serozal (Sekil 1B) hem de mukozal ylizeyde

hemorajik goriiniim ve liimende ¢ogunlukla pihtilasmis kan kitlesi mevcuttu.

CP+Mesna Grubu: Intraperitoneal yolla CP ve Mesna uygulanan
hayvanlarin mesaneleri makroskobik olarak, Kontrol grubundaki hayvanlara
benziyordu (Sekil 1C).
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Sekil 1. CP, Kontrol ve CP+Mesna gruplarinda mesane makroskobisi.

A-Kontrol Grubu: Normal makroskobik goériiniimdeki mesane. B-CP Grubu: Duvari kalinlagmas,
serozast hemorajik goriiniimdeki mesane. Liimen a¢ildiginda pihtilasmis kan ve mukozal hemoraji
izleniyordu. C-CP+Mesna Grubu: Herhangi bir makroskobik lezyon icermeyen mesane dokusu.

CP+GLY100 Grubu: CP ve diisiik doz GLY verilen hayvanlarin mesaneleri
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha kalin olan mesane duvarinda serozal,
mukozal ve luminal hemorajik goriiniim vardi, ancak lezyonlar CP grubuna nazaran

daha hafif siddetteydi (Sekil 2A).
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CP+GLY200 Grubu: CP ve yiiksek doz GLY wverilen bu gruptaki
hayvanlarin mesane bulgular1 CP+GLY100 grubundaki hayvanlarin mesane

bulgularina benzerlik gosteriyordu, ancak daha hafif seyretmekteydi (Sekil 2B).

CP+Mesna+GLY100 Grubu: CP, Mesna ve diisik doz GLY verilen bu
gruptaki hayvanlarin mesane bulgulari CP grubuna nazaran ¢ok daha hafif
siddetteydi. Lezyonlar CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarina kiyasla daha az
siddetteydi (Sekil 2C).

CP+Mesna+GLY200 Grubu: CP, Mesna ve yiiksek doz GLY verilen bu
gruptaki hayvanlarin mesane bulgulart CP grubuna kiyasla olduk¢a hafif
sekillenmigti. Gozlenen lezyonlar ayrica, CP+GLY100, CP+GLY200 ve
CP+Mesna+GLY 100 gruplarinda tespit edilen lezyonlara oranla da daha hafifti. Bu
gruptaki mesaneler Kontrol grubu ve CP+Mesna grubuna yakin bir goriiniim
sergilemekteydi (Sekil 2D).
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Sekil 2. CP+GLY100, CP+GLY200, CP+MesnatGLY100 ve CP+MesnatGLY200 gruplarinda
mesane makroskobisi.

A-CP+GLY100 Grubu: Mesane duvari kalinlagmig olup hem serozal hemde mukozal hemoraji
sergiliyordu. B-CP+GLY200 Grubu: Daha hafif sekillenmis olan mesane lezyonlar1 CP+GLY 100
grubuna benzemekteydi. C-CP+Mesna+GLY100 Grubu: Mesna alan bu gruptaki hemorajik ve
O0dematdz lezyonlar Mesna almayan hayvanlara kiyasla olduk¢a hafifti. D-CP+Mesna+GLY200
Grubu: Calisma gruplar igerisinde en iyi makroskobik gériiniime sahip olan bu gruptaki sonuglar
Kontrol ve CP+Mesna gruplari seviyesindeydi.
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3.3. Histopatolojik Bulgular

Incelenen mesane dokularinda degisen siddette konjesyon, ddem ve hemoraji ile
dejeneratif ve deskuamatif bulgular ve ayrica akut yangisal degisiklikler
kaydedilmistir (Tablo 10). Mikroskopik lezyonlar grup kiyaslamalari esliginde ayri
basliklar halinde sunulmus, grup ortalamasina karsilayacak mikroskobik resimlerle

de (Sekil 3-5) desteklenmistir.

Konjesyon: CP, CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarindaki konjesyon
diizeyi Kontrol ve diger gruplara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
CP+Mesna+GLY 100 ve CP+Mesna+GLY200 gruplarinda konjesyon CP+Mesna
grubuna kiyasla da oldukga diisiik olup ve hatta Kontrol grubu seviyesinde

seyretmistir.

Odem: Kontrol ve CP+Mesna+GLY 100 gruplarinda ddeme iliskin herhangi
bir bulgu izlenmemistir. CP+GLY200 grubunda anlamli bir sekilde diisiikk olan
6dem, CP+Mesna grubu ile benzerdi. CP+GLY200 grubunda CP grubuna kiyasla
diisiik gozlenen 6dem, CP+GLY100 grubunda CP grubu kadar olmamakla birlikte
yine de yiiksekti boylece en siddetli 6dem diizeyleri CP ve CP+GLY 100 gruplarinda

1zlenmistir.

Hemoraji: Kontrol, CP+Mesna, CP+Mesna+GLY100 ve
CP+Mesna+GLY200 gruplarinda mesanede hemoraji bulgusuyla karsilasilmamastir.
Hemorajinin en siddetli oldugu grubun CP grubu oldugu goriilmiis, bu grubu
CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarinin izledigi ve son ii¢ grup arasindaki farkin

istatistiki olarak 6nemsiz oldugu bulunmustur.

Yangi: Kontrol, CP+Mesna+GLY 100 ve CP+Mesna+GLY200 gruplarinda
yang1 bulgusu izlenmezken CP+Mesna grubunda yiiksek seyirli olan yangi diizeyinin

ilk 3 gruba kiyasla istatistiki bir onem arz etmedigi tespit edilmistir. Ancak
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CP+GLY200, CP ve CP+GLY100 gruplarindaki yangi diizeyindeki yiiksekligin

diger gruplara nazaran istatistiki onemde oldugu dikkati ¢ekmistir.
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Tablo 10. Calisma gruplarindaki histopatolojik parametreler

Gruplar Hemoraji Deskuamasyon Dejenerasyon Yang Odem Konjesyon
Kontrol 0+0 0,28+0,487 0+0 0+0 0+0 1,0£1,0
CP 4,0+0,816 2,42+1,40 3,57+1,133 3,28+0,951 4,570,787 3,851,215
CP+M 0+0 1,71+0,951 1,71+1,253 0,140,377 0,711,496 2,140,899
CP+GLY100 3,5+1,397 1,71+0,487 2,0+0 3,14+1,676 4,0+0,577 3,71+0,487
CP+GLY200 3,28+0,756 2,42+1,397 2,710,755 3,43+0,534 3,57+0,534 3,0+0,577
CP+M+GLY100 0+0 0+0 1,0+0 0+0 0+0 1,28+0,487
CP+M+GLY200 0+0 0,141,299 0,43+0,534 0+0 0,14+0,378 1,28+0,487

Tiim degerler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. P<0.05
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Dejenerasyon: Kontrol grubunda dejenerasyon bulgusuna rastlanmazken en
siddetli dejenaratif bulgular CP grubunda izlenmigtir. CP+GLY200 grubunda yiiksek
seyirli dejenerasyonun CP+Mesna grubuna gore istatistiki diizeyde anlamli oldugu
gozlemlenirken, CP+GLY100 grubundaki yiliksek diizeyin ise CP+Mesna ve
CP+GLY200 grubuna gore istatiksel anlamda 6neme sahip olmadigi goriilmistiir.
Bununla birlikte CP+GLY100 ve CP+GLY200 gruplarindaki dejenerasyon
diizeylerinde CP+Mesna+GLY100 ve CP+Mesna+GLY200 gruplarina gore
istatistiksel anlamda bir artis kaydedilmistir. En diisiik dejenerasyon diizeyi
CP+Mesna+GLY?200 grubunda izlenmis ve bu gruptaki dejenerasyon diizeyinin

CP+Mesna grubuna gore anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir.

Deskuamasyon: CP+Mesna+GLY 100 grubunda deskuamasyon izlenmezken
en yiksek deskuamasyon diizeyi CP+GLY200 grubunda izlenmistir.
CP+Mesna+GLY100, CP+Mesna+GLY200 ve Kontrol gruplart arasinda
deskuamasyon diizeyi yoniinden istatistiksel anlamda bir degisiklik kaydedilmezken,
bu 3 gruba gore CP+Mesna, CP+GLY100, CP ve CP+GLY200 gruplarinda

deskuamasyon artiginin istatistiksel anlamda oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 3. CP, Kontrol ve CP+Mesna gruplarinda mesane histolojisi.

Hematoksilen-eozin ile boyanmig olan resimlerin orijinal bilylitmeleri x4’tiir. A-Kontrol Grubu:
Normal mesane dokusu. B-CP Grubu: Siddetli konjesyon, hemoraji, 6dem, yangi, dejenerasyon ve
deskuamasyon igeren mesane. C-CP+Mesna Grubu: Hafif displastik mesane epiteli.
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Sekil 4. CP+GLY100, CP+GLY200, CP+Mesna+GLY100 ve CP+Mesna+GLY200 gruplarinda
mesane histolojisi.

Hematoksilen-eozin ile boyanmis olan resimlerin orijinal biiyiitmeleri x4’tiir. A-CP+GLY100 Grubu:
CP grubuna kiyasla siddeti daha hafif olan konjesyon, hemoraji, 6dem, yangi, dejenerasyon ve
deskuamasyon. B-CP+GLY200 Grubu: CP+GLY100 grubuna gore biraz daha hafif siddetteki
lezyonlar. C-CP+Mesna+GLY100 Grubu: Epitel biitiinliigii korunmus olan mesanede oldukga hafif
siddette vaskiiler bulgular. D-CP+Mesna+GLY200 Grubu: izlenebilir mikroskobik lezyon i¢ermeyen
mesane.
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Sekil 5. Kontrol, CP+Mesna ve CP+Mesna+ GLY?200 gruplarinda mesane histolojisi.

Hematoksilen-eozin ile boyanmis olan resimlerin orijinal biiyiitmeleri x20’dir. A—Kontrol Grubu:
Normal mesane dokusu. B-CP+Mesna Grubu: Doku biitiinliigii mevcut olmakla birlikte kismi atipi
sergileyen mesane epiteli. C-CP+Mesna+GLY200 Grubu: Hem doku bitinliigii korunmus olan hem

de normal histolojik goriiniim sergileyen mesane epiteli.
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4. TARTISMA

Farkli etiyolojilere bagh olarak gelisen ve tedavisi oldukc¢a giliclesen HS baslica bir
komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir (Soysal, 2004). Vakalar irdelendiginde
sebepler arasinda kemoterapétik gaye ile kullanilan CP ve IF’nin basat rol oynadig
goriilmektedir (deVries ve Freiha, 1990). Siklofosfamid’in etkisi metaboliti olan
akrolein Tlzerinden sekillenmekte ve hasar {irotelyumun irritasyonuna iliskin

olmaktadir (Cox, 1979).

Kronolojik siirecte CP-iligkili HS’den korunma ve tedavi igin g¢esitli
yontemler denenmis, ancak basari siirli ve her hasta igin degisen nitelikte olmustur
(Ballen ve ark., 1999). Halen klinik hekimlikte CP iligkili yan etkilerin ortaya
¢ikmasini 6nlemek igin bilyiik ¢ogunlukla iyi tolere edilebilir 6zellikteki Mesna (2-
merkaptoethan sodyum sulfonat) tercih edilir (Soysal, 2004). Klinik, makroskobik ve
mikroskobik olarak segilebilen bazi semptomlari gidermede yetersiz kalabilecegi
iddia edilen Mesna’nin (Gressier ve ark., 1995); deride alerjik reaksiyon, dermatozis
ve hipersensitivite gibi yan etkilerinden de bahsedilmektedir (Khaw ve ark., 2007,
Dorris ve ark., 2011; Lin ve Keefe, 2012).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda CP ile indiiklenen HS’de olusan hasarin
patogenezisinde ROT ve RNT’nin etkileri tartisilmaz olarak ortaya konmustur
(Halliwell, 1991; Keles ve ark., 2014; Kankaya, 2017). Bu etkilere iliskin olarak
membranlarda lipid peroksidasyonu, protein denatiirasyonu ve DNA hasar1 sekillenir
(Szabod, 1996; Virag ve ark., 2003). Bu nedenle giiniimiiz yaklasiminda oksidan-
antioksidan dengeyi koruyan ve HS iligkili semptomlar1 giderebilen ya da en aza
indirerek (Vieira ve ark., 2004; Keles ve ark., 2014) bireyleri rahatlatacak
uygulamalar hedeflenmektedir. Mesanede CP iliskin gelisen bir ¢ok lezyonu
onleyebilen Ankaferdin icerdigi Alpinia oppicinarrum (Matsuda ve ark., 2006), Vitis
vinifera (Bagchi ve ark., 1999; Zhao ve ark., 1999) ve Timus vulgaris (Lee ve ark.,
2005) gibi bitkilerin yan1 sira Curcuma longa (Arafa, 2009) ve Phyllanthus niruri
(Boeira ve ark., 2011) gibi bitkilerin de yiiksek antioksidatif ve antiinflamatuar
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etkileri ortaya konmustur. Antioksidan 6zelligi ¢ok iyi bilenen G. glabra bitkisinin
etken maddelerinden biri olan glycyrrhizin farkli etiyolojili hastaliklar ile
neoplazilerde tedavi edici etkileri kanitlanmis olan bir madde olup (Ito ve ark., 1988;
Lin ve ark., 1999; Shiota ve ark., 1999; Sohn ve ark., 2003; Ram ve ark., 2006; Asl
ve Hosseinzadeh, 2008; Kim ve ark., 2012; Park ve ark., 2014), iistelik NO {iretimini
ve iINOS ekspresyonunu baskilar (Wang ve ark., 2011; Uto ve ark., 2012). Nitrik
oksit, CP iliskili mesane hasarindan sorumlu tutulmus olup (Oter ve ark., 2004), NO
artisina iliskin tirotelyal hasar CP dis1 sebeplerde de ortaya konmus, lirotelyumun
hasarli bolgelerinde tespit edilen ekspresyon ozellikle de hemoraji alaninda daha
fazla gozlenmistir (Keles ve ark., 2018). Bu baglamda glycyrrhizin kullanimin1 CP
iligkili mesane hasarinda NO ve iNOS siipresyonu iizerinden etkili olabilir
diisiincesinden yola ¢ikilarak konu ile ilgili kaynak taramalar1 yapilmistir. Yapmais
oldugumuz kaynak taramalarinda CP iligskili HS’den koruma ve tedavi
aragtirmalarinda glycyrrhizinin  kullanildigt herhangi bir deneysel veya saha
caligmasina rastlanilmamis ve glycyrrhizin’nin ratlarda CP ile kontrollii olarak

olusturulan HS’ye kars1 koruyucu etkileri patolojik olarak arastirilmistir.

Calismamizda klinik uygulama dozu dikkate alinarak hayvanlara 150 mg/kg
dozunda CP uygulanmis ve bu uygulamalar klinikteki protokoliine sadik kalinarak IP
yolla verilmistir. Siklofosfamid iliskili hasar1 kontrollii olarak gérebilmek, bu hasara
kars1 glycyrrhizinin etkisini kanitlayabilmek igin 3 kontrollii bir ¢alisma diizenegi
planlanmustir. Gastrik gavaj yolu ile sadece fizyolojik tuzlu su verilen Kontrol grubu
hayvanlarinda makroskobik ve mikroskobik olarak herhangi bir bulguya
rastlanilmamas1; IP yolla sadece CP uygulanmis olan CP Grubundaki (Negatif
kontrol) hayvanlarda ise mesane hemorajisinin hem makroskobik hem de
mikroskobik olarak belirgin sekilde izlenmesi ve ayrica, CP iliskili diger bulgular
olan 6dem, deskuamasyon, yangi, dejenerasyon ve konjesyonun da gézlenmesi
olusturulan deney modelinin basarili oldugunu gdstermistir. Calismada CP’e karsi
Mesna’nin Onleyici ya da tedavi edici etkisini gormek i¢in olusturulan CP+Mesna
grubunda (Pozitif Kontrol) makroskobik olarak mesanede herhangi bir bulguya
rastlanilmamig, histopatolojik incelemede ise yangi, Odem, dejenerasyon,

deskuamasyonun ve hemorajinin engellenmesinde basarili oldugu tespit edilmis,
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ozellikle de yangi, dejenerasyon ve deskuamasyonun Kontrol grubu seviyesinde

oldugu goriilerek pozitif kontroliin basarisina kanaat getirilmistir.

Tarihin ge¢misine bakilinca G. glabra kokiiniin kullaniminin milattan 6ncesi
yillara kadar dayandigi goriilmektedir (Akan ve Balos, 2008; Cinar, 2012). Kadim tip
gelenegimizde de genis yer bulan bu bitki glinlimiizde de halen kullanilmaktadir
(Uygun, 2015). Bu bitkiden elde edilen glycyrrhizinin insanlarda pihtilasmayi ve
platelet agregasyonunu engelledigi, Bothrops jararaca yilan venomu uygulanan
ratlarda ise antidot serum ile kombine edildiginde sinerjistik olarak tromboz
olusumunu azalttig1 ve ayrica venom kaynakli kanamalar1 da biiyiik 6l¢iide ortadan
kaldirdig1 bildirilmistir (Assafim ve ark., 2006). Antiinflamatuar 6zelliklere de sahip
olan glycyrrhizin (Francischetti ve ark., 1997) lokositlerin yangi bolgesine go¢iinii
selektinler tizerinden inhibe edici etkilere de sahiptir (Rao ve ark., 1994). Ratlarda
deneysel serebral hemoraji modellerinde hemorajiyi takiben gelisen yangiy1 (Ieong
ve ark., 2018) ve beyin 6demini azaltan glycyrrhizin (Ohnishi ve ark., 2011) olas1
beyin hasarmim Oniine gegmektedir. Kaynaklarda verilen bu bilgiler 1siginda; bu
caligmada, CP iliskili mesane lezyonlarin1 azaltabilecegi diisiiniilen glycyrrhizin, 100
ve 200 mg/kg dozlarinda olmak iizere iki farkli hayvan grubuna uygulanmistir.
Calisma sonunda uygulanmis olan nekropsi esnasindaki makroskobik gozlemlerde
mesane duvar kalinligi, serozal ve mukozal yiizey ile liiminal hemorajik goriiniimiin
her iki grupta da CP grubuna nazaran azalarak seyrettigi izlenmistir. Mikroskobik
bakida CP grubunda oldukc¢a siddetli sekillenmis olan yangi, konjesyon, ddem ve
hemorajinin 100 mg/kg glycyrrhizin uygulanan hayvanlarda hafifleyerek seyrettigi,
200 mg/kg glycyrrhizin uygulanan hayvanlarda ise olduk¢a hafif oldugu
goriilmiistiir. Baz1 deneysel ¢aligmalarda (Vieira ve ark., 2004; Kankaya, 2017) etken
maddelerin tek baslarina ve/veya 6ncii akrolein hasarindan koruma gayesiyle tek bir
Mesna uygulamasi ile kombine uygulanmasi yoluna gidilmis ve bu g¢aligsmalardan
basarili sonuglar raporlanmistir. Bu ¢alismalar 1s1ginda biz de benzeri sekilde 100 ve
200 mg/kg glycyrrhizini tek basina ve Mesna ile kombine sekilde dort grup hayvanda
etken maddenin basarisin1 gormek iizere irdeledik. Mesna kombine uygulamalardan
elde edilen basar1 sadece glycyrrhizin uygulanan gruplara kiyasla daha yiiksekti ve

doz artisina bagl bir pozitiflik mevcuttu.
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Ratlarda CP iligkili HS modelinde ellajik asiti inceleyen Kankaya (2017) bu
etken maddenin gerek makroskobik gerekse de mikroskobik olarak basarili sonuglar
verdigini ifade etmis, bu basariyr etken madde iliskili antioksidan kapasite ile de
iliskilendirmistir. Siklofosfamid ile ilgili ¢alismalarda Ankaferd ve epinefrin
uygulamalarinda her iki ajaninda konjesyon ve 6demi onledigi ifade edilmistir (Kilic
ve ark., 2016). Berberin’in CP iliskili HS modelinde artan dozlarinda mesane 6demi
ve hemorajiyi tamamen bloke ettigi bildirilmistir (Xu ve Malavé, 2001). Mandevilla
velutina bitkisinin CP-iliskili HS’yi inhibe ettigi ortaya konmustur (Santos ve ark.,
2010). Farkli doz Resveratrol uygulamalarinda mesanede 6dem, hemoraji ve
konjesyonun azaldigi ve yine bu etkilerden antioksidan kapasitenin sorumlu
olabilecegi ifade edilmistir (Keles ve ark., 2014). Bu ¢alismada Mesna ile kombine
edilmis glycyrrhizinin her iki dozunda da hemorajinin kontrol seviyelerinde oldugu
goriilmiistiir. Tek basina disik doz glycyrrhizin uygulamasinda yiiksek 6dem
seviyesi, Mesna kombinasyonlarinda Kontrol grubu civarinda seyretmekteydi.
Konjesyona bakildiginda hemoraji ve 6dem gibi diger vaskiiler bulgulara benzer

olarak Mesna kombinasyonlarinda basar1 kaydedildigi gézlendi.

Ellajik asit etkisiyle CP iliskili mesane yangisinda pozitif bir durum rapor
edilmistir (Kankaya, 2017). Mandevilla velutina bitkisinin igeriginin deneysel HS
olgularinda mesanenin yangisini inhibe edici etkileri ortaya konmustur (Santos ve
ark., 2010). Ipomoea obscura bitkisinin de bu baglamda antiinflamatuar etkili oldugu
belirtilmistir (Hamsa ve Kuttan, 2011) Phyllanthus niruri bitkisinin antiinflamatuar
Ozellikleri Boeira ve ark. (2011) tarafindan ortaya konmustur. Bu g¢alismada ise
glycyrrhizinin her iki dozununda antiinflamatuar etkisinin smirli oldugu ancak

Mesna kombinasyonlarinda etkinin Kontrol seviyelerine yiikseldigi tespit edilmistir.

Siklofosfamid iligkili HS modelinde epitelyal hasarin 6nlenmesinde yiiksek
doz Ellajik asit ile Mesna kombinasyonunu basarili bulan arastiric1 (Kankaya, 2017)
dejenerasyon i¢in de benzeri ifadeleri kullanmistir. Nekroz ve iilserasyonu odnlemede
Ankaferd ve epinefrin’in etkili bulan arastiricilar epitel rejenerasyonu hususunda
Ankaferd’e atifta bulunmuslardir (Kilic ve ark., 2016). Curcuma longa igeriginin CP

kaynakli HS’de iirotelyal koruyucu oldugu ifade edilmistir (Arafa, 2009). Bu
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calismada hem dejenaratif hem de deskuamatif degisikliklere bakildiginda
glycyrrhizinin basarili etkiler sergiledigi bu basarinin Mesna kombine gruplarda

oldukca yiiksek seyrettigi goriilmiistiir.
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5. SONUC

Bu ¢alismanin sonuglari 1s1ginda glycyrrhizinin 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinin
tek basina uygulandigt GLY100 ve GLY200 gruplarindaki hayvanlarin
mesanelerinde gozlenen makroskobik ve histopatolojik bulgularin tek basina CP
uygulanan gruptaki hayvanlara gore oldukc¢a hafif oldugu, ancak lezyonlarin
siddetinin Mesna ve GLY+Mesna kombinasyonlar1 uygulanan hayvanlara gore fazla

oldugu makroskobik ve mikroskobik bir uyum igerisinde tespit edilmistir.

Hem glycyrrhizinin 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda tek basina hem de
Mesna ile kombine edildigi durumlarda basarinin artan dozlara iligkin yilikseldigi

dikkati ¢ekmistir.

Bilindigi iizere klinikte CP iligkili HS’yi onlemek icin Mesna IP yolla
uygulanmaktadir. Intraperitoneal yol IV yoldan sonra bir ¢ok ilag ve etken madde
i¢cin maksimum emilim hizi ve maksimum miktar demektir. Calismamizda uygulanan
glycyrrhizin maddesinin IP veya IV uygulamaya uygun olmayan bir madde
oldugundan zaruri olarak GG verilme yolu sec¢ilmistir. Gastrik gavaj
uygulamalarinda biyoyararlanirlik bir Oncekilere kiyasla oldukg¢a diisiiktiir. Bu
baglamda zorunlu olarak tercih edilen GG uygulamas: haliyle elde edilen basariy1 bir
miktar smirlayacaktir. Glycyrrhizinin 1P veya IV uygulanabilir formlarinin

gelistirilmesiyle birlikte daha umut verici sonuglara ulasilabilecegi diisiincesindeyiz.
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OZET

Ratlarda Siklofosfamid ile Indiiklenen Hemorajik Sistitisde Glycyrrhizinin
Koruyucu Etkilerinin Patolojik Olarak incelenmesi

Birgok neoplastik ve neoplastik olmayan patolojide yaygin olarak kullanilmakta olan
CP, ayn1 zamanda genis bir yan etki listesine sahiptir. Zaman zaman oliimciil dahi
olabilen CP uygulamalarinda en bariz yan etki HS’dir. Mesna kullanimi1 HS’yi
Onleyebilmekte ancak diger bazi olumsuzluklar igin yetersiz kalmaktadir. Bu
deneysel calismada CP iligkili yan etkilere kars1 glycyrrhizinin etkisi tek basina bir
alternatif olarak veya Mesna ile birlikte destekleyici olarak incelenmistir.

Calismada 49 adet, erkek Sprague Dawley rat kullanilmistir. Her grupta 7
adet hayvan olacak sekilde dizayn edilen deneyde, Kontrol grubundaki hayvanlara
GG yoluyla yalniz fizyolojik tuzlu su, CP grubundaki hayvanlara ise iP yolla 150
mg/kg dozunda CP verilmistir. CP+Mesna grubuna ise IP yolla 150 mg/kg CP
uygulamasi yapilmis olup CP’den 20 dakika 6nce, CP’den 4 ve 8 saat sonra olmak
tizere toplam 3 doz Mesna uygulanmistir. CP+GLY100 ve CP+GLY200 grubundaki
ratlara IP yolla 150 mg/kg CP ve CP’den 20 dakika &nce ve takip eden 4 ve 8’inci
saatlerde ilk gruba 100 mg/kg ve ikinci gruba 200 mg/kg olmak tiizere li¢ doz
glycyrrhizin uygulanmistir. Bir 6nceki protokol son iki deneme grubuna uygulanmis
olup sadece ilk glycyrrhizin uygulamasi Mesna ile degistirilmistir.

Calismada glycyrrhizinin tek basina uygulanmis oldugu gruplarda CP
grubuna kiyasla mesane makroskobisi ve histopatolojisinin daha iyi bir sekilde
korunmus oldugu kaydedilmistir. Ancak, bu korumanin Mesna ve GLY+Mesna
kombinasyonlarina kiyasla biraz daha zayif kaldigi izlenmistir. Buradan yola
cikilarak glycyrrhizinin CP iliskili HS de 6nleyici olabilecegi ayn1 zamanda Mesna
kombinasyonlarina destek verebilecegi kanaatine varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Glycyrrhizin, Hemorajik sistitis, Mesna, Patoloji, Siklofosfamid
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SUMMARY

Pathologic Examination of The Protective Effect of Glycyrrhizin on
Cyclophosphamide-induced Hemorrhagic Cystitis in Rats

The CP, which is widely used in much neoplastic and non-neoplastic pathology, also
has a broad list of adverse effects. The most obvious side effect of CP is HS and
sometimes CP applications may be fatal. The use of Mesna may prevent HS, but it is
insufficient for some other unwanted conditions. In this experimental study, the
effect of glycyrrhizin against CP-related side effects was examined as a stand-alone
alternative or as a supportive with Mesna.

In the study, 49 male Sprague Dawley rats were used. The experiment was
designed to have 7 animals in each group. The animals in the Control group were
given only physiological saline by GG and the animals in the CP group were given
CP at 150 mg/kg by IP route. CP+Mesna group received 150 mg/kg CP by IP route
and also three dose of Mesna. First Mesna application was made 20 minutes before
CP and last two doses were applicate in 4 and 8 hours after CP application. The rats
in the CP+GLY100 and CP+GLY200 group received three doses of glycyrrhizin 20
minute before and 4 and 8 hours after 150 mg/kg CP application at 100 mg/kg and
200 mg/kg dose, respectively. The previous protocol was applied to the last two
experimental groups and only the first glycyrrhizin application was replaced with
Mesna.

In the study, it was recorded that bladder macroscopy and histopathology
were better preserved in glycyrrhizin applicate groups compared to CP group.
However, it was observed that this protection was slightly weaker than the Mesha
and GLY+Mesna combinations. From this point of view, it was observed that
glycyrrhizin could be preventive in CP-related HS, but it could also support to Mesna
combinations.

Key Words: Cyclophosphamide, Glycyrrhizin, Hemorrhagic cystitis, Mesna, Pathology
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EK- 1. Bilimsel Etige Uygunluk Taahhiitnamesi

Tezin Adi: Ratlarda Siklofosfamid ile Indiiklenen Hemorajik Sistitisde
Glycyrrhizinin Koruyucu Etkilerinin Patolojik Olarak incelenmesi
Ogrenci No: 143319001

Adi Soyadi: Okan ERDOGAN

Afyon Kocatepe Universitesi Saglhik Bilimler Enstitiisii tez yazim kurallarma uygun
olarak hazirladigim bu tez ¢alismasinda; tez ig¢inde biitiin bilgi ve belgeleri, akademik
kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi; gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglari
bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak sundugumu; baskalarmin eserlerinden
yararlanilmas1 durumunda ilgili eserlere bilimsel normlara uygun olarak atifta
bulundugumu; atifta bulundugum eserlerin tiimiinii kaynak olarak gosterdigimi;

kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi beyan ederim.



