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ÖZET 

Cisplatin, çeĢitli kanser tedavilerinde kullanılmasına rağmen birçok organda hasara 

sebep olduğu gibi karaciğerde de hepatotoksisiteye yol açabilen bir etkiye sahiptir. 

Flavonoid grubunun bir üyesi olan Myricetinin inflamasyon, mikrobiyal enfeksiyon, 

tromboz gibi çoğu hastalıkta etkin bir mekanizma göstermesinin dıĢında, birçok organda 

meydana gelen toksisiteyi önemli ölçüde azaltığı bilinmektedir. Cisplatin‟in oluĢturduğu 

toksisite mekanizmasının belirlenmesi ve buna karĢı koruyucu ve tedavi edici 

yöntemlerin geliĢtirilmesi gerekmektedir. Bu sebeple çalıĢmada Myricetin‟in, Cisplatin 

kaynaklı hepatotoksisitesiye karĢı etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada 32 

adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar her grupta 8 sıçan olacak 

Ģekilde 4 gruba ayrıldı.  Kontrol grubu (n:8); deney sonuna kadar sadece su ve besin 

eriĢimi sağlandı, Myricetin grubu (n:8); 7 gün boyunca 10mg/kg i.p., Cisplatin grubu 

(n:8); 7. günün sonunda tek doz 7,5mg/kg i.p., Myr+Cis grubu (n:8); 7 gün boyunca 

10mg/kg i.p. Myricetin uygulandı ve yedinci günün sonunda tek doz 7,5mg/kg Cisplatin 

i.p. olarak verildi. Karaciğer dokuları histolojik olarak Hematoksilen-Eozin (H&E)  ve 

Periodik Asit Shiff (PAS) ile boyandı, immünohistokimyasal olarak TNF-, IL-17 ve 

IL-6 ekspresyonları ve  biyokimyasal analizlerden serum AST ve ALT değerleri 

incelendi. 

Karaciğer dokusunun histolojik değerlendirilmesinde Kontrol ve Myricetin gruplarına 

kıyasla Cisplatin grubu hücrelerinde H&E boyamalarında yoğun eozinofili, minimal 

vakuolizasyon ile konjesyon ve sinüzoidal geniĢlemeler ile birlikte PAS boyamasında 

ise pozitif reaksiyonda azalma gözlendi. Bu histolojik bulgularla uyumlu olarak 

Cisplatin grubunda TNF-, IL-17 ve IL-6 ekspresyonlarında artıĢ ve beraberinde AST 

ve ALT değerlerinde de yükselme izlendi. Myricetin ile koruyuculuk sağlanan grupta 

ise hem histolojik hem biyokimyasal tüm bu değerlerde önemli düzelme gözlendi. 

Sonuç olarak, Cisplatin birçok organı etkilediği gibi karaciğer dokusunda da çok ciddi 

histopatolojik değiĢiklikler oluĢturmaktadır.  Myricetin hem histolojik hasar 

belirteçlerini hem de biyokimyasal aktiviteleri düzenleyerek Cisplatin kaynaklı hasarın 

ortadan kaldırılmasında önemli bir ajan olabileceğini ortaya koymaktadır.    

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Myricetin; Cisplatin, Hepatotoksisite, Sıçan.
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INVESTIGATION OF MYRICETIN’S EFFECT ON CISPLATIN INDUCED 

LIVER HEPATOTOXICITY 
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Erciyes University, Graduate School of Healthy Sciences Department of Histology 

and Embriyology 

M.S.c. Thesis, July 2023 

Supervisor: Prof. Dr. Birkan YAKAN 

Asst. Prof. Nurhan KULOĞLU 

ABSTRACT 

Although cisplatin is used in various cancer treatments, it has an effect that can cause 

hepatotoxicity in the liver as well as causing damage to many organs. Myricetin, a 

member of the flavonoid group, is known to significantly reduce toxicity in many 

organs, apart from showing an effective mechanism in many diseases such as 

inflammation, microbial infection, and thrombosis. It is necessary to determine 

cisplatin's toxicity mechanism and develop preventive and therapeutic methods against 

it. For this reason, it was aimed to investigate the effect of Myricetin against cisplatin-

induced hepatotoxicity in this study. 32 Wistar Albino male rats were used in the study. 

The animals were divided into 4 groups with 8 rats in each group. Control group (n:8); 

only water and food access was provided until the end of the experiment, the Myricetin 

group (n:8); 10mg/kg i.p. for 7 days, Cisplatin group (n:8); At the end of the 7th day, a 

single dose of 7.5mg/kg i.p., Myr+Cis group (n:8); 10mg/kg i.p. for 7 days. Myricetin 

was administered and at the end of the seventh day a single dose of 7.5mg/kg Cisplatin 

i.p. given as. Liver tissues were histologically stained with Hematoxylin-Eosin (H&E) 

and Periodic Acid Shiff (PAS), immunohistochemically TNF-, IL-17 and IL-6 

expressions and biochemically serum AST and ALT values were examined. In the 

histological evaluation of liver tissue, intense eosinophilia in H&E staining, congestion 

and sinusoidal enlargements with minimal vacuolization, and a decrease in the positive 

reaction in PAS staining were observed in the Cisplatin group cells compared to the 

Control and Myricetin. Consistent with these histological findings, an increase in TNF-

, IL-17, and IL-6 expressions was observed in the Cisplatin group, along with an 

increase in AST and ALT values. Significant improvement was observed in all these 

histological and biochemical values in the group that was protected with myricetin. 

As a result, cisplatin affects many organs as well as causes serious histopathological 

changes in liver tissue. Myricetin regulates both histological damage markers and 

biochemical activities, revealing that it may be an important agent in the elimination of 

cisplatin-induced damage. 

 

Key words: Antioxidant, Myricetin; Cisplatin, Hepatotoxicity, Rat. 
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                                                1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Cisplatin (Cis) bileĢiği 1845‟te Peynore tarafından bulunmuĢ olmasına rağmen hücre 

inhibinasyonu özelliği Barnett Rosenberg tarafından bulunmuĢtur (Rosenberg ve ark., 

1965). Cis, Diamindikloroplatin olarak da adlandırılan suda az çözünen sarı-turuncu 

kristalin yapıda, normal sıcaklıkta stabil ancak yavaĢ yavaĢ trans-izomere dönüĢebilen 

bir bileĢiktir (Dasari ve Tchounwou, 2014). 1960‟larda sitotoksik özelliklere sahip 

olduğu bulunan Cis, 1978‟de kanser için yaygın olarak kullanılan birçok kemoterapi 

ilaçları arasında FDA onaylı ilk platindir (Kelland, 2007). Cis‟in farklı kanser türlerinin 

tedavisinde baĢarılı bir Ģekilde kullanıldığı klinik olarak kanıtlanmıĢtır (Desoize ve 

Madoulet, 2002). Cis‟in bir ilaç haline gelmesine rağmen dokularda ciddi toksik yan 

etkiler oluĢturması sebebiyle klinik kullanımları sınırlıdır (Rosenberg ve ark., 1965; 

Wang ve Lippard, 2005). Teratojenik, mutajenik ve karsinojenik etkili bir ajan olan Cis; 

ovaryum, serviks, baĢ ve boyun kanseri gibi çeĢitli kanser tedavilerinde 

kullanılmaktadır. Ancak birçok organda istenmeyen yan etkiler yapmaktadır (Karadeniz 

ve ark., 2011). Karaciğerde de hepatotoksite gibi birkaç toksik etkiye sahiptir (Al-

Majed, 2006). Birçok çalıĢmada, Cis toksisitesinin mitokondrilerde artan reaktif oksijen 

türevlerinin (ROS) üretimi sebebiyle meydana geldiği ve hepatotoksisite 

mekanizmasının membran sertleĢmesi içerdiği ve bununla birlikte Cis‟in apoptoz ile 

hücre ölümüne yol açtığı gösterilmiĢtir (Santos ve ark., 2007). Cis‟in hepatotoksisite 

üzerindeki etkinliğinin ROS ile ilgili olduğu öne sürülmektedir. Epitel hücrelerinde 

indüklenmiĢ ROS üretimi çeĢitli sitokinlerde bir artıĢa neden olur. Sonunda apoptoza ve 

karaciğer hücre hasarına yol açar (Shahid ve ark., 2017). Cis‟in neden olduğu 

hepatototoksiteyi ortadan kaldırmak için çeĢitli antioksidanlar araĢtırılmaktadır (Treskes 

ve ark., 1992). Myricetin (Myr).  Flavonol adı verilen flavonoid grubunun bir üyesidir. 

ÇeĢitli meyve, sebze, çay, çilek ve benzeri bitkilerden elde edilir. Myr birçok kanser  
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türünde anti proliferatif, anti angiogenik ve anti invaziv etkileri olduğu bulunmuĢtur 

(Mo ve ark., 2007). Myr‟in antioksidan aktivitesi deneysel olarak kanıtlanmıĢtır 

(Limassetve ark., 1993; Takahama, 1985). Myr‟in farklı tipteki tümörler, inflamatuar 

hastalıklar, ateroskleroz, tromboz, serebral iskemi, diyabet, Alzheimer hastalığı ve 

patolojik mikrobiyal enfeksiyonlar dahil olmak üzere birçok hastalıkta etkili olduğu 

bildirilmektedir (Xu ve ark., 2016). Myr‟in Cis tarafından indüklenen Nükleer faktör 

eritroit-2 (Nrf-2), Ġnterlokin-6 (IL-6) ve Tömür Nekroz Faktör-alfa (TNF-α) gibi 

sitokinlerin geri kazandırılmasıyla inflamasyonu azalttığı ileri sürülmüĢtür (Rehman ve 

Rather, 2020). Myr ile yapılan çalıĢmalarda kimyasal maddelerle indüklenen karaciğer 

DNA hasarını azalttığını ve artan Aspartat Transaminaz (AST), Alanin Transaminaz 

(ALT), Alkalin Fosfataz (ALP) ve toplam bilirubin serum seviyelerini azalttığı ileri 

sürülmektedir (Matic ve ark., 2013). Yaygın olarak kullanılan Myr, anti-inflamatuar ve 

anti-toksik olarak kullanılacak kadar güvenlidir (Agrawal, 2011). Bu çalıĢmalar temel 

alındığında Cis‟in karaciğer dokusu üzerindeki olası yan etkilerini azaltmak veya 

tamamen ortadan kaldırmak için bir antioksidan olan Myr‟in deneysel olarak 

uygulanması amaçlanmıĢtır. 

Projenin amacı Cis‟in sıçan karaciğer dokusunda muhtemel doku hasarına karĢı Myr‟in 

koruyucu etkilerini ıĢık mikroskobik düzeyde incelemektir. Böylece literatüre kaynak 

sağlanması amaçlanmaktadır. Cis kliniklerde birçok kanser tedavisinde kullanılan güçlü 

bir kemoterapötik olmasına rağmen birçok organda yan etkiler oluĢturmaktadır. 

Bunlardan birisi de hepatotoksisitedir. Bu durum, klinikte tedavi dozlarının azaltılması 

ve bazen tedaviyi sonlandırabilecek düzeyde olabilir. Buna karĢın bir flavonoid olan 

Myr karaciğer hasarında birçok çalıĢmada etkili olduğu kanıtlanmıĢtır. Ayrıca tromboz, 

serabral iskemi, enfeksiyonlar, diyabet gibi birçok hastalığın tadavisinde de 

kullanılmaktadır. Bundan dolayı Cis‟in oluĢturduğu karaciğer hasarına karĢı Myr‟in 

koruyucu etkisi üzerine araĢtırma yapmayı amaçlandı. Bu iki kimyasal maddenin 

karaciğer dokusu üzerindeki karĢılıklı deneysel etkisinin araĢtırılmasına benzer 

çokasayıda kaynak mevcuttur. Bu sebeple araĢtırma sonuçlandığında hem literatüre hem 

de kliniğe katkı sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Karaciğer 

2.1.1. Karaciğer embriyolojisi 

Karaciğer, akciğer, pankreas, tiroid ve gastrointestinal sistem gastrulasyon sırasında 

ortaya çıkan üç germ tabakasından biri olan anterior-ventral kesin endodermden 

türetilir. BaĢlangıçta endoderm, embriyonun ventral yüzeyini çizen bir epitel 

tabakasıdır. Embriyonun ön ve arka kısımlarında tabakanın katlanması ön ve arka 

bağırsakları oluĢturur. Bu morfogenetik hareketler embriyonun ortasına ulaĢtığında 

bağırsak tüpü kapanır. Bağırsak tüpü oluĢumu sırasında, embriyonun ön-arka ve dorsal-

ventral eksenleri boyunca farklı dokular belirir ve karaciğer, ön bağırsağın prospektif 

ventral endoderm alanından doğar (Fukuda-Taira, 1981; Le Douarin, 1975). 

Hepatik endodermden karaciğer tomurcuğuna ilerleme, üç morfogenetik aĢamaya 

bölünmüĢtür (Bort, 2006).  Evre I, kalınlaĢmıĢ, kolumnar hepatik epitel oluĢumu; evre 

II, yalancı çok katlı epitel oluĢumu ve evre III, laminin parçalanması ve epitelden 

septum transversumun mezenkimine hepatik hücre göçü gerçekleĢir. Hepatoblast 

göçüne, hepatik hücreleri çevreleyen hücre dıĢı matriksin majör yeniden Ģekillenmesi 

eĢlik eder (Sosa-Pineda ve ark., 2000). Bu süre boyunca, tüm ventral ön bağırsak alanı, 

karaciğer bölgesini beraberinde getirerek orta bağırsağa doğru uzanır. Endodermal 

epitelden çıkan ve septum transversumda yoğunlaĢan hücre kütlesine karaciğer 

tomurcuğu, karaciğer tomurcuğu içindeki hücrelere de hepatoblastlar denir. 

Hepatoblastlar daha sonra hepatositlere ve kolanjiyositlere (safra hücreleri) 

farklılaĢacaktır (ġekil 2.1). 
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ġekil 2.1. Hepatik divertikülden, karaciğer, safra sistemi ve ventral pankreas oluĢumu 

(Suckale ve Salimena, 2008) 

Karaciğer tomurcuğu oluĢumuna aynı zamanda anjiyogenez ve vaskülojenezin bir 

kombinasyonu yoluyla oluĢan hepatik vaskülatürün geliĢimi eĢlik eder (Couvelard ve 

ark., 1996; Matsumoto ve ark., 2001; Peres-pomares ve ark., 2004). 

Birincil karaciğer tomurcuğu endodermden çıkar çıkmaz, anjiyoblastlar veya endotelyal 

hücreler onu çevreler ve onu septum transversum mezenkiminden ayırır (Matsumoto ve 

ark., 2001; Shiojiri ve Sugiyama, 2004). 

EriĢkin memelilerde, karaciğerin afferent kan damarları hepatik arter ve portal venlerin 

dallarından oluĢur ve efferent damarlar, sentrilobüler venlerden oluĢur. Bu iki sistem 

sinüzoid adı verilen küçük kılcal damarlardan oluĢan bir ağ ile birbirine bağlıdır. 

Hepatositlerin bazal yüzeyinden, aynı zamanda retinoid depolayan hepatik stellat 

hücreleri de içeren Disse boĢluğu ile ayrılır. Sinüzoidal kılcal damarlar, dolaĢımdaki 

kullanılmıĢ hücre kalıntılarını temizleyen fagositik kupffer hücrelerinden ve hepatositler 

ile kan arasında seçici taĢımayı kolaylaĢtırmak için oldukça özelleĢmiĢ pencereli 

endotelyal hücrelerden oluĢur (Braet ve ark., 2001). Kupffer hücrelerinin eriĢkinlerde 

kemik iliği kaynaklı monositlerden geliĢtiği bilinmekle birlikte, fetal karaciğerdeki 
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varlıkları kemik iliği geliĢiminden önce gelir ve vitellus (yolk) kesesinden köken 

alabilirler (Enzan ve ark., 1983).  Sinüzoidal kılcal damarlar ve portal damarlar, daha 

sonra oluĢan sentrilobüler damarlar ve portal arterler ile ilk geliĢen hepatik damarlar 

arasındadır (Gouysse ve ark., 2002). 

2.1.2. Karaciğer Anatomisi                                                                                                                                      

Karaciğer insan vücudundaki en büyük iç organdır. Bir yetiĢkinde toplam vücut 

ağırlığının %3‟ünü oluĢturur. Vücudun sağ üst kadranında epigastrik bölgenin büyük 

bölümünde diyaframanın altında, midenin üstünde sağ böbrek ile komĢu olacak Ģekilde 

göğüs kafesi tarafından korunur. Koyu kırmızı kahve renktedir. Erkeklerde yaklaĢık 

1400-1600 gr ve kadınlarda 1200-1400 gr ağırlığındadır. Anatomik olarak sol, sağ, 

kaudat ve kuadrat olarak 4 ayrı loba ayrılır. Sağ lob falciform bağ ile sol lobtan ayrılır. 

Kaudat lob, inferior vena cavanın etrafını sarıp sağ lobun arka tarafından uzanır. 

Kuadrat lob sağ lobun arka tarafından uzanıp safra kesesinin etrafını sarar (Abdel-Misih 

ve Bloomston, 2010; Grisham, 2009) (ġekil 2.2, ġekil 2.3.). 

 

ġekil 2.2. Karaciğerin komĢu organlarla anatomik iliĢkisi (Brunicardi ve ark., 2010) 
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ġekil 2.3. Karaciğerin anatomik ön ve arka yüzeyleri (Brunicardi ve ark., 2010) 

Karaciğer yapısal organizasyonu nedeniyle hem arteriyel ve hem de venöz kan ile 

desteklenir. Portal ven, toksik maddeler de dahil olmak üzere emilen, sindirilmiĢ 

bileĢikleri taĢıyan gastrointestinal kanı taĢır. Hepatik arter ise aortadan oksijenli kanı 

taĢır. Bu kan damarları ayrıca küçük kılcal damarlara bölünür. Bir lobüle yol açan 

karaciğer sinüzoidleri olarak bilinir (Roberts ve ark., 2002). 

Karaciğerin safra salgılanması, kolesterol dengesi, metabolizmanın düzenlenmesi ve 

ilaç detoksifikasyonu gibi iĢlevleri vardır. Bu çeĢitli iĢlevler karaciğerin mide, ince 

bağırsak, kalın bağırsak, pankreas, dalak gibi büyük organların yakınında stratejik 

olarak konumlandırılmasındandır (Adams ve Eksteen, 2006).  

2.1.3. Karaciğer Fizyolojisi 

Karaciğer karmaĢık bir yapının, oldukça entegre bir Ģekilde birkaç fonksiyonel 

aktiviteyi desteklediği kompleks bir organdır. Karaciğer parankimi tüm vücut 
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organizasyonunda ve dolaĢımda olduğu kadar safra ve bağırsak taĢımalarını 

düzenlemede önemli bir yere sahiptir. 

Karaciğer, birçok metabolik aktivite, moleküllerin kan dolaĢımına salgılanması ve 

safranın kanaliküler eliminasyonunun yanında biyokimyasal dönüĢüm (tüm enzime 

bağlı süreçler dahil), taĢımalar (alım, salgılama ve atılım dahil) ve pasif intraluminal 

nakiller (kan temini ve biliyer drenaj dahil) olmak üzere birden çok görevleri vardır 

(Diguardı, 1989; Molino ve ark., 1990). 

Karaciğerin diğer bir kritik iĢlevi, ksenobiyotiklerin metabolizması veya 

detoksifikasyonudur. Karaciğer bu maddelerin bazıları için lizozomları kullanır, ancak 

metabolizmanın ve detoksifikasyonun ana yolu biyotransformasyondur. Karaciğer, 

ksenobiyotikleri esas olarak iki reaksiyon yoluyla lipofilik bir formdan hidrofilik bir 

forma dönüĢtürerek dönüĢtürme iĢlevi görür. Bu reaksiyonlar esas olarak hepatositlerin 

agranüler endoplazmik retikulumunda gerçekleĢir. Faz I reaksiyonları, öncelikle 

sitokrom P450 enzim ailesini kullanarak oksidasyon, indirgeme ve hidroliz yoluyla daha 

hidrofilik bir çözünen oluĢturur. Faz II reaksiyonları, faz I'de oluĢturulan metabolitleri 

kan veya safraya salgılanmak üzere daha hidrofilik hale getirmek için konjuge eder 

(Almazro ve ark., 2017).  

Safra kanalikülleri yoluyla safraya salgılanan bilirubinin küçük miktarlarıda kanda 

çözünür ve daha sonra böbrekler tarafından atılmak üzere filtrelenir. Çoğu konjuge 

bilirubin safraya girer ve bağırsak duvarı tarafından emilemediği için dıĢkıdan safra ile 

birlikte atılır. Bazı bilirubin, enterohepatik dolaĢıma girmek üzere yeniden emilim için 

bağırsak bakterileri tarafından ürobilinojene veya konjuge olmayan bilirubine 

dönüĢtürülür (O‟Brien ve ark., 2015; Stec ve ark., 2016). 

Karaciğer fonksiyon testleri, bir hastanın karaciğerini değerlendirmeye yardımcı olmak 

için klinisyenler arasında yaygın olarak istenen bir tetkiktir. BileĢenleri olan AST, ALT, 

bilirubin, ALP ve gama-glutamiltranspeptidaz (GGT) karaciğerde meydana gelenlerin 

bir portresini çizmeye yardımcı olurken, tetkik yalnızca eğer varsa hücre hasarının 

derecesini tanımlar. Bu enzimler, hepatosit hasarı üzerine dolaĢıma salınan hepatosit 

bileĢenleridir. ALT ve AST, glukoneogenezde önemli enzimlerdir ve AST çeĢitli 
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dokularda bulunduğundan ALT karaciğer için daha spesifiktir. ALP biliyer ağacın yanı 

sıra kemikte de bulunabilir, bu nedenle o kadar spesifik değildir, ancak tetkikin geri 

kalanıyla kombinasyon halinde kullanıldığında hepatoselüler hasar kanıtı sağlar. 

Özellikle, yükselmiĢ ALP, safra yollarındaki hasara iĢaret eder (Hoekstra ve ark.,  

2013). 

Karaciğerin iĢlevini değerlendirmek için gerçek bir test, protein sentezleme yeteneğidir. 

Albümin, karaciğerin ürettiği önemli bir protein olsa da, albümin seviyeleri sadece 

karaciğerin nasıl çalıĢtığı hakkında bir fikir vermez, aynı zamanda seviyeleri beslenme 

durumu ve nefrotik sendrom gibi diğer faktörlerden de etkilenir (Hoekstra ve ark., 

2013). 

2.1.4. Karaciğer Histolojisi 

Karaciğer sindirim sistemi ve vücudun geri kalan kısmı arasında köprü görevi gören bir 

organdır. Bu konumundan dolayı vücudun hemostazisini düzenleme gibi temel iĢlevleri 

vardır (Kumar ve ark., 2005). Karaciğer Glisson adı verilen bir kapsülle sarılmıĢtır ve 

kapsülün hemen üzerinde seröz bir zar olan periton ile örtülüdür. Glisson kapsülü 

karaciğerin içine uzantılarını göndererek karaciğeri lob, segment ve lobüllere ayırır 

(Sancak B, 1999). Karaciğer lobülü, karaciğerin histolojik olarak iyi tanımlanmıĢ 

yapısal birimidir. Bir lobül altıgen bir Ģekle, yaklaĢık 1 mm çapa ve yaklaĢık 2 mm 

kalınlığa sahiptir. YetiĢkinlerde lobül, altıgenin ortasındaki merkezi bir damardan 

yayılan hepatosit plakalarından oluĢur. BitiĢik hepatositler sıkı bağlantılarla birleĢir. 

Sıkı bağlantılar, yaklaĢık 1 μm çapındaki safra kanaliküllerini sınırlar. Bir plakadaki 

hepatositler, her iki tarafta kılcal damarlara (sinüzoidler) maruz kalır (Jungermann ve 

Kietzmann, 1996; Kietzmann ve Jungermann, 1997). 

Altıgenin her bir köĢesinde safra kanalı, portal ven ve hepatik arter dallarından oluĢan 

portal triadlarla çevrilidir. Hilustan itibaren, hepatik arter ve portal venin sürekli 

dallanması, sinüzoidler adı verilen, iç içe geçmiĢ karmaĢık bir kılcal damar ağıyla 

sonuçlanır (Blouin ve Bolender, 1977). Endotel hücrelerinin bir derlemesi olan 

sinüzoidal hücreleri, Kupffer hücreleri (yerleĢik karaciğer makrofajları), yağ depolayan 
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hücreler (yıldız hücreleri veya Ġto hücreleri olarak da adlandırılır) toplam hücre sayının 

yaklaĢık %33'ünü oluĢturur (Do  ve ark., 1999) (ġekil 2.4). 

Disse boĢluğu sinüzoidal lümen ile hepatositleri çevreleyen bazolateral membran 

arasındaki boĢluğa denir. Bu boĢluk hepatositlerin bazolateral zarından uzanan ve kılcal 

damarla iletiĢim kuran mikrovillus tarafından iĢgal edilir ve hepatositin kan kaynağına 

ulaĢmasını sağlar. Disse alanı, hepatositler ve dolayısıyla bir bütün olarak lobül için 

yapı iskelesi sağlamaya yardımcı olan çeĢitli kollajenler, proteoglikanlar ve diğer 

proteinlerden oluĢan hücre dıĢı bir matriksi barındırır. Disse alanında yer alan yapı 

iskelesinin önemi, hepatositlerin gerçek bir bazal membran içermemesi gerçeğiyle daha 

da artar. Disse alanı ayrıca Kupffer hücreleri (makrofajlar) ve Ġto hücreleri (yıldız 

hücreleri) içerir. Kupffer hücreleri, dolaĢımdaki gereksiz veya patolojik materyali 

filtrelemek için boĢluğa oturur. Ġto hücreleri, A vitamini gibi yağ deposu görevi görür. 

Gerektiğinde miyofibroblastlar olarak da görev yapabilirler ve karaciğerin 

yenilenmesine yardımcı olabilirler (Si-Tayeb ve Lemaigre, 2010). 

Sinüzoidlerin içindeki maddeler ilaçlar da dahil olmak üzere parankima hücrelerine 

geçer. Burada çeĢitli biyokimyasal iĢlemlere maruz kalırlar. Daha sonra kana ya da safra 

kanalcıklarına atılırlar (Yıldırım, 1998). 

 

 

                  ġekil 2.4. Karaciğerin histolojik yapısı (Guyton ve Hall., 2013) 
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ġekil 2.5. Karaciğer lobül yapılarının Ģematik görüntüsü A: Klasik lobül, B: Portal 

lobül, C: Karaciğer Asinüsü (Rosse ve ark., 1995). 

A. Klasik karaciğer lobülü 

Karaciğer, diyaframa ve arka yüzünde abdomen duvarına temas eden kısımları dıĢında 

peritonla örtülüdür. Periton altında ise, hilumda kalınlaĢma gösteren ve organı dıĢtan 

kuĢatan elastik fıbrillerden zengin Glisson kapsülü denen ince bir bağ dokusu kapsülle 

örtülüdür. Kapsül organa uzantılarını göndererek organı lobül ve segmentlere ayırır. 

Lobül karaciğerin iĢlevsel birimidir. Her lobül altıgendir ve altıgenin her köĢesinde bir 

portal üçlüsü (portal ven, hepatik arter, safra kanalı) bulunur. Lobülün temeli, fizyolojik 

olarak farklı apikal ve bazolateral membranlara sahip hepatositlerden oluĢur. Lobülün 

merkezinde bir merkezi ven bulunur. Portal venden ve hepatik arterden kan akıĢı 

lobülün merkezine doğrudur. Safra ise lobülün merkezinden safra kanalına doğrudur 

(ġekil 2.5). Kanın lobülün merkezine doğru akmasıyla oksijen ve metabolitlerle ince 

bağırsaktan emilen toksik veya nontoksik maddeler önce lobülün periferik hücrelerine 

sonra merkez hücrelerine ulaĢır. Lobülün merkezinde ıĢınsal bir Ģekilde 

anastamozlaĢarak dallanan hepatositler birbiriyle bağlantılı plakalar halinde 

gruplaĢmıĢlardır. Lobülün çevresinden merkezine doğru ıĢınsal bir biçimde hepatosit 

kordonları uzanır. Kordonlar iki sıralı epitel hücrelerinden oluĢmuĢlardır (Bloom ve 

Fawcett, 1994; Erbengi, 1990; Junqueria ve ark., 1995; Rhodin, 1974; Saxena ve ark., 

1999) (ġekil 2.6). 
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ġekil 2.6.   Klasik karaciğer lobülü  (Ross ve Pawlina, 2014) 

B. Portal lobül 

Portal lobül safranın salgılanıĢı temel alınarak tanımlanmıĢtır. Lobülün merkezinde 

portal alan, periferinde ise komĢu karaciğer lobülün vena sentralisi yer alır. Portal lobül 

üç köĢelidir ve birbiriyle birleĢmiĢ üç karaciğer lobülünün parçalarından oluĢur. Safra 

salgısı merkezde yer alan portal kanaldaki safra kanalına doğru, kan ise merkezden 

perifere doğru hareket eder (Junqueria ve ark., 1995; Rhodin, 1974). 

C. Karaciğer asinüsü 

Karaciğer asinüsü tanımı komĢu iki lobüldeki metabolik aktivitenin hipoksik ve toksik 

hasarlardaki hücre dejenerasyonu, siroz gibi hasarların araĢtırılmasında fonksiyonel bir 

kolaylık sağlar. Fonksiyon ve perfüzyona bağlı olarak, bir birine komĢu iki lobül 3 

bölgeye ayrılır (Gartner ve Hiat, 1997; Henderiks ve ark., 1985; Nakono ve Worner, 

1982; Rhodin, 1974; Ross ve ark., 1989) (ġekil 2.7). 
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ġekil 2.7. Karaciğer asinüsü (Ross ve Pawlina, 2014) 

a. Periferik bölge 

Hepatositlerin periportal bölgesi olarak kabul edilir ve oksijenli kan ve besinlere 

yakınlıkları nedeniyle en iyi perfüze edilen ve ilk yenilenen bölgedir. Yüksek 

perfüzyonu nedeniyle periferik bölge, beta-oksidasyon, glukoneogenez, safra oluĢumu, 

kolesterol oluĢumu ve amino asit katabolizması gibi oksidatif metabolizmalarda büyük 

rol oynar (Saxena ve ark., 1999). 

b. Ara bölge 

Bu bölgedeki hepatositler kana ikinci derecede cevap veren hücrelerdir. Periferik 

bölgeden geçen bir miktar glikoz bu bölgede depolanır. Periferik bölgedeki glikojen 

tükeninceye kadar açlık durumunda cevap vermezler (Junqueria ve ark., 1995). 

c. Santral bölge 

Portal triaddan uzaklığı nedeniyle en düĢük perfüzyona sahiptir. Detoksifikasyon, 

ilaçların biyotransformasyonu, ketogenez, glikoliz, lipogenez, glikojen sentezi ve 

glutamin oluĢumunda en büyük rolü oynar (Saxena ve ark., 1999) (ġekil 2.8). 
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     ġekil 2.8. Karaciğerin santral bölgesinin mikroskobik görüntüsü (Paker, 1993) 

d. Portal alanlar  

Portal alanlar iki komĢu lobülün köĢelerinde yer alan boĢluklardır. Bağ dokusu ve portal 

venin dalları (portal venül) hepatik arter dalı (hepatik arteriyol) safra kanalı, lenfatik 

damarlar ve vagus sinir dalı bulunur (Al, 1990) (ġekil 2.9). 

                

                    

     ġekil 2.9. Karaciğer portal alanın mikroskobik görüntüsü (Paker, 1993). 
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e. Karaciğer sinüzoidleri 

Klasik karaciğer lobülü esas alındığında hepatositler bir-iki hücre kalınlığında tabaka 

oluĢturarak ıĢınsal tarzda lobülün çevresinden merkezine vena sentralise doğru 

anastamozlaĢarak ilerlerler. Bu oluĢturulan dizi Ģeklindeki plakalar arasında karaciğer 

sinüzoidleri yer alır (Gartner ve Hiat, 1997; Junqueria ve ark., 1995). 

Sinüzoidleri kaplayan karaciğer endotel hücreleri benzersiz bir Ģekilde dizilmiĢlerdir. 

Sinüzoidleri sıralarlar ve plazmadan hepatositlere serbest molekül akıĢına (toksik 

maddeler, besinler, hormonlar, proteinler ve diğer plazmada çözünür bileĢenler) izin 

veren 0,1 µm ile 0,3 µm arasında bir çapa sahip büyük gözeneklere (fenestrae) 

sahiptirler. Diğer organların aksine, karaciğer endotel hücresi sinüzoidlerinde bazal 

lamina bulunmadığından; karaciğerin epitel hücre yüzeyi ile plazma arasında sürekli bir 

bariyer yoktur (Kmiec, 2001).  

2.1.5. Karaciğer hücreleri ve fonksiyonları 

2.1.5.1. Hepatositler 

Karaciğer dokusunun %70‟ini oluĢturan polihedral epitel hücreleridir. 30-40µm 

geniĢliğindedir. Hepatositler karaciğerin metabolik, endokrin ve salgılama gibi birçok 

görevi yerine getiren enzimler açısından zengin hücrelerdir (Grisham,  2009). Portal 

kanaldan farklı uzaklıkta bulunan hepatositler yapısal ve iĢlevsel farklılıklar gösterebilir 

(Gartner ve Hiat, 1997; Junqueria ve ark., 1995). 

Hepatositler, metabolik fonksiyonların çoğunu gerçekleĢtiren ana parankimal 

hücrelerdir ve toplam karaciğer hücre popülasyonun çoğunluğunu oluĢtururlar. Albümin 

taĢıyıcılar, proteaz inhibitörleri, kan pıhtılaĢma faktörleri ve bağıĢıklık kompleksleri ve 

iltihaplanma modülatörleri gibi dolaĢımdaki plazma proteinlerinin çoğu hepatositler 

tarafından ifade edilir. Glikoz/glikojen, trigliseritler, kolesterol, safra asitleri ve A ve D 

vitaminleri gibi moleküllerin homeostazını kontrol ederler ve amino asitleri, metalleri 

ve bilirubin gibi endojen bileĢikleri metabolize ederler. Amonyak detoksikasyonu ve pH 

regülasyonu, hepatositler tarafından gerçekleĢtirilen üre sentezine ihtiyaç duyar, bu 
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nedenle amonyak metabolizması genellikle hepatik fenotipin fonksiyonel bir belirteci 

olarak kullanılır (Michalopoulos, 2007; Saunders, 1996; Tanaka ve ark., 2011). 

Hepatositler komĢu hücrelere yanal zarlarında sıkı bağlantılar ve desmozomlarla 

bağlanır. Buna karĢılık, hepatositler benzersiz bir topolojiye sahiptir, apikal alanları 

(kanaliküler plazma zarı), iki bitiĢik hepatositin sıkı bağlantılarla bağlanmasıyla tübüler 

bir sistem oluĢturur. Bu tübüller bir anastomoz ağı oluĢtururlar, kanaliküller olarak 

adlandırılırlar ve safra ağacının en küçük dallarını temsil ederler (Jansen, 2000). 

Hepatositlerin bazolateral alanı, sinüzoidal ve lateral plazma zarı tarafından oluĢturulur. 

Sinüzoidal tarafta hepatositler, sinüzoidal kılcal damarlar pencereli olduğundan ve tam 

olarak bir bazal lamina ile çevrili olmadıklarından, kan plazması ile doğrudan temas 

halindedirler. Yanal zarda, hepatositler komĢu hepatositlerle desmozomlar ve boĢluk 

bağlantıları yoluyla temas halindedir. Bu benzersiz mimari, bazolateral plazma zarının 

kan plazması ile yoğun bir çözünen madde değiĢimine aracılık etmesine izin verir 

(Hofmann ve Small, 1967). 

Hücrelerin %25„i çift nükleus taĢıyabilir. Heterokromatin özellikte olan yuvarlak 

nükleusa sahiptir. Sitoplazmalarında bol poliribozom bulunur. Poliribozomlarda kan 

albümini fibrojen gibi birkaç tip kan plazma protein sentezi yaparlar (Bloom ve 

Fawcett, 1994; Gartner ve Hiat, 1997). Agranüler endoplazmik retukulum (AGER) bol 

bulunur. AGER periportal bölgede iyi geliĢmemiĢtir. Üçüncü bölgedeki hepatositlerde 

aktif lipid metabolizması nedeniyle boldur (Bloom ve Fawcett, 1994; Gartner ve Hiat, 

1997).  

Bir karaciğer hücresi ortalama 2000 tane mitokondriyon içerebilir (Junqueria ve ark., 

1995). Vena sentralise yakın mitokondriyonlar daha küçüktür ve birinci bölgedeki 

hepatositler üçüncü bölgeye göre iki kat daha fazla mitokondriyon içerir (Bloom ve 

Fawcett, 1994; Gartner ve Hiat, 1997).  

 Sitoplazmadaki lipit damlacıkları normal bir karaciğer dokusunda az olmasına rağmen 

alkol veya karaciğer hepatotoksik madelere maruz kaldığında artmaya baĢlar. Lipid 

birikimi genelde üçüncü bölgede baĢlar. Ġlk baĢlarda çoğul damlacıklar Ģeklinde iken 

daha sonra birleĢir ve büyük bir yağ damlası haline gelerek hücre için oldukça önemli 
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toksik durumlar oluĢturabilir (Bloom ve Fawcett, 1994). Bu hücreler lipofuksin ve 

lipopigment yapılarını da içerirler. Safra kanaliküllerine yakın yerleĢmiĢlerdir 

(Henderiks ve ark., 1985). 

2.1.5.2. Kupffer hücreleri 

Kuppfer hücreleri sinozoidal endotelyal hücrelerden biridir ve karaciğerin yerleĢik 

makrofajlarıdır (Tobe ve ark., 1985). Sinozoidal duvara sabitlenmiĢ olarak karaciğerin 

stratejik alanlarında bulunur. Bu hücreler portal alandan ya da arteryal dolaĢımdan giren 

patojenlerin fagosite olmalarını sağlar (Nguyen ve Horuzsko, 2015). Kana giren 

bakterilerin % 70-80‟ni karaciğerde birikir ve bu hücreler tarafından uzaklaĢtırılır 

(Benacerraf ve ark., 1959; Nakashima ve ark., 2012; Seki ve ark; 2012). Endotel 

hücrelerinden daha büyük ve soluk boyanırlar, nukleusları yuvarlak, büyük ve 

belirgindir. Hücre sitoplazması bol ve içinde tipik fagositik hücre organellerini içerir 

(Ross ve ark., 1989). Elektron mikroskobunda sitoplazmada mitokondriyon, GER, 

küçük bir golgi cisimciği ve bol miktarda lizozom ve endozom bulunur (Gartner ve 

Hiat, 1997). Sitoplazmik uzantıları mevcuttur ve bu uzantılarını endotel hücrelerinin 

arasından pencereli alana doğru uzatırlar. Sitoplazmalarında sıklıkla eritrosit parçaları, 

demir, lipokrom pigmenti gibi fagositik ürünler içerirler (Bloom ve Fawcett, 1994). 

2.1.5.3. Stellat hücreleri (Ġto hücreleri)  

Stellat hücreleri ilk olarak Von Kuppfer tarafından 1876‟da keĢfedilmiĢtir (Hautekeete 

ve Geerts, 1997; Kawada, 1997). Sinüzoid duvarlarında yer alan yağ depolayan 

hücrelerdir. Aynı zamanda lipositler, interstisyel hücreler gibi baĢka isimleri de vardır 

(Bloom ve Fawcett, 1994; Junqueria ve ark., 1995; Ross ve ark., 1989). Aktif olmayan 

veya sakin durumdayken, stellat hücreler, sitoplazmik lipid damlacıklarının varlığı ile 

karakterize edilir. Bu lipit damlacıkları, büyük miktarda A vitamini metabolitleri veya 

retinoidler içerir, bu hücrelerin altın klorür boyama kullanarak Karl Wilhelm von 

Kupffer tarafından orijinal olarak tanımlanmıĢtır (Kupffer, 1876). Aslında, vücuttaki 

tüm retinoid deposunun %70-95'e kadarı stellat hücrelerde bulunur (Hendriks ve ark., 

1985; Knook ve ark., 1982; Wake, 1971). Ayrıca, yüksek seviyelerde A vitamini veya 

retinil esterler sağlandığında stellat hücrelerinin retinoid deposunun arttığı da 
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bilinmektedir (Hendriks ve ark., 1985; Kupffer, 1876). Bu lipit damlacıklarının 

varlığının bir sonucu olarak, "yağ depolayan hücreler" veya "lipositler" hepatik stellat 

hücreler için verilen ilk isimlerdir. Kupffer bunların Kupffer makrofaj hücrelerinin bir 

alt kümesi olabileceği sonucuna vardıktan sonra, Toshio Ito'nun hücrelere olan ilgisini 

yeniden canlandırmasının ardından, "Ito hücreleri" stellat hücreler için baĢka bir yaygın 

isim olmuĢtur (Reuben, 2002). 

Hepatik stellat hücreler, Disse boĢluğu olarak bilinen endotelyal hücreler ile hepatositler 

arasındaki perisinüzoidal alanda yerleĢik mezenkimal hücrelerdir. Parankimal olmayan 

hücreler olarak karaciğerdeki tüm yerleĢik hücrelerin %5 ila %10'unu oluĢturduğu öne 

sürülmektedir (Giampieri ve ark., 1981).  

Stellat hücreler, karaciğer hasarının tüm etiyolojileri sırasında hepatik hücre dıĢı matriks 

birikimine ana katkıda bulunduğundan, ağırlıklı olarak karaciğer hasarına yanıt olarak 

fibroz üretme kapsamında görülür (Mederacke ve ark., 2013). Normal karaciğerde sakin 

bir durumda bulunur ve karaciğer hasarına yanıt olarak  aktif olurlar. Bu aktivasyon, 

esasen oksidatif stres ve enflamatuar sinyallerden kaynaklanır ve hücresel aktivasyonla 

ilgili bir dizi fenotipik değiĢikliğe neden olur. GeliĢmiĢ proliferasyon, miyofibroblast 

benzeri hücrelere farklılaĢma, kemotaksis, fibrogenez ve hücre dıĢı matriks yeniden 

modelleme enzimlerinin üretiminde görev alırlar (Friedman, 2008).  

2.1.5.4. Endotel hücreleri 

Endotel hücreleri hepatositlerde Disse boĢluğu ile ayrılır. Bu hücrelerin temel özellikleri 

bazal membran ve çoklu geniĢ pencerelerin varlığıdır. Hepatositlerin disse boĢluğu ve 

sinüzoidal boĢlukta bulunan kan ile maksimum temas kurmasını sağlar. Böylece 

sıvıların ve makromoleküllerin çift yönlü alıĢveriĢine izin verir (De Leve, 2009).   

2.1.6. Karaciğer lenfatik sistemi  

Karaciğer oldukça fazla miktarda lenf salgısı üretir. Karaciğerde üretilen lenf, diğer 

bölgedeki lenf salgılarından farklı olarak fazla miktarda plazma proteini içerir. Albümin 

/globülin oranı plazmaya göre daha yüksektir (Bloom ve Fawcett, 1994). Duktus 

torasikusa gelen lenfin bir kısmı karaciğerin bir bölümünde mezenterik lenfler 

aracılığıyla bağırsaklardan gelmektedir (Bloom ve Fawcett, 1994; Ross ve ark., 1989). 
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Lenfatik damarlar portal alanlardan baĢlar. Lenfatik ağ, interlobüler portal alanlardaki 

portal ven ağıyla paralelik göstererek porta hepatise ulaĢır ve portal hepatisle karaciğeri 

terk eder (Bloom ve Fawcett, 1994; Ross ve ark., 1989). 

2.1.7. Karaciğerin sinir sistemi 

Karaciğer otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik sinirleriyle inerve edilir. 

Sinirler porta hepatisten girer ve oradan portal kanallara gelir (Ross ve ark., 1989). 

Portal kanallardan portal alanlardaki bağ dokusu içine gömülür ve Disse aralığında 

hepatositlere yakın bir Ģekilde sonlanır (Bloom ve Fawcett, 1994). Sempatik sinir 

liflerinin kan damarlarını, parasempatik liflerin ise büyük duktusları inerve ettiği kabul 

edilmektedir (Ross ve ark., 1989). 

2.1.8. Safra üretimi 

Safra kanalikülleri birbiriyle bağlantılı olan hepatositler arasında yer alan ve duvarı 

hepatositlerce oluĢturulan küçük kanalcıklardır. Bu küçük kanalcıklar çapları 0,5-1,5 

µm arasındadır. Rutin incelemelerde safra kanaliküllerini seçmek zordur ancak 

gümüĢleme ya da alkalen fosfataz reaksiyonu ile seçebilmek mümkün olabilir. 

Kanaliküller; safra kanal sisteminin ilk kısımlarını oluĢturur. Kanaliküller çevresindeki 

sıkı bağlantılar, kanalikül lümeninde safranın sinüzoidlere doğru kaçmasını engeller 

(Bloom ve Fawcett, 1994; Junqueria ve ark., 1995). Klasik karaciğer lobülün periferinde 

safra kanalikülü Herring kanalı ile birleĢir ve bunlar da portal kanaldaki safra duktusuna 

boĢalır (Bloom ve Fawcett, 1994; Gartner ve Hiat, 1997). Ġnterlobüler safra duktusları 

giderek geniĢleyip birleĢerek sağ ve sol hepatik duktusları  oluĢturduktan sonra porta 

hepatisle birleĢerek duktus hepatikusu oluĢturur. Duktus hepatikus bir süre sonra safra 

kesesinden gelen duktus sistikusla birleĢerek doudenoma açılan duktus koledokusu 

oluĢturur. Duktus hepatikus, duktus sistikus, ve duktus koledokus beraberce ekstra 

hepatik safra yollarını oluĢturur (Bloom ve Fawcett, 1994; Junqueria ve ark., 1995; 

Rozga ve ark.,1999). Hepatositler tarafından oluĢturulan safra, safradan baĢlayan bir 

kanal sistemine dökülür. Kanaliküller ve ortak safra kanalında biter. Bu sıvı safra 

kesesinde depolanır. Yemekler arasında ve doudenumda ihtiyaç duyulana kadar saklanır 



 

   19 

 

 

ve konsantre olur. Karaciğer günde 1200 ml safra salgılar. Safra kesesinin 

depolayabileciği safra 30-60 ml arasındadır (Paparort, 1982). 

 

2.1.9. Ġlaç toksisitesine bağlı karaciğer hasarı 

Ġlaçların neden olduğu karaciğer hasarı, günlük klinik uygulamada nadir görülen bir 

olay değildir, ancak teĢhis edilmesi zordur (Dossing ve Sonne, 1993). Akut karaciğer 

yetmezliği ile ilgili Ġngiltere'de ve ABD'deki önemli merkezlerde yapılan çalıĢmalar 

akut karaciğer yetmezliğinin en sık nedeninin ilaç hasarı olduğunu göstermiĢtir 

(Ostapowicz ve ark., 2002; Schiodt ve ark., 1999). 

A. Hepatik tipte akut ve kronik hasar 

Hepatik tipteki akut hasar, morfolojik olarak litik nekroz veya apoptoz ile karakterize 

edilir. ProgramlanmıĢ hücre ölümü olan apoptoz, sitoplazmik büzülme, artmıĢ eozinofili 

ve karyoreksis (piknotik çekirdeğin parçalanması) ile nükleer piknoz ile karakterizedir. 

Apoptoz genellikle karaciğer hasarında nekroza eĢlik eder. 

Nekroz sırasında hücre, plazma zarının yırtılmasıyla parçalanır. Nekrozun boyutuna da 

bağlı olan ikincil fenomenler, yapı iskelesinin çökmesi, nekrotik alana boĢ kanama ve 

çok sayıda seroid yüklü makrofaj kalıntılarıyla rezorbe edici bir lenfohistiyositik klirens 

reaksiyonu oluĢur  (Krahenbuhl, 2004). 

Hepatik tipte kronik hasar, öncelikle ilaç uzun bir süre uygulandığında ve özellikle 

hepatopati zaten mevcut olduğunda ortaya çıkar. Histolojik olarak, lenfositlerden, 

plazma hücrelerinden, histiyositlerden ve eozinofilik granülositlerden oluĢan belirgin bir 

portal değiĢken enflamatuar hücre infiltratı ile sınır bölgesi hepatiti, lobüler inflamasyon 

ve fibrozis ile karakterize edilirler. Siroza da neden olabilirler (Zimmerman, 1999). 

2.2. Cisplatin 

Kemoterapi birçok kanser türü için etkili bir tedavi yöntemidir (Patel, 2014; Patel, 

2016). Çoğu zaman yüksek baĢarı oranı sağlar (Patel, 2014; Patel, 2016; Rosenberg ve 

ark., 1980). Ancak kemoterapi kullanımı sistemik toksisiteleri nedeniyle sınırlıdır 
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(Patel, 2014; Patel, 2016). Yan etkilerine karĢı etkili bir tedavi olmadığı için tedavilerin 

çoğu semptomların azaltılmasına yöneliktir (Plenderleith, 1990; Serentny, 2014).  

Cis [(NH3)2CI2] birleĢiği ilk olarak 1845‟te Michele Peynore tarafından bulunmuĢtur 

(ġekil 2.10). Ancak biyolojik özelliği 1965 yılında biyofizikçi olan Dr. Barnett 

Rosenberg tarafından  keĢfedilmiĢtir (Elizabeth ve ark., 1999). Barnett elektrik alanı 

üzerindeki etkilerin bakteri üremesi üzerinde çalıĢırken elektrot olarak platin ve tampon 

olarak amonyum klorür kullanılmıĢtır. Deneyleri sırasında Escherichia coli 

bakterilerinin büyümeye devam ettiğini ama sonunda hücre bölünmesinin bir platin 

birleĢiği tarafından engellendiğini görmüĢtür. 1969‟da  Rosenberg Cis‟in farelerde 

sarkom180 ve lösemi L1210‟u inhibe etme yeteneğine sahip olduğu görülmüĢtür. Ulusal 

Kanser Enstitüsü ve Wadley Moleküller Enstitüleri tıp klinik öncesi farmakoloji ve 

toksikoloji testlerine baĢlamıĢtır (Rosenberg ve ark., 1980). Son olarak 1971‟de Ulusal 

Kanser Enstitüsü ilk denemeyi baĢlattı ve kısa bir süre sonra testis ve yumurtalık kanseri 

için ABD Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylandı (Wiltshaw, 1979). 

                            

ġekil 2.10. Cisplatin‟in kimyasal yapısı (Weiss ve Christian, 1993) 

Normalde meyve ve sebzede yüksek konsantrasyonda bulunur. Hayvan ve insanlar 

tarafından kolayca emilir (Adefegha ve ark., 2015). KurutulmuĢ bitkilerden izole edilir. 

Hibicus sabdaritta L. çiçekleri, havuç, mantar, çilek, yeni dünya, Ģarap, bal, soya 

fasülyesi ve çeĢitli meyvelerde bulunur (Chao ve Yin, 2009). Farklı moleküler hedefler 
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üzerinde hareket ederek biyolojik etkiler gösterir. Hidrojen atomu veya hidrojen 

elektronu vererek serbest radikalleri temizler (Lin ve ark., 2009; Ibitoye ve Ajiboye, 

2018). 

Cis klinik olarak intravenöz uygulanır. Kan dolaĢımıyla tüm vücuda yayılır. Plazma 

proteinleri albümin, sistein vb. proteinler Cis ile kuvvetli bir Ģekilde bağlanabilir. Kan 

dolaĢımında 24 saat içinde Cis‟in % 65-95‟in kan plazma proteinleri tarafından 

bağlanabileceği bildirilmiĢtir. Bu da büyük miktarda uygulanan Cis‟in deaktivasyonuna 

neden olur (Nagai ve ark., 1996; Rebecca  ve ark., 2006). Cis hücreye girdiğinde klorür 

ligandlarından su ligandlarına dönüĢür. Cis güçlü elektrofildirler. Sülfhidril protein 

grupları gibi bir dizi nükleofil ile reaksiyona girerler (Dasari ve Tchounwou, 2014).                         

2.2.1. Cis’in hücresel mekanizması 

Cis hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen türlerini (ROS) indükler (Brozovic ve ark., 

2010). Sülfhidril grupları değiĢen farklı sinyal iletim yolları Ca hemolizi gibi DNA 

hasarına dolayısıyla hücrelerin apoptozisine neden olabilir (Florea ve Büsselberg, 

2011). Oksidatif stres ve ROS mitokondriyal sistemi etkileyebilir (Saad ve ark., 2005). 

Solunum ve hücresel fonksiyon bozukluğuna neden olur. 

Cis Bax (Bcl2 ile iliĢkili X) , Ca2+ ve MPT (mitokondriyal geçirgenlik geçiĢi) ve 

mtDNA (mitokondriyal DNA) hasarına yol açabilir (Kroemer ve ark., 1997). Sitozolik 

Apaf-1 (apoptotik proteaz) ile bağlanan C (sitokrom C) ve procaspaz-9 (kaspaz sistein 

aspartat-spesifik proteinazdır) ve ATP kaspaz-9 aktive eder (Fuertes ve ark., 2013). 

Kaspaz-9‟da kaspaz-3‟ü etkinleĢtirmek için diğer kaspazlarla etkileĢime girer ve 

böylece apoptoz kompleksini oluĢturur. Cis ayrıca hücre zarından hücre apoptozunu 

indükleyebilir (Rebillard ve ark., 2008). Tip II trasmembran proteini ve Fas ligandı 

(FasL) aktive eder. Daha sonra FADD (Fas ile iliĢkili ölüm alanı) ve prokaspaz-8 

reseptörleri ile apoptozom kompleksinin oluĢmasını kolaylaĢtırır (Fuertes ve ark., 

2002). Apoptozom kompleksi daha sonra aktive olan kaspaz-8‟i aktive eder. Sonra 

temel substratı parçalayarak kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7 ve hücre apoptozuna yol 

açar.  



 

   22 

 

 

2.2.2. Cis’in yan etkileri 

Cis yumurtalık ve testis kanser tedavisinde çok baĢarılı olmasına rağmen çok sayıda 

toksik etkilere yol açabilmektedir (Vitkovic, 1998). Bu yan etkiler baĢlıca  

nefrotoksisite, ototoksisite, hepatotoksisite ve gastrointestinal toksisitedir. 

Hepatotoksisite cisplatin tedavisinin daha az bilinen bir yönüdür ve altında yatan 

mekanizma hakında çok az bilgi vardır. Son zamanlarda yapılan bazı araĢtırmalar 

oksidatif stresin de Cis kaynaklı hepatotoksisitede önemli bir rol oynadığını göstermiĢtir 

(Naqshbandi ve ark., 2012).  

Cis‟e bağlı hepatotoksisite, hepatositlerde Cis birikmesi sonucu geliĢir (Gwo ve ark., 

2016). Son yapılan çalıĢmalarda Cis kaynaklı hepatotoksisite çok faktörlü olabilir. 

ROS‟tan kaynaklanan oksidatif stres önemli bir rol oynar (Jordan ve Fonseca, 2000; 

Astolfi ve ark., 2013). Oksidatif stresin yanı sıra apoptozun da Cis kaynaklı 

hepatotoksisitede önemli bir rolü vardır (Astolfi ve ark., 2013).  

Cis doz aĢımına bağlı oluĢan hepatotoksisite, transaminazların yükselmesiyle oluĢan 

oksidatif stres ve dolaĢımdaki bilirubin artıĢı esas nedenlerdendir (Lu ve Cederbaum, 

2004; Petrovic ve Todorovic, 2016). Glutatyon ve glutatyon redüktaz seviyeleri önemli 

ölçüde azalırken glutatyon peroksidaz, katalaz ve gama-glutamil transpeptitaz önemli 

artıĢ gösterir (Florea ve Büsselberg, 2011). Ayrıca Cis sitokrom P450 ve sitokromP450-

2E1 seviyeleri (sitokrom P450‟nin bir üyesi) artabilir (Caro ve Cederbaum, 2004).  

Hücre hasarı ve toksisite ile ilgili spesifik biyobelirteçlerin, genellikle serum 

transaminazlarında ve daha seyrek olarak ALP ve toplam bilirubin ortalama artıĢı ile 

arttığı gösterilmiĢtir. ALT ve AST serum seviyeleri, karaciğer durumunun oblik bir 

değerlendirmesi olarak hizmet eder, çünkü bu enzimler normalde sitoplazmada 

lokalizedir ve yalnızca hepatik hasarı takiben dolaĢıma salınır (Contreras ve Hernandez, 

2016). 

Ayrıca, hücre içi ROS birikimi, çeĢitli pro-apoptotik hücresel sinyal kaskadları yoluyla 

proinflamatuar sitokinlerin indüklenmesi ile doğrudan iliĢkilidir (P. Sadhukhan ve ark., 

2018). Önceki çalıĢmalar Cis‟in TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu arttırdığını göstermiĢtir (Bilgiç ve ark., 2018; Cüre ve ark., 2016).  
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2.3. Antioksidanlar 

Antioksidanlar canlı vücudunda serbest radikaller tarafından oluĢturulan oksidatif stresi 

temizlemek ve hücre hasarını ortadan kaldırmak için ya vücut tarafından ya da dıĢarıdan 

takviye olarak alınır. Ġki grup adı altında toplanan antioksidanlar serbest radikal 

süpürücü görevini görürler. Bu nedenle savunma sisteminin etkinliğini artırarak 

savunmada rol oynarlar (Shinde ve ark., 2012). Temel etkinlikleri hücre 

metabolizmasının sonucu ortaya çıkan toksik yan ürünleri temizleyerek serbest 

radikalleri ortadan kaldırmaktadır (Sen  ve ark., 2010). 

Antioksidan savunma sistemi hücre hemostazını korur. Oksidan ve antioksidanlar 

hücrenin sinyal iletim sisteminin temel unsurlarıdır. Oksidatif hasar oluĢtuğunda 

oksidan/ antioksidan dengesi belirli organlarda organ sistemine zarar veren oksidan 

ajanların fazlalığına yol açacak Ģekilde değiĢtirilir. Belirli bir organ veya organ 

sisteminin oksidatif sisteme maruz kalması organda bulunan oksidatif stresi indükleyen 

ve inhibe eden ajanlara bağlıdır (Prechl  ve ark., 1996) (ġekil 2.11). 

 

 

ġekil 2.11. Oksidatif stres ve inflamasyon: antioksidanların ve serbest radikallerin 

dengesizliği (Arulselvan ve ark., 2016) 
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2.4. Myricetin  

Myricetin (Myr) tarihi yüzyıldan fazla bir zamana uzanır. Ġlk olarak 18.yy‟ın sonlarına 

doğru Myrica Nagi ağacının kabuğundan elde edilmiĢtir (Perkin, 1896). Myr bir 

polihidroksiflavonol bileĢiğidir. Kimyasal formülü C15H1008‟dir. Açık sarı 

kristallerden oluĢur (ġekil 2.12). 

                      

                    ġekil 2.12. Myricetin‟in kimyasal yapısı (Li ve ark., 2021). 

Asetonitril, etanol, metanol ve diğer polar çüzücülerde kolayca çözünürler. Yaygın 

olarak meyvelerde, sebzelerde, bal, kırmızı Ģarap ve çayda bol bulunur (Bridi ve ark., 

2019; Deepak ve ark., 2016). En çok siyah frenk üzümünde bulanan flavonoldur 

(Mikkonen ve ark., 2001). Genetik ve çevresel faktörler, çimlenme ve olgunluk 

derecesi, çeĢitlilik, mevsimsel değiĢim ve depolama, iĢleme ve piĢirme gibi bitkisel 

gıdalardaki Myr seviyelerini etkileyebilecek çok sayıda faktör vardır (Mullie ve ark., 

2007). 

Modern farmakolojik çalıĢmalar Myr‟nin anti-inflamatuar (Hou ve ark., 2018), 

antitümör (Jiang ve ark., 2019; Stoll ve ark., 2019), antibakteriyel (Jiang ve ark., 2022), 

antiviral (Ortega ve ark., 2017; Ren ve ark., 2018), anti-obezite etkileri (Hu ve ark., 

2018), kardiyovasküler koruma (Wang ve ark., 2019), nörolojik hastalıklara karĢı 

koruma (Giacosa ve ark., 2016) ve karaciğer olası yaralanmalara karĢı koruduğu 

gösterilmiĢtir (Guo ve ark., 2019). 
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Hücresiz ve hücre bazlı bir sistemde myricetin birleĢiğinin ROS üretimini önemli 

ölçüde inhibe ettiği ayrıca hücreleri peroksit bileĢikleri tarafından indüklenen 

toksisiteye karĢı koruduğu bulunmuĢtur (Barzegar, 2016). 

Myr‟in antikanser üzerindeki etkinliği çeĢitli laboratuvar ve klinik çalıĢmalar doğal 

kaynaklardan elde edilen Myr‟in çeĢitli kanser türlerine karĢı umut verici etkiler 

gösterdiği bildirilmiĢtir (Kim ve ark., 2014; Semwal ve ark., 2016). Myr‟in çoklu sinyal 

yollarıyla kanser hücrelerinin çoğalmasını engellediği görülmüĢtür (Hou ve ark., 2018).  

2.5. TNF-α 

Karaciğer, endojen ve ekzojen kimyasalların dönüĢtürülmesinde ve bozunmasında 

merkezi bir rol oynar. Bu nedenle karaciğer, bu doğal oluĢumlar sırasında üretilen 

ürünlerin neden olduğu toksisitelere karĢı hassastır. Karaciğer hasarına yanıt olarak, 

karaciğer bütünlüğünü korumak için spesifik hücre içi süreçler baĢlatılır. TNF bu 

süreçlerin ana aracısıdır ve çoğalma, hayatta kalma ve ölüm gibi farklı hücresel tepkileri 

aktive eder (Papa ve ark., 2009). Ek olarak, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

hepatositlerin zedelenmesinin ilerlemesine ve bunun yanı sıra stellat hücrelerin 

aktivasyonuna ve sonuç olarak fibrozise neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu birikim, hücre 

nekrozu veya apoptoz ile sonuçlanan hücre zarlarının veya mitokondriyal zarların lipit 

peroksidasyonuna neden olur. Daha sonra lipid peroksidasyonu daha fazla inflamatuar 

ve immün yanıtları aktive eder ve hepatik hasarın ilerlemesine katkıda bulunur. Bu 

süreç en iyi Ģekilde alkollü ve alkolsüz karaciğer hastalığı, iskemi reperfüzyon 

yaralanması ve ilaca bağlı karaciğer hasarında incelenmiĢtir (Dasarathy, 2008; 

Harputoğlu ve ark., 2006). 

TNF-α indüksiyonunun uyarılmasının, iltihaplanmayı teĢvik ettiği bilinen hücreleri 

çeken birkaç proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri, matriks metalloproteinazları ve 

endotelyal adezyon moleküllerini aktive ettiği bilinmektedir (Locksley ve ark., 2001).  

2.6. IL-6 

IL-6 T hücreleri, B hücreleri, monositler, fibroblastlar, osteoblastlar, keratinositler, 

endotel hücreleri, mezangial hücreler ve bazı tümör hücreleri gibi çeĢitli hücre tipleri 

tarafından üretilir (Kishimoto., 1989). IL-6 konsantrasyonu, enfeksiyonlar ve doku 
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yaralanmaları gibi acil olaylar sırasında hızlı biçimde artar. Enfeksiyon bölgelerinde, 

nötrofiller, monositler ve makrofajlar, patojenle iliĢkili moleküler model reseptörleri 

yoluyla ekzojen patojenlerin bileĢenlerinin tanınmasını takiben derhal IL-6 üretirler 

(Bianchi, 2007). Yanıkların veya travmanın neden olduğu bulaĢıcı olmayan 

iltihaplanma durumlarında ve bağıĢıklık hücreleri tarafından hasar görmüĢ veya ölmekte 

olan hücrelerden salınan hasarla iliĢkili moleküler modellerin uyarılması yoluyla 

üretilir. BağıĢıklığı yeterli hücrelerin yanı sıra, endotel hücreleri, mezenkimal hücreler, 

fibroblastlar ve kanser hücreleri dahil olmak üzere diğer hücre türleri de IL-6'yı 

sentezleyebilir (Akira ve ark., 1993). 

Bir zamanlar hepatosit uyarıcı faktör olarak bilinen IL-6, en önemli akut faz protein 

indükleyicisidir (Rothwell ve ark., 1991; Veldhuis ve ark., 1995). Ġnsanlarda 

hepatositleri C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobin, anti-kimotripsin üretmesi 

için güçlü bir Ģekilde uyarır ve ayrıca serum amiloid A (SAA) üretimi için temeldir 

(Castell ve ark., 1988). Aynı zamanda, IL-6 albümin ve transferrin üretimini baskılar 

(Castell ve ark., 1988). Kolesterol salınımını azaltabilir (Veldhuis ve ark., 1995) ve 

karaciğer hormonu hepsidin salgılanmasını indükler (Nemeth ve ark., 2004). 

2.7. Ġnterlokin-17 (IL-17) 

IL-17, bakteriyel ve fungal enfeksiyonların kontrolünde önemli bir rol oynar. Ayrıca 

çeĢitli otoimmün/inflamatuar hastalıklara doğrudan katkısı olan önemli bir inflamatuar 

sitokindir (Miossec ve ark., 2009). BağıĢıklık hücreleri, strese, yaralanmaya veya 

patojenlere yanıt olarak IL-17 üretebilir (Cua ve Tato, 2010).  

IL-17 hem akut hem de kronik enflamasyonda yer alır. Erken fazda, IL-17, IL-

8/CXCL8 kemokin üretimi yoluyla nötrofillerin iltihaplanma bölgesine toplanmasını 

indükleyerek kilit bir rol oynar. Kontrolsüz ve dolayısıyla kronik bir IL-17 üretimi, 

otoimmünite ve doku hasarı ile sonuçlanan, bağıĢıklık hücrelerinin kronik bir Ģekilde 

sızmasına yol açar. IL-17'nin etkileri, çok çeĢitli hücreler üzerinde hareket ederek ve 

diğer enflamatuar sitokinlerle sinerjistik etkileĢimler yoluyla güçlendirilir. Örneğin 

TNF-α, endotelyal hücreler, deri ve sinoviyal fibroblastlar ve ayrıca hepatositler 

tarafından büyük bir IL-6 ve IL-8 üretimini sinerji içinde indüklemek için IL-17 ile 
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iĢbirliği yapar (Hot ve ark., 2012; Katzy ve ark., 2001; Osta ve ark., 2015). Bu 

sinerjistik etki birkaç mekanizma içerir. IL-17 ve TNF-α, proinflamatuar mediatörlerin 

gen ekspresyonunda yer alan transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonunu birlikte uyarır 

(Ruddy ve ark., 2004; Sparna ve ark., 2010). Sinoviyal fibroblastlarda, IL-17, TNF 

reseptörü II ekspresyonunu yukarı regüle eder ve TNF-α yanıtını arttırır (Zrioual ve 

ark., 2009).  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmada Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik AraĢtırma merkezinde 

(DEKAM) yetiĢtirilmiĢ ortalama 9 haftalık 250 gr ağırlığında 32 adet Wistar Albino 

erkek sıçan kullanılmıĢtır. AraĢtırma süresince 20-22 °C sabit sıcaklıkta 12 saat 

aydınlık/karanlık dönemlerin bulunduğu özel hazırlanmıĢ odalarda korunmaları 

sağlanılmıĢtır. Sıçanların normal su ve yem besin ihtiyaçları sağlanmıĢtır. Deney 

süresince yapılan tüm iĢlemler Uluslararası Hayvan Hakları Evrensel Beyannamesine 

uygun olarak, Erciyes Üniversitesi Deney Hayvanları BaĢkanlığı‟nın 08.09.2021 tarihli 

21/187 nolu ve 02.03.2023 tarihli 23/052 nolu etik kurul onayı ile Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri birimi tarafından TYL-2021-11547 kodlu proje ile desteklenmiĢtir. Bu çalıĢma 

için hayvanlar üzerinde uygulanan deneysel prosedürler Erciyes Üniversitesi Deneysel 

ve Klinik AraĢtırma merkezinde (DEKAM) gerçekleĢtirildi. Geriye kalan histolojik 

prosedürler ve laboratuvar aĢamaları Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

Embriyoloji Anabilim Dalı‟nda gerçekleĢtirildi.  

3.1. Deney Grupları 

Deney gruplarında oluĢturduğumuz Cis ve Myr dozları literatür çalıĢması doğrultusunda 

belirlenmiĢtir. Cis ve Myr dozları yapılan araĢtırmalar sonucunda ve çalıĢmamızın 

bütçesine uygun olabilecek Ģekilde belirlenmiĢtir. AĢağıda literatür araĢtırılmasından 

birkaç örnek çalıĢma gösterilmiĢtir. 

Bakır ve ark. (2015) tarafından yapılan bir çalıĢmada intraperitoneal olarak 8 mg/kg Cis 

enjekte edilmiĢ ve bu doz doğrultusunda hepatotoksisite oluĢturulmuĢtur. Giurgiovich 

ve ark. (1997) yapmıĢ oldukları çalıĢmada ise 5 mg/kg ve 15 mg/kg olarak tek doz Cis 
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uygulaması yapılmıĢtır her iki gurupta da karaciğer toksisitesi gözlemlenirken 15 mg/kg 

Cis uygulanan gurupta toksisite Ģiddetinin daha fazla olduğu vurgulanmıĢtır. 

Ekinci-Akdemir ve ark. (2018) tarafından yapılan çalıĢmada methotrexat (MTX) 

hepatotoksisitesine karĢı 5 gün boyunca 50 mg/kg Myr intraperitonal olarak uygulanmıĢ 

ve koruyuculuğu gözlemlenmiĢtir. Domitrovic ve ark. (2015) yaptıkları çalıĢmada 

karbon tetraklorür (CCI4) hepatotoksisitesine karĢı 10 mg/kg, 30 mg/kg, 100 mg/kg 

dozlarında Myr uygulanması yapılmıĢ ve üç grupta da iyileĢmenin olduğu doz artıĢına 

bağlı olarak hasarın azaldığı gözlenmiĢtir. Hassan ve ark. (Hassan ve ark., 2017) 

tarafından yapılan Cis‟in oluĢturduğu böbrek toksisitesinde  7.5 mg/kg Cis uygulanması 

yapılmıĢ ve toksisite oluĢturulmuĢtur. Koruyucu olarak Myr 5 gün boyunca 3 mg/kg 

dozu intraperitonal olarak uygulanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda toksisitenin azaldığı 

iyileĢmenin olduğu gözlenmiĢtir.  

Bu ve benzeri çalıĢmalar doğrultusunda Cis dozu 7,5 mg/kg Myr dozu 10 mg/kg olarak 

belirledik. 

Kontrol grubu: (n:8) deney boyunca sadece su ve besin eriĢimi sağlanıldı.  

Cisplatin grubu (Cis): (n:8) 7. günde tek doz (7,5 mg/kg) Cisplatin intraperitonal 

olarak uygulandı.  

Myricetin grubu (Myr): (n:8): 7 gün boyunca myricetin (10mg/kg) intraperitonal 

olarak uygulandı.  

Myricetin+Cisplatin grubu (Myr+Cis): (n:8) 7 gün boyunca intraperitonal olarak 

myricetin (10 mg/kg) uygulandı. 7. günün sonunda tek doz Cisplatin (7,5 mg/kg) 

intraperitonal uygulanarak yaĢamlarına son verildi.  
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Tablo 3.1. Doku hazırlama metodu 

Sıra             Yapılan ĠĢlem               Süre                  Yapılan ĠĢlem                Süre 

1                %4 formaldehid              72 saat   8     %100 alkol II                 1 saat 

2                musluk suyu                   1gece  9      %100 alkol III              1saat 

3                %50 alkol                       1 saat             10      Ksilen I                       20dk 

4                %70 alkol                       1 gece          11      Ksilen II                      40dk 

5                %80 alkol                       1 saat          12      Ksilen III                    1 saat 

6                %96 alkol                       1 saat        13      Eriyik Parafin             1 gece 

7              %100 alkol I                     1 saat  14      bloklama 

 

Dokuların fizyolojik yapısını korumak için %4‟lük formaldehid ile tespiti yapılan 

dokuların sudan kurtarma ve kesilebilecek sertliğe getirilebilmesi için alkol serilerinden 

geçirilerek ksilen ile Ģefaflandırıldıktan sonra parafine gömülerek bloklandı. (Tablo 3.1) 

Mikrotom yardımıyla alınan 5 µm‟lik kesitler lamlara alındı. Hazırlanan lamlar 

histolojik yöntemler kullanılarak önce etüv daha sonra ksilol yardımıyla parafini 

uzaklaĢtırıldı. Lamlar giderek azalan alkol serilerinden geçirilip sulandırıldıktan sonra 

genel histolojik yapıyı görmek amacıyla kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) (Tablo 

3.2) ve Periyodik Asit Shiff  (PAS) (Tablo 3.3) ile boyanarak önce artan alkol 

serilerinden daha sonra ksilenden geçirilerek lamel ile kapatıldı ve ıĢık mikroskobu 

altında dokular incelendi. 
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Tablo 3.2.  Hematoksilen-Eozin boyama tekniği       

 Sıra            yapılan iĢlem            süre               sıra     yapılan iĢlem            Süre     

 1      Etüv                    2 saat                12  ÇeĢme suyu                5dk 

 2                   Ksilen I                    10dk                 13   Eozin                     4dk  

 3                  Ksilen II                 10dk                 14     ÇeĢme suyu               5dk   

 4                  Ksilen III                 10dk                 15     %50 Alkol               30sn 

 5                  %100 alkol                 5dk                   16    %70 Alkol                  30sn 

 6                  %96   alkol                  5dk                   17    %80 Alkol                  30sn 

 7                  %80  alkol                    5dk                   18     %96 Alkol                 30sn 

 8                  %70 alkol                   5dk                   19       %100 Alkol I             30sn 

9                   %50 alkol                   5dk                   20      %100 Alkol  II           30sn  

10                ÇeĢme suyu                 5dk                   21       Ksilen I                    10dk 

11                Hematoksilen                 5-10dk              22      Ksilen II                     1 saat    

 

Tablo 3.3.  Periyodik asit shiff (PAS) boyama tekniği 

Sıra              yapılan iĢlem               süre                  sıra            yapılan iĢlem               süre 

1                  Etüv                 2 saat        11       Periyodik  asit       15dk 

2                  Ksilen I                               10dk                12         Distile su                5-10dk 

3                  Ksilen II                            10dk                 13        Shiff solüsyonu      10dk 

4                  Ksilen III                           10dk                 14         ÇeĢme suyu            5dk 

5                 %100 Alkol I                      5dk                   15         Hematoksilen         5-6dk 

6                 %100 Alkol II                     5dk                   16         ÇeĢme suyu            5dk 

7                 %96 Alkol                          5dk                   17         %1 Asit alkol         1-2 sn 

8                 %80 Alkol                            5dk                 18        Alkol serileri          1-2 sn 

9                 %70 Alkol                             5dk                 19         Ksilen serileri         40dk 

10              %50 Alkol                             5dk                   20        Kapatma 
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3.2. Ġmmunohistokimyasal uygulama 

Karaciğer dokusundaki hasar sonucu meydana gelen değiĢiklikleri belirlemek amacıyla 

TNF-α (Elabscience  kat no: E-AB-33121, Aktif medikal, Ankara/Türkiye) IL-17 (Bioss 

kat no: bs-1183R, Yurt Medikal, Elazığ /Türkiye) ve IL-6 (Bioss kat no: bs-4539R, Yurt 

Medikal, Elazığ/Türkiye) ekspresyonlarını göstermek için immunohistokimyasal 

boyama yöntemi uygulandı. Daha önce 5µm Ģeklinde kesitleri alınmıĢ olan dokular 2 

saat etüvde bekletildikten sonra 1. Seri olan Ksilen serilerinden geçirildi. Daha sonra 

azalan alkol serilerinden ortalama 3dk bekletildiksen sonra distile suyla 32 süreyle 

bekletildi. Bundan sonraki uygulama olan Sitrat Buffer ile mikrodalga ve soğuk 

uygulama yapıldı. 25 uygulamayla PBS‟de bekletildi. %3 H2O2‟de 12 dakika 

bekletildi. 25 dakika süreyle PBS alınan preparatlar çıkarılmadan dokuların etrafı 

asetat kalemle çizildi. Daha sonra 10 dakikalık normal serum uygulamasından sonra 

primer antikor uygulandı ve +4 ºC‟de 1 gece bekletildi. Sonraki gün oda kuĢullarında 

preparatlar 30dk bekletildi. Ardından 25 PBS uygulaması yapıldı. 10 dakikalık Biyotin 

uygulanması ve ardından PBS uygulaması yapıldı. Aynı Ģekilde 10 dakika Streptovidin 

Peroksidaz uygulaması ve ardından PBS uygulaması yapıldı. Diammobentidin (DAB) 

uygulamasından sonra distile suya alınan dokular çekirdeklerin boyanması için ortalama 

45 sn içinde Gill Hemotoksilene alındı ve musluk suyu ve distile suyla yıkandı. Son 

aĢama olarak artan alkol serileri ile su uzaklaĢtırılarak ksilenden geçirilen kesitler 

entellan ile kapatıldı (Tablo 3.4). Olympus BX51 model ıĢık mikroskobu altında DP71 

model dijital fotoğraf makinesi ile görüntüleri alındı. Alınan görüntüler immünoreaktive 

yoğunluğu Image J programı ile ölçülerek kaydedildi.  
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Tablo 3.4. Ġmmünohistokimya boyama tekniği 

Sıra                    yapılan iĢlem                                                süre 

      1                         Etüv                                              2 saat 

      2         Ksilen   5 dakika 

      3         Ksilen 2  5 dakika  

      4   Ksilen 3  5 dakika 

      5                          %100 Alkol  5 dakika 

      6 %96 Alkol  3 dakika 

      7   %80 Alkol    3 dakika 

      8   %70 Alkol    3 dakika 

      9   Distile Su    32 dakika 

     10   Sitrat Buffer   5 dakika 

     11   PBS    25 dakika 

     12   %H2O2    12dakika 

     13   PBS    25 dakika 

     14   Normal Serum   10 dakika 

     15 Primer Antikor 1 gece +4 ºC daha sonra  

                                                                                          30dk oda koĢullarında 

     16                         PBS 25 dakika 

     17                         Biotin (Antikor)                            10 dakika 

     18                         PBS 25 dakika 

     19                         Streptovidin Peroksidaz 10 dakika 

     20                         PBS 25 dakika 

     21                         DAB 1,5 dakika 

     22                         Distile Su                                      25 dakika 

     23                         Gill Hemotoksilen 45 saniye 

     24                         Distile Su                                35 dakika 

     25                         %70 Alkol 2 dakika 

     26                         %80 Alkol                               2 dakika 

     27                         %90 Alkol                              2 dakika 

     28                         %100 Alkol                          2 dakika 

     29                         Ksilen 1                                           5 dakika 

     30                         Ksilen 2                                           5 dakika 

     31                         Ksilen 3                                  5 dakika 

     32                         Entellan (Kapatma) 
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3.3. Biyokimyasal Analizler 

Hayvanlardan alınan kanlar içinde sitrat bulunmayan tüplere alındı. 5000 rpm de 10 

dakika santrifüj edildi. Elde edilen serumlar için Erciyes Üniversitesi Merkez 

Laboratuvarında hizmet alımı yapılarak AST ve ALT değerleri analiz edildi. 

3.4. Ġstatistiksel Analiz  

ÇalıĢmada biyokimyasal ve immünoreaktivite verilerinden elde edilen sonuçların 

istatistiksel analizi GraphPad (Prism 8.00 for Mac, GraphPad Software, La Jolla, 

California, USA) kullanılarak yapılmıĢtır. Verilerin normal dağılım gösterimine  

bakmak için D‟Agostino Pearson omnibus testi kullanıldı. Veriler ortalama   SD olarak 

ifade edilerek parametrik testler için One-way ANOVA testi ve Tukey's post-hoc testi 

ile analiz edilmiĢtir. Analizlerde p<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

4.1.IĢık Mikroskobik Bulgular 

Deney gruplarına ait karaciğer dokularının değerlendirilmesi amacıyla H-E boyandı. 

Kontrol grubu karaciğer kesitlerinde, klasik lobül yapısında yer alan ortada bir vena 

santralis ve onun etrafında ıĢınsal dizilimde sıralanmıĢ hepatosit hücreleri 

görülmektedir. Hepatosit hücreleri arasında sinüzoidal yapılar normal görünümdeydi, 

kupffer hücreleri lümene bakan duvarlarında yerleĢmiĢ ve herhangi hücresel bozukluk 

gözlenmedi. Özetle karaciğer kesitlerinde  normal sağlıklı hücrelerin histolojik yapısı 

izlenmiĢtir. Myr uygulanan grubun karaciğer histolojik görüntüleri Kontrol grubuna 

benzer histolojik yapıya sahip olduğu gözlendi. IĢınsal düzende uzanan hücre kordonları 

vena santralisin etrafında düzenli yerleĢime sahip olduğu gözlenmiĢtir. Ayrıca, portal 

alanda bulunan hepatik arter dalı, hepatik ven dalı ve safra duktusu normal görünümde 

yer almaktadır.  Cis uygulanan gruptaki hepatositlerin bazılarının daha yoğun 

eozinofilik boyandığı görülmektedir. Hücre kordonlarının diziliminde düzensizlik ve 

bazı kesitlerde sinüzoidal aralıklarda  geniĢleme ve bozulmalar olduğu görülmektedir. 

Bununla birlikte, yine hasar grubuna ait dokularda konjesyon ve mononükleer hücre 

infiltrasyonu alanları tespit edilmiĢtir. Ayrıca, Myr ile tedavi edilen grup karaciğer 

dokularında ise hasar grubuna göre eozinofilik boyanmada azalma vena santralis 

etrafındaki hepatosit diziliminin daha düzenli olduğu  ve sinüzoidal boĢluklardaki 

geniĢlemenin düzeldiği gözlendi (ġekil 4.1). 
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ġekil 4.1. Deney gruplarına ait karaciğer dokusu H-E boyaması. (A) Kontrol grubu, (B) 

Myricetin grubu, (C) Cisplatin grubu, (D) Cisplatin+Myricetin grubu. Siyah oklar; 

Hepatosit hücrelerindeki eozinofilik boyanmanın fazla olduğu alanları göstermektedir. 

20X objektif, Scala bar 200 μm.   

Karaciğer dokularının, glikojen içeriğini değerlendirmek için  PAS boyaması yapıldı ve 

kontrol grubuna ait kesitlerde hepatosit hücrelerinin kuvvetli PAS pozitif  reaksiyon 

verdiği görüldü Benzer Ģekilde Myr uygulanan gruba ait dokularda da PAS (+) 

yoğunluk yine yüksekti. Fakat, Cis uygulanan grupta ise PAS pozitifliği kontrol 

grubuna göre azalma vardı. Bunlara ek olarak Myr ile tedavi edilen grupta ise  PAS 

pozitiflik yoğunluğunda ise artıĢ göze çarpmaktadır (ġekil 4.2). 



 

   37 

 

 

 

ġekil 4.2. Deney gruplarına ait karaciğer dokusu PAS boyaması. A: Kontrol grubu, B: 

Myricetin grubu, C: Sisplatin grubu, D: Sisplatin+Myricetin grubu. 20X objektif, Scala 

bar 200 μm.   

4.2. Ġmmunohistokimyasal Bulgular  

Cis‟in karaciğer dokusunda oluĢturduğu hasar ve Myr‟in koruyucu etkisi ıĢık 

mikroskobik olarak incelendi. ÇalıĢmada deney gruplarına ait TNF-, IL-17 ve IL-6 

immünoreaktivitesini belirlemek için immunohistokimyasal boyama yapıldı. Tüm TNF-

, IL-17 ve IL-6 protein ekspresyonları karaciğer dokusunda  pozitif immünoreaktivite 

gösterdi. Bütün deney gruplarına ait TNF-, IL-17 ve IL-6 protein ekspresyonu ölçüm 

sonuçları Tablo 4.1 gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.1. Deney gruplarına ait karaciğer dokusu TNF-, IL-17 ve IL-6 

immunoreaktivite ölçüm sonuçları.  

Gruplar Kontrol Myr Cis Myr + Cis P 

TNF-α 74,7 2,4 
a
 79,4 2,5 

b
   80,8 5,5

 cd
 79,9 3,5 

bd 
 <0.0001 

IL-17 88,2 4,9
 a
 88,7 5,8 

a
 95,1   6,1 

b
 91,4 3,9 

c
 <0.0001 

IL-6 81,8   2,2
a
 86,3  4,7

b
 90,8   9,7

c
 85,1   2,8 

bd
 <0.0001 

Veriler ortalama standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Aynı harfi (a ve b) içeren 

gruplar arasında anlamlı farklılık yoktur. P<0.05 anlamlı kabul edilmiĢtir. 

TNF- protein ekspresyonu incelendiğinde, kontrol grubu değerleri, diğer gruplarla 

kıyaslandığında diğer gruplarda anlamlı bir artıĢ görüldü. Bu artıĢın, en fazla hasar 

grubu olan Cis grubunda olduğu görüldü. Cis grubu ise tedavi grubu olan Myr+Cis 

grubu ile kıyaslandığında TNF- protein ekspresyonunda  azalma olduğu fakat bu 

azalmada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 4.1, ġekil 4.3, ġekil 

4.4). 

 

ġekil 4.3. TNF-α  immünohistokimya boyama görüntüsü (A) Kontrol grubu, (B) 

Myricetin grubu, (C) Cisplatin grubu, (D) Cisplatin+Myricetin grubu. 20X objektif, 

Scala bar 200 μm.   
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ġekil 4.4. TNF- immunoreaktivite yoğunluğu. Gruplar arasındaki anlamlı farklılık (*) 

ile gösterilmiĢtir.  

IL-17 protein ekspresyonu incelendiğinde, kontrol grubu diğer gruplarla 

kıyaslandığında, Myr grubu arasında anlamlı bir değiĢim olmazken Cis ve Myr+Cis 

grubu arasında nalmalı bir artıĢ görüldü. Cis grubu ile Myr+Cis grubu kıyaslandığında 

ise Myr+Cis grubunda istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü (Tablo 4.1, ġekil 4.5, 

ġekil 4.6). 
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ġekil 4.5. IL-17 immünohistokimya boyama görüntüsü (A) Kontrol grubu, (B) 

Myricetin grubu, (C) Cisplatin grubu, (D) Cisplatin+Myricetin grubu. 20X objektif, 

Scala bar 200 μm.   
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ġekil 4.6.   IL-17 immunoreaktivite yoğunluğu. Gruplar arasındaki anlamlı farklılık (*) 

ile gösterilmiĢtir.  

IL-6 protein ekspresyonları; kontrol grubunun diğer gruplar arasındaki farkına 

bakıldığında diğer bütün gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ görülmektedir. 

En yüksek artıĢı hasar grubunda göstermiĢtir. Tedavi grubuna baktığımızda ise hasar 

grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzelme görülmektedir (Tablo 4.1, ġekil 4.7, 

ġekil 4.8). 
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ġekil 4.7.  IL-6  immünohistokimya boyama görüntüsü (A) Kontrol grubu, (B) 

Myricetin grubu, (C) Cisplatin grubu, (D) Cisplatin+Myricetin grubu. 20X objektif, 

Scala bar 200 μm.  
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ġekil 4.8.   IL-6 immunoreaktivite yoğunluğu. Gruplar arasındaki anlamlı farklılık (*) 

ile gösterilmiĢtir.  

4.3. Biyokimyasal Bulgular  

ÇalıĢmada deney sırasında hayvanlardan alınan kan serum örneklerinden AST ve ALT 

değerleri ölçüldü.  Kontrol grubu AST değeri ile diğer gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık yoktu. Fakat Cis ile oluĢturulan hasar grubunda Kontrol grubuna kıyasla artıĢ 

izlendi. Yine hasar grubu Myr grubu ile kıyaslandığında hasar grubunda anlamlı artıĢı 

gözlemledik. Ayrıca, tedavi grubu olan Myr+Cis grubundaki değerlerde istatistiksel 

olarak anlamlı olmasada AST değerlerinde düzelme olduğunu belirledik. Bunlara ilave 

olarak yine karaciğer fonksiyon testlerinden biri olan ALT değerine baktığımızda 

Kontrol ve Myr grubunun diğer gruplarla anlamlı bir değiĢiminin olmadığı görüldü. 

Ancak hasar grubu olan Cis grubunun tedavi grubu ile aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğunu değerlendirdik. Bu fark tedavi grubu değerlerindeki önemli 

düzelmeyi göstermektedir (Tablo 4.2, ġekil 4.9). 
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Tablo 4.2   Serum AST ve ALT sonuçları 

Gruplar Kontrol Myr Cis Myr + Cis p 

AST 80.8 10,3
a
 68.6 16.1

ab
 87.1 10.6 

ac
 84.6 6.3

a
 0.0503 

ALT 45.0 4.0
 a
 40.3 4.8

a
 47.3 5.5 

ab
 39.1 2.9

ac
 0.0143 

Veriler ortalama standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Aynı harfi (a ve b) içeren 

gruplar arasında anlamlı farklılık yoktur. P<0.05 anlamlı kabul edilmiĢtir. 

 

ġekil 4.9. Serum AST ve ALT değerleri  
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5. TARTIġMA 

Cis son 40 yıldır servikal, mesane, yumurtalık, testis, baĢ ve boyun, gastrointestinal, 

özofagus ve akciğer kanserlerinin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve baĢarı 

oranı % 90‟dan fazladır (Florea ve Busselberg, 2011; Pabla ve Dong, 2008; Shahid ve 

ark., 2018). Cis toksisite etkilerinin fazla olması sebebiyle anti-kanser etkisine göre doz 

sınırlayıcı faktörüdür. Artan ve sık Cis dozlarının hepatotoksisite, gastrointestinal 

toksisite, nörotoksisite, miyelosupresyon, ototoksisite ve spermiyotoksisite gibi baĢka 

ciddi komplikasyonlara neden olduğu bildirilmiĢtir (Ġbrahim ve ark., 2009; Rehman ve 

ark., 2014; Pabla ve Dong, 2008). Bir bütün olarak Cis toksisitesi, serbest radikallerin 

oluĢumunu, membranların peroksidasyonunu, mitokondriyal disfonksiyonu, DNA ve 

protein sentezi inhibisyonundaki hasarı içerir (Dugbortey ve ark., 2016).   

Cis‟in neden olduğu akut karaciğer hasarı üzerindeki hepatoprotektif etkilerini çalıĢan 

Sun ve ark. (2014), yaptıkları histolojik olarak değerlendirmede Cis grubuna ait 

görüntülerde santrilobüler nekroz, hepatik kordon dejenerasyonu ve hepatosit 

balonlaĢması gibi karaciğer morfolojisinde değiĢiklikler belirtilmiĢtir. Cüre ark. (2016) 

tarafından yapılan çalıĢmada, Cis kaynaklı oluĢan hasar grubunun ıĢık mikroskobu ile 

değerlendirilmesinde, yoğun bazofilik içerikler ve hepatositlerde ĢiĢlik, boĢ vakuollerle 

çevrili çekirdekleri olan yoğun, düzensiz Ģekilli dejeneratif hücre kümeleri ve apoptotik 

hücrelerde artıĢ gözlemlemiĢlerdir. Aynı zamanda, bağ dokusundaki artıĢ nedeniyle 

portal alanda az miktarda perivasküler yuvarlak hücre infiltrasyonu görülmüĢtür.  Cis ile 

karaciğer hasarı oluĢturulan diğer çalıĢmalarda benzer Ģekilde  karaciğer kesitlerinde, 

hepatik kordlarda düzensizlik, portal triad füzyonu ve merkezi vende tıkanıklık (El-

Gizawy ve ark., 2020), dejeneratifatif hepatositler (DemirtaĢ ve ark., 2023),   
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hepatosit çekirdeklerinin vena sentralis çevresinde bazılarında piknoz yaptığı ve bazı 

hepatositlerde hipertrofi oluĢturduğu, inflamasyon, damar tıkanıklığı, sinüzoidal 

dilatasyon (Un ve ark., 2020), nekrotik hepatositler, hacimli sinüzoidler ve geniĢlemiĢ 

bir merkezi damar içeren lobüller  görülmüĢtür (Shahid ve ark., 2021). 

Bilgic ve ark. (2018), tarafından yapılan çalıĢmada Cis grubundaki en belirgin 

değiĢiklik sinüzoidal konjesyonların varlığı olmuĢtur. Bunun dıĢında aynı grupta 

azalmıĢ miktarda glikojen birikimi ve  önemli ölçüde artmıĢ kupffer hücre sayısı 

gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda, Cis uygulanan gruba ait histolojik değerlendirmede, 

karaciğer dokusuna özgü klasik lobül yapısında değiĢiklik, hepatositlerde yoğun 

eozineofili, vena santralis duvarında kalınlaĢmalar, stoplazmada minimal vakuolar 

değiĢiklikler, seyrek mononükleer hücre infiltrasyonu, sinüzoidlerde de geniĢlemelerin 

olduğu ve ayrıca kontrol grubunda görülen kuvvetli PAS pozitif reaksiyonun hasar 

grubunda azaldığı belirlendi. Mevcut çalıĢmada, azalan PAS pozitifliği, hasarlı 

mitokondri ve azalmıĢ glukoz seviyelerinden kaynaklanabilir. Myr ile yapılan tedavi 

grubunda klasik lobül yapısının Cis grubuna kıyasla daha düzenli olduğu, yoğun 

eozinofili gösteren hücrelerde de azalma, sinozoidal geniĢlemelerin düzeldiği ve ayrıca 

hepatositlerdeki PAS pozitif reaksiyonda artıĢ olduğu  görüldü. Cis uygulaması, 

hepatosit kordonlarının düzeninde morfolojik değiĢikliklere neden olur. Cis 

uygulamasından sonra hepatositlerde belirgin bir glikojen kaybı görülmektedir. 

Hepatositlerdeki glikojen pozitifliği, bu bölümlerin PAS reaksiyonunu iptal eden amilaz 

ile inkübasyonuyla doğrulanmaktadır (Lucchi ve ark., 2022).     

Karaciğer iĢlevindeki bozulmayı ölçmek için biyokimyasal enzimlerden AST ve ALT, 

karaciğer dokusundaki en önemli ve en yaygın olarak kullanılan biyobelirteçlerdendir. 

AST ve ALT hepatosellüler hasar ya da nekroza bağlı olarak artmaktadır (KamiĢ ve 

Karabağ, 2019; Palipoch ve Punsawad, 2013). Serum AST, ALT ve ALP 

düzeylerindeki önemli artıĢ Cis‟in hepatotoksik etkilerini yansıtır (Okkay ve ark, 2022). 

Tek doz cisplatin enjeksiyonu uygulanan bir çalıĢmada AST, ALT ve ALP aktivitelerini 

ve serum TNF-α seviyesinde normal kontrol grubuna göre önemli ölçüde artıĢa neden 

olmuĢtur (El-Gizawy ve ark, 2020; Taghizadeh ve ark, 2021). Cis‟in karaciğer enzim 

aktivitesinde değiĢikliğe sebep olması, maddenin karaciğer hücrelerindeki metabolik 
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süreçler üzerindeki etkilerinden ve bundan sorumlu enzimlerin aktivitesinin inhibe 

edilmesinden kaynaklanabilir, bu da karaciğer hücrelerine zarar verir ve hücrelerin 

dıĢındaki enzimlerin kanda yükselmesine neden olur. ÇalıĢmamızda da literatüre benzer 

Ģekilde Cis kaynaklı hasar oluĢturulan grubun serum AST ve ALT değerlerinde artıĢ 

olduğu görüldü. Bu artıĢ kontrol grubuna göre önemli bir artıĢ olmasa da Myr grubuna 

göre AST değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ oldu. Bununla birlikte Myr+Cis 

grubunda AST değerlerinin minimal oranda düzelmeye baĢladığı değerlendirildi. Bu 

düzelmenin yüksek oranda olmamasının deneyde uygulanan Myr dozunun miktarının az 

ve uygulanma süresinin kısa olmasından kaynaklandığını düĢünmekteyiz. ALT 

değerlerinde de benzer Ģekilde hasar grubunda belirli bir oranda artıĢ görülürken, 

Myr+Cis grubunda hasar grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme göze 

çarpmaktadır. Özetle, Cis kaynaklı oluĢturulan hasara karĢı Myr ile koruyuculuk 

sağlanan grubunun karaciğer enzim değerlerinde düzelme görülmüĢtür.   

Karaciğer hasarına yanıt olarak, karaciğer bütünlüğünü korumak için spesifik hücre içi 

süreçler baĢlatılır. TNF bu süreçlerin ana aracısıdır ve çoğalma, hayatta kalma ve ölüm 

gibi farklı hücresel tepkileri aktive eder (Papa ve ark., 2009). ROS‟un hepatositlerin 

zedelenmesinin ilerlemesine ve sonuç olarak fibrozise neden olduğu gösterilmiĢtir. Bu 

birikim, hücre nekrozu veya apoptoz ile sonuçlanan hücre zarlarının veya mitokondriyal 

zarların lipit peroksidasyonuna neden olur. Daha sonra lipid peroksidasyonu daha fazla 

inflamatuar ve immün yanıtları aktive eder ve hepatik hasarın ilerlemesine katkıda 

bulunur. Bunun dıĢında  IL-17 karaciğer hasarında oldukça indüklendiğini ve hem 

enflamatuar hem de karaciğerde yerleĢik hücreler üzerinde güçlü bir pro-fibrojenik 

etkiye sahiptir (Meng ve ark., 2012).  Wang ve ark. (2014) yapılan bir çalıĢmada 

Triptolide ile oluĢturulan karaciğer hasarında  karaciğer hücreleri tarafından üretilen IL-

17, nötrofil infiltrasyonunda ve aktivasyonunda önemli bir rol oynar. Hasar gruplarında 

bu nedenle hepatik ve plazma IL-17 seviyeleri ölçülmüĢ ve hasar grubunda 

karaciğerlerde IL-17 seviyesinin kademeli olarak arttığı görülmüĢtür. Liao ve ark. 

(2016) tarafından yaptıkları çalıĢmada Acetaminophen (APAP) ile oluĢturulan karaciğer 

toksisitesinde, sitokinlerin ekspresyonunu (TNF-α, IL-6 ve IL-17) önemli ölçüde 

artırdığı vurgulanmıĢtır. Halotan kaynaklı karaciğer hasarı çalıĢmasında, Halotan 
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uygulanan farelerde plazma IL-17 seviyesinde ve hepatik makrofaj inflamatuar protein2 

ekspresyonunda ve ayrıca nötrofil infiltrasyonunda artıĢlar görülmüĢtür (Kobayashi ve 

ark., 2009). Yang ve ark. (2022) tarafından yapılan baĢka bir çalıĢmada Karbon 

Tetraklorür (CCl4) konsantrasyonları ile oluĢturulan karaciğer hasarlı grupların 

hücrelerinde transaminazların ve enflamatuar sitokinlerin, TNF-α ve IL-6 ekspresyon 

seviyelerinde artıĢ görülmüĢtür. Cis kaynaklı oluĢturulan hasar çalıĢmalarında da benzer 

Ģekilde  Cis grubunda Ģiddetli TNF-α ekspresyonları  (Akdemir ve ark., 2022) ve 

oksidan parametrelerinde artıĢ, antioksidan parametrelerinde azalma ve 

immünohistokimyasal değerlendirmelerin TNF-α ve Kaspaz-3 ekspresyonları da Ģiddetli 

düzeyde yükseliĢ belirtilmiĢtir (Ekinci ve ark., 2020). Ayrıca, Cüre ve ark‟larının 

çalıĢmasında sistemik enflamasyonda yer alan ve sinyal sitokin proteinleri olan TNF-α 

ve IL-6 seviyelerinde de farklar olduğu anlamlı olarak hasar grubunun daha fazla 

seviyelerde olduğu belirtilmiĢtir (Cüre ve ark., 2016). ÇalıĢmamızda bulgularımız 

litaratürü destekler Ģekilde hasar grubunda TNF-α, IL-17 ve IL-6‟nın yukarı 

regülasyonu ile kendini göstermektedir.  

Myr, doğal olarak bulunan en yaygın flavanonlardan biridir ağırlıklı olarak meyvelerde, 

çayda, sebzelerde ve bitkilerde bulunur (Lee ve Choi., 2008). Myr, insan diyetinin 

önemli bir bileĢenidir ve önemli demir Ģelatlayıcı ve antioksidan rollere sahip olduğu 

gösterilmiĢtir. Ek olarak, antioksidan, antienflamatuar, nöro-koruyucu, anti-diyabetik, 

anti-artritik ve antikanser aktiviteleri dahil olmak üzere çoklu biyolojik aktivitelere 

sahip olduğu gözlemlenmiĢ ve kanıtlanmıĢtır (Semwal ve ark., 2016). Ahmad ve ark. 

(2022) tarafından yapılan çalıĢmada Etanol ile oluĢturulan hepatotoksisitede Myr‟in 

serbest radikallerin ve enflamatuar belirteçlerin üretimini modüle ederek 

hepatotoksisiteyi önlediği gösterilmiĢtir. Ayrıca Myr tedavisi, NF-κB ve IL-6 gibi 

etanol kaynaklı inflamatuar belirteçleri de azaltmıĢtır. Wang ve ark. (2023) yapmıĢ 

oldukları çalıĢmada lipopolisakkarit (LPS)/D-galaktozamin (D-Gal) enjeksiyonu 

karaciğer dokularının yapısını açık bir Ģekilde tahrip ederek ciddi hemorajik nekroza ve 

portal alanda bir enflamatuar hücre infiltrasyonuna yol açmıĢtır. Myr ön tedavisi 

histolojik değiĢiklikleri önemli ölçüde azaltmıĢ, daha az kanama ve hücre infiltrasyonu 

ile sonuçlanmıĢtır, bu da Myr‟in karaciğer dokuları üzerinde koruyucu bir etkiye sahip 
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olduğunu göstermektedir. Domitrovic ve ark. (2015) tarafından yapılan çalıĢmada CCI4 

ile hasar oluĢturulmuĢ farelerde antioksidan olarak kullanınan Myr uygulaması, 

karaciğer fonksiyon testlerindeki artıĢı doza bağlı olarak iyileĢtirmiĢtir. Karaciğer 

proinflamatuar belirteçlerden TNF-α ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu, CCl4 

uygulan farelerde sağlıklı hayvanlara göre belirgin Ģekilde arttığı, oral olarak verilen 

Myr‟in anti-enflamatuar aktivitesi, fare karaciğerlerinde doza bağlı olarak TNF-α  ve 

COX-2 ekspresyonunu azalttığı gösterilmiĢtir.   

Myr‟nin etkisini karaciğer dıĢı farklı organlardaki toksisite çalıĢmalarında da 

görmekteyiz. Bu çalıĢmalardan birkaç tanesi Hassan ve ark. (2017) tarafından yapılan 

böbrek dokusunda hasara karĢı Myr‟nin TNF-α  ve IL-6'nın serum seviyelerinde 

belirtilen artıĢı önemli ölçüde hafiflettiği veya Rehman ve ark. (2019) çalıĢmasında 

kolon toksisitesinde Myr‟nin çalıĢmada analiz edilen tüm antioksidan enzimlerin 

seviyesini eski haline getirdiği ve ayrıca inflamasyonun moleküler belirteçlerinin (IL-6 

ve TNF-α) seviyesini düzenleyerek hasarın  neden olduğu kötüleĢtirici etkileri 

hafiflettiği Ģeklindedir. Mevcut çalıĢmamızda, Cis kaynaklı oluĢturulan 

hepatotoksisiteye karĢı Myr‟nin etkisi hem histolojik hem de biyokimyasal 

değerlendirmelerle araĢtırıldı. Hasar grubunda meydana gelen histolojik bozuklukların 

ve biyokimyasal değiĢimlerin, Myr+Cis grubuna ait değerlerde immünohistokimyasal 

olarak hasar kaynaklı artmıĢ TNF-α, IL-17 ve IL-6 protein ekspresyonlarının önemli 

oranda düzeldiği ve biyokimyasal olarak da kısmen düzelme görüldü. ÇalıĢmamızda 

histolojik değerlendirmelerinde, Cis grubunda patolojik belirteçlerdeki artıĢın 

biyokimyasal ve immünohistokimyasal bulgularla uyumlu olduğu görüldü.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sonuç olarak Cis birçok organı etkilediği gibi karaciğer dokusunda da çok ciddi 

histopatolojik değiĢiklikler oluĢturmaktadır.  Bu hasarı engellemek için koruyucu 

amaçlı Myr uygulaması inflamatuar belirteçleri baskılayarak hepatotoksisiteyi 

önleyebilir. Dolayısıyla Cis kaynaklı hepatotoksisiteye karĢı Myr‟in histolojik hasar 

belirteçlerinde ve biyokimyasal aktivitelerde azalmaya sebep olması doku hasarına karĢı 

hücresel yapıyı koruduğu sonucunu doğurur.  Myr‟nin koruyucu etkisini önemli oranda 

kuvvetli hale getirmek için uygulanan doz ve sürenin artırılarak araĢtırılmasına ihtiyaç 

vardır. 
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