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ÖZET 

Glifosat Toksisitesinde Gallik Asit’in Karaciğerdeki Koruyucu 

Etkinliğinin İncelenmesi 

Araş. Görevlisi Adı Soyadı: Dr. Mahsum BARÇİN 

Danışman: Prof. Dr. Burak Veli ÜLGER 

Anabilim Dalı: Genel Cerrahi Anabilim Dalı 

Giriş ve Amaç: Glifosat (GLP) dünya çapında en yaygın kullanılan 

herbisitlerden bir tanesidir. Memelilerde hepatotoksisite gibi önemli toksik 

etkiler yarattığı daha önce yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır. Doğal bir 

antioksidan olan Gallik asit (GA) ise meyvelerde, sebzelerde, yeşil çayda, 

kahvede ve sumakta bulunan doğal bir polifenolik bileşiktir. Planladığımız bu 

çalışmada doğal bir antioksidan olan Gallik asitin hepatotoksitede koruyucu 

etkinliğinin olup olmayacağını incelemeyi amaçladık. 

Materyal ve Metod: Çalışmamızda 8-10 haftalık, 28 adet Wistar Albino cinsi 

erkek rat kullanıldı. Ratlar 7’li gruplar halinde 4 grup olarak ayrıldı. Grup 1: 

Kontrol grubu, Grup 2: GLP grubu, Grup 3: GA grubu, Grup 4: GLP + GA 

grubu olarak belirlendi. 

Bulgular: İmmunohistokimyasal değerlendirmede Bcl-2 ve IL-6 sitokinlerinin 

GLP grubunda pozitif ekspresyonlar gösterdi. GLP+GA grubunda inflamasyon 

yolaklarını baskıladığı izlendi. 

TAS değerinin GLP grubunda en düşük, GLP grubu ile GLP+GA grubu 

arasında anlamlı bir düşüklük olduğu izlendi. En yüksek TAS değeri GLP+GA 

grubunda görüldü. TOS değerinde ise en yüksek GLP grubunda izlendi. GLP 

grubu ile GLP+GA grubu arasında anlamlı bir yükseklik olduğu görüldü. MDA 

düzeylerine bakıldığında GLP grubunda en yüksekken, GLP+GA grubunda 

daha düşük izlendi. 
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AST düzeyi en yüksek GLP grubunda görülürken, GLP+GA grubuyla 

aralarında anlamlı fark olduğu ve GLP+GA grubunda daha düşük olduğu 

izlendi. İndirek bilirubin değerinin en yüksek GLP grubunda olduğu ve GLP ile 

GA uygulandığında düştüğü görüldü. Direk bilirubin, ALT ve albümin 

değerlerinde gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmedi. 

Sonuç: Glifosat sıçan karaciğerinde histopatolojik, immünolojik ve 

biyokimyasal parametreleri olumsuz yönde etkilerken, Glifosat ile Gallik asit 

birlikte uygulandığında bu parametrelerin büyük bir kısmında olumlu yönde 

iyileşme izlendi.   

Anahtar Kelimeler: Glifosat, Gallik asit, Hepatotoksite, Oksidatif stres 
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ABSTRACT 

Investigation of the Protective Activity of Gallic Acid on the Liver in 

Glyphosate Toxicity 

Introduction and purpose: Glyphosate (GLP) is one of the most widely used 

herbicides worldwide. It has been proven in previous studies that it creates 

significant toxic effects such as hepatotoxicity in mammals. Gallic acid (GA), a 

natural antioxidant, is a natural polyphenolic compound found in fruits, 

vegetables, green tea, coffee and sumac. In this study, we aimed to examine 

whether gallic acid, a natural antioxidant, would have a protective effect on 

hepatotoxicity. 

Material and Method: In our study, 28 male Wistar Albino rats, aged 8-10 

weeks, were used. The rats were divided into 4 groups of 7. Group 1: Control 

group, Group 2: GLP group, Group 3: GA group, Group 4: GLP + GA group. 

Results: Immunohistochemical evaluation showed positive expressions of Bcl-

2 and IL-6 cytokines in the GLP group. It was observed that it suppressed 

inflammation pathways in the GLP+GA group. 

It was observed that the TAS value was lowest in the GLP group, and there was 

a significant decrease between the GLP group and the GLP+GA group. The 

highest TAS value was seen in the GLP+GA group. The highest TOS value was 

observed in the GLP group. A significant increase was observed between the 

GLP group and the GLP+GA group. Considering MDA levels, they were 

highest in the GLP group and lower in the GLP+GA group. 

While the AST level was highest in the GLP group, it was observed that there 

was a significant difference between them and the GLP + GA group and was 

lower in the GLP + GA group. It was observed that the indirect bilirubin value 

was highest in the GLP group and decreased when GLP and GA were applied. 

No significant difference was observed between the groups in direct bilirubin, 

ALT and albumin values. 
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Conclusion: While glyphosate negatively affected the histopathological, 

immunological and biochemical parameters in rat liver, a positive improvement 

was observed in most of these parameters when glyphosate and gallic acid were 

applied together. 

Keywords: Glyphosate, Gallic acid, Hepatotoxicity, Oxidative stress 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Herbisitler tarımda sıkça kullanılan ve kullanımı sonucu bitkilerde, 

toprakta, suda ve gıda ürünlerinde kalıntılarına sıklıkla rastlanılan böcek 

öldürücü ajanlardır (1,2). Glifosat (GLP) (N-(fosfonometil) ise dünya çapında 

en yaygın kullanılan herbisitlerden bir tanesidir (3). Glifosat 1990 yılından 

bugüne kadar ekinlerin koruyuculuğunu arttırması ile bilinen ve aynı zamanda 

olgunlaşma sürecinde de olumlu etki eden geniş spektrumlu herbisit olarak 

kullanılmaktadır (4-6). Uzun yıllardır tarımdaki kullanımının artmasıyla birlikte 

insan sağlığı üzerindeki olumsuz sonuçları da ortaya çıkmıştır (7). Gilfosatın 

tarımda yaygın kullanımı sadece çiftçiler için bir tehdit oluşturmazken, aynı 

zamanda toplum içinde büyük tehlikeler yaratmaktadır (8-11).  

Glifosat aromatik özellikte olup, amino asit sentezini inhibe eder (4-6). 

Memelilerde hepatotoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisite ve üreme sistemi 

toksisitesi gibi önemli toksik etkiler yarattığı daha önce yapılan çalışmalarda 

kanıtlanmıştır (8-11). Ayrıca hemanjiyokarsinomlar, tümörler ve malign 

lenfomalar, böbrek ve karaciğer adenomları, miyotik bozukluklara da sebep 

olduğu bilinmektedir (12). Glifosatın memelilerde ve hayvanlarda hücre ve 

organ bozuklukları, morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal etkilere neden 

olduğu da düşünülmektedir (13). Glifosat kullanımının dokularda serbest 

oksijen radikallerinin oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir (14). Ayrıca 

tarımsal bir ilaç olan glifosatın endotoksikasyona ve bu durumun da 

inflamasyona neden olduğu bildirilmiştir (15-18). Endotoksin maruziyetinin 

TNF-α, Interlökin-1, Interlökin-6 ve Interlökin-8 benzeri çeşitli sitokinlerin 

salınmasına sebep olduğu ve akut inflamatuar yanıtlara yol açtığı gösterilmiştir 

(18-21). Oksidatif hasarın önemli bir göstergesi olan Malondialdehit (MDA) 

glifosat entoksikasyonuna bağlı gelişen oksidatif stresin düzeyini belirlemek 

için kullanılmaktadır (22). Glifosat maruziyetinden sonra oluşabilecek 

apoptozisi göstermek amacıyla Bax, P53, Caspaz-3 ve Bcl-2 gibi proapoptotik 

markerlar kullanılmaktadır (23). 
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Gallik asit (3,4,5- trihidroksi benzoik asit) (GA), polifenolik bileşikler 

içeren bitkilerden elde edilir. Meyvelerde, sebzelerde, yeşil çayda, kahvede ve 

sumakta bulunan doğal bir polifenolik bileşikler arasında yer alarak yaygın 

kullanım alanına sahiptir (24,25). GA, yiyecek sanayisinde katkı maddesi 

olarakta kullanılmaktadır (26,27). 

Gallik asidin biyolojik aktivitesi, oksidatif stresin başlamasını ve 

dolayısıyla lipid peroksidasyonunu engellemesi yeteneğinden 

kaynaklanmaktadır (28). Gallik asidin antiviral, antifungal, antimikrobiyal, 

antikanser, antiinflamatuar, antioksidan, antimutajenik ve antiapoptotik 

özellikler gibi önemli birçok farmakolojik fonksiyonlara sahip olduğu 

bilinmektedir (26.27). Ayrıca yapılan çalışmalarda Gallik asitin tümör 

anjiyogenezini baskılayarak tümör gelişiminin farklı evrelerindeki kolon 

kanseri ve mide kanseri benzeri kanser türlerine olumlu etkileri olduğu 

gösterilmiştir (29-31). 

Planladığımız bu çalışmada Gallik asitin karaciğer toksisitesinde 

koruyucu etkinliğinin olup olmayacağını incelemeyi amaçladık. Bu amaçla 

histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemelere başvurduk. Ayrıca alınan 

kan örneklerinden serum Molandialdehit (MDA), Interlökin-6 (lL-6), Total 

Oksidan düzeyleri (TOS) ve Total Antioksidan düzeylerini (TAS) ELISA kitler 

kullanarak değerlendirdik. Biyokimyasal değerlendirmelerde ise ALT, AST, 

Direkt Bilirubin, İndirekt Bilirubin, Total Bilirubin ve Albumin düzeylerini 

araştırdık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Karaciğer Embriyolojisi 

Vucudumuzun en büyük organı olan karaciğer, doudenumun distal 

endodermal çıkıntısı olarak erken fetal gelişim dönemlerinde ve gebeliğin 

üçüncü haftasında hepatik divertikül şeklinde meydana gelmektedir (32). 

Hepatik divertikül perikard ile yolk salk arasına uyan alanda bulunan septum 

transversum olarak isimlendirilen mezoderm plağını penetre etmektedir (33).   

Safra kanallarının oluşması, hepatik divertikül ve duodenum arasındaki 

bağlantının daralmasıyla oluşur (34). Karaciğer kordonlarının, karaciğer 

parankimine dönüştükten sonrası, safra kanallarının iç yüzünü oluşturur. 

Hematopoetik hücreler septum transversumdan gelişen diğer yapılardır (35,36).   

Septum transversuma yerleşen hepatik hücrelerden sonra, karın 

boşluğunda kaudale doğru organlar gelişir. Membranöz yapı olan septum 

transversum, omentum minus ve falciform ligamentini meydana getirir. Bu 

yapılar birlikte ventral mezogastriumu meydana getirir (37).  

Karaciğer, yenidoğanlarda ortalama olarak 120 gram ağırlığındadır. 

Yetişkinlik döneminde doğumdaki ağırlığının 12 katına denk gelmektedir (36). 

On ikinci haftadan sonra safra yolları gelişir ve safra sentezi başlar. Sentezlenen 

safra duodenuma drene olur (38). Üçüncü trimesterda azalan hematopoietik 

aktivite, doğumla birlikte birkaç hematopoietik hücre adasıyla sınırlı kalır (38-

41). 

   2.2. Karaciğer Histolojisi 

Tunica fibrosa hepatis, karaciğerin etrafını sarar ve karaciğer içine 

girerek karaciğeri lobüllere ayırır devamında Glisson kapsülünü oluşturur. 

Karaciğer dokusu, lobüllerinin altıgen yapısından dolayı, uzunlamasına 

kesitlerde poligonal olarak görülür (41,42).   

Çapı ve yüksekliği yaklaşık 2 milimetre olan her lobülün birbirleriyle 

temas ettiği yerde, bağ dokusundan oluşan ve Glisson üçgeni adı verilen sahalar 
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bulunur. Portal alan altıgen şekilli lobülün köşelerinde bulunur. Portal pentat, a. 

hepatica proprianın dalı, v. porta hepatisin dalı, safra kanalı, lenf ve sinirini 

içeren beşli yapıya denir (43). Portal alandaki sinüzoidler, hücre kordonları 

arasındaki mesafeyi doldurur.  Buradaki sinuzoidler v. centralis ile vv. 

interlobulares arasındaki lobuluslar içerisinde ilerleyerek birleştirir. Kupffer ve 

endotel hücreleri retikuloendotelial sistemin elemanları olup sinüzoidlerin iç 

duvar yapısında bulunur. Disse aralığı, kollajen fibrilleri ve hücre dışı matriksi 

barındıran alan olup, sinuzoid endoteli ve hepatosit membranı arasındaki 

mesafeye denir ve genişliği yaklaşık 0,3- 0,5 μm’dur (44-47). 

   2.3. Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer, yaklaşık 1.2-1.6 kilogram ağırlığında solid bir organıdır. 

Karaciğerin alt hizası iz düşümü sağ kostal sınıra denk gelir. Karaciğerin apikal 

yüzeyini diyafragma sarar. Karaciğer, posterior kısımda ise inferior vena 

kavanın üzerinde yer alır. Karaciğer sağ lobunun büyük bir çoğunluğuyla sol 

lob, göğüs kafesinin içerisinde yerleşir ve Glisson kapsülüyle çevrelenir (48,49).  

Periton karaciğer yüzeyini kaplayıp, hepatik arka yüz, safra kesesi yatağı 

ve porta hepatisin dışındaki alanları sararak oluşturduğu katlantılarla karaciğeri 

asan ligamentleri oluşturur. Lateral sınırlarda yer alan sol ile sağ triangular 

ligamentler de koroner ligament olarak adlandırılan diyafragmatik peritoneal 

katlantıyla meydana gelir. Karaciğer önde diyafragmadan karın duvarı boyunca 

umblikusa uzanan falsiform ligamentini oluşturur. Ligamentum Rotundum 

umblikustan başlayıp umblikal fissüre doğru falciform ligamentinin altından 

seyreder. Umblikal fissür karaciğerin sol alt yüzeyine denk gelir ve sol portal 

pedikülü barındırır. Ligamentum venozum ise karaciğerin sol posterior yüzünde 

yer alıp sol portal venden inferior vena kavaya doğru uzanan bir fissür içinde 

bulunur. Bu ligamentler, karaciğeri karın içinde sabitlemektedir (Şekil 1 ve 

Şekil 2).  Epipliok foramen (Foramen Winslowi) porta hepatisin sağında yer alıp 

omentum minusa açılan boşluktur. Foramen Winslowi’nin önemi, pringle 

manevrası ile karaciğerin kan akımının kontrol altına alınmasını sağlamasıdır 

(48,49).  
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Şekil 1 Karaciğeri asan ligamentler 

   

Şekil 2 Hepatogastrik ve hepatoduodenal ligamentler (49). 

2000 yılında yapılan Brisbane toplantısında Uluslararası 

Hepatopankreatobiliyer Birliği eşliğinde evrensel terminoloji amacıyla 

hazırlanan öneri kabul edildi. Bu terminoloiji sisteminde vasküler ve biliyer 

anatomiye dayalı ayrımlar yer almaktadır (50). Fonksiyonel karaciğer anatomisi 

portal tirad akıma göre beslenen 8 adet segmentten meydana gelmektedir. 
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1957'de Couinaud, Goldsmith ve Woodburne tarafından tanımlanan sol 

karaciğer ve sağ karaciğer terimleri, karaciğer sağ lob ve karaciğer sol lob 

terimleri yerine kullanılmıştır (49).  Cantle çizgisi, safra kesesi yatağından ve 

vena kavanın soluna doğru ön ve arka olarak uzanan hayali çizgidir. Bu çizgi ile 

sol ve sağ karaciğer ayrımı yapılır (49). 

Sağ karaciğer, segment VI ve VII (posterior sektör), segment V ve VII 

(anterior sektör) olarak sağ hepatik venden geçen hat ile iki ayrı sektöre bölünür 

(Şekil 3) (49). Umblikal fissürün içinden sol hepatik arter, portal ven ve hepatik 

ductus geçer. Bu hat ile karaciğer sol lobu anterior ve posterior olarak 2 sektöre 

ayırır (48,49) 

Kaudat lob olan segment I’in safra akımı ve vasküler beslenmesi sağ ve 

sol pediküllerden olur. Kaudat lobun venöz dönüşü ise direkt inferior vena 

kavaya olmaktadır (49). 

Şekil 3 Karaciğerin segmentleri (48) 

 Karaciğere gelen kan akımının büyük çoğunluğu vena porta (% 75), % 

hepatik arterden (%25) gelir (48). Hepatik arter çoğunlukla trunkus çölyakustan 

dallanır (Şekil 4) ve çeşitli varyasyonlar olabilmektedir. SMA’dan da köken 

dallanabilmektedir (51).  

Pankreas üst sınırından ana hepatik arter ilerler ve gastroduodenal arter 

dalını verir. Devamında karaciğere giden distalına ise arteria hepatika propria 
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denir. Arteria hepatika propriadan da çoğunlukla sağ gastrik arter ayrılır (48,51). 

Sağ hepatik arterden de %95 oranında sistik arter çıkar ve buradan safra kesesine 

gelir (51). 

Hepatik arteriyel anatomi %25-45 oranında varyasyon gösterir (Şekil 5 

ve Tablo 1). Aksesuar hepatik arterler, klasik beslenmeye ilave olarak karaciğer 

bölümlerine ek arteriyel beslenme sağlamaktadır (51). 

Şekil 4 Hepatik arter anatomisi (48). 

 

  

Şekil 5 Hepatik arter varyasyonları (49). 
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 Hiatt ve arkadaşları, karaciğer nakil vericilerinin oluşan 1000 olguluk 

çalışmalarında, karaciğer arteriyel anatomisini 6 tip olarak tanımlamışlardır 

(Tablo 1)  (52). 

  

Tablo 1 Hepatik arter anatomi çeşitleri ve sıklığı (52,53) 

  Portal ven sistem, karaciğerin oksijenizasyonun yaklaşık %50 ile 

%70'ini sağlamaktadır. Portal venöz sistemde valv sistemi yoktur. Bu nedenle 

düşük basınçta yüksek akım oluşmaktadır ve portal ven basıncı sistem boyunca 

herhangi bir noktada ölçülebilmektedir (49). 

Sağlıklı bireylerde portal ven basıncının normal değeri 3-5 mmHg’dır. 

Bu basıncın artması durumunda gastrik ve özefageal varisler oluşabilmekte ve 

ölümcül edici kanamalara neden olabilmektedir (48). 

Portal ven, SMV ile splenik venin birleşimden oluşur. Koroner ven de 

portal vene ya da splenik vene bazen de ikisinin birleşim yerine de drene 

olabilmektedir (Şekil 6 ve 7).   
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Şekil 6 Portal venin anatomisi (45). 

 

Şekil 7 Portal venin dallanması (45). 

 

Karaciğer, sağ, sol ve orta hepatik venler olmak üzere üç ana venden 

oluşur.  Bu venler, oblik seyrederek suprahepatik olarak inferior vena kavaya 

dökülür. Karaciğer inferiorunda da tıpkı kaudat lob gibi direkt inferior vena 

kavaya drene olan hepatik venler yer alır (48). Karaciğerin lenfatik drenajının 
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%80’lik büyük kısmı portal olmak üzere, yüzeyel ve sublobar lenfatikler 

aracılığıyla olmaktadır (51). 

Genel olarak karaciğerin mikroanatomik tarifi lobüler model üzerinden 

yapılmaktadır (Şekil 8). Karaciğer lobülleri yaklaşık 1-2 mm genişliğinde, 

hekzagonal yapıda olup çevresi portal triad ile sınırlı, medilalinde de hepatik 

venin uç dalı yer alır (52,54) 

 

 

Şekil 8 Hepatik zonlar ve mikroanatomi (54). 

Karaciğer enzimlerinin serum düzeyi karaciğerin hasar durumunu, 

fonksiyonu ve sentez durumunu hakkında bilgi verebilir (Tablo 2). Karaciğer 

fonksiyon testleri hepatosellüler hasar hakkında fikir verir. Sentez fonksiyonu 

gösteren ise albümin ve protrombin zamanıdır (48). 
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 Tablo 2 Karaciğer hastalıklarında laboratuvar parametreleri (52). 

 Sıçan karaciğerleri multilobüle olup ve dört ana lobdan meydana gelir. 

Sıçan karaciğerleri de portal akıma göre isimlendirilir (Şekil 9) ve çeşitli 

vasküler varyasyonlar içermektedir. Ancak sıçanlarda safra kesesi yoktur (55).  

 

Şekil 9 Sıçanlarda karaciğer anatomisi (55). 
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3. MATERYAL ve METOD  

               Etik Kurul Onamının Alınması  

        Etik kurul onamı, Dicle Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 

Başkanlığı’nın (DÜHADEK) 28/04/2022 tarihli toplantısında kararlaştırılan 

2022/10 protokol numarası onaylanmıştır. 

Çalışmanın deneysel bölümü Dicle Üniversitesi Sabahattin Payzın Araştırma 

Merkezi’nden (DÜSAM) temin edilen sıçanlar üzerinde gerçekleştirilmiştir.  

               Proje Desteği  

       Dicle Üniversitesi Dicle Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü’nce (DÜBAP) (TIP.22.026) desteklenmiştir. 

3.1.Glifosat Dozunun Belirlenmesi ve Temini 

Çalışmada kullanılacak olan Glifosat (CAS numarası 1071- 83-6, saflık> 

%99.5) Sigma-Aldrich'ten satın alınmıştır. Glifosat grubuna 50 mg/kg/gün 

dozdan 15 gün boyunca distile su içerisinde i.p. olarak verilmiştir (56). Deneyde 

kullanılan Glifosat dozu Dünya Sağlık Örgütü’ne göre (50 mg/kg) LD50 ‘nin 

1/5’ine den gelmektedir (57). 

3.2.Gallik Asit Dozunun Belirlenmesi ve Temini 

Çalışmada kullanılacak olan Gallik asit (CAS Number: 149-91-7) 

Sigma-Aldrich'ten satın alındı. Gallik asit 15 gün süreyle 100 mg/kg/gün dozda 

gavaj yardımıyla peroral (p.o.) olarak verildi (58,59). 

3.3.Deney Gruplarının Belirlenmesi 

Her grupta 7 rat olan, toplam 28 rattan oluşan 4 farklı grup oluşturuldu. 

Çalışmamızda DÜSAM’ dan temin edilen ve 320-400 gram ağırlığında 8-10 

haftalık 28 tane Wistar Albino cinsi ve cinsiyeti erkek olan sıçanlar kullanıldı. 

Sıçanlar 22±2 ºC’de, %60 nemli ortamda 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlıkta 

normal beslenme ile kısıtlama yapılmaksızın beslendi. 

Suları, cam biberonlarda çelik kaplarda çeşme suyu olarak, yemler ise 

çelik kapta verildi. Gruplar; kontrol grubu, Gallik asit grubu, Glifosat grubu ve 

Gallik asit+Glifosat grubu olarak dört gruba ayrıldı. 



17 
 

Grup I (n=7): Kontrol grubu olup, 15 gün boyunca herhangi bir işlem 

uygulanmadı.  

Grup II (n=7): Glifosat grubu olup, 15 gün, günde bir kez 50 mg/kg’dan 

intraperitoneal (i.p.) Glifosat distile suda çözünerek günlük taze hazırlanarak 

verildi. 

Grup III (n=7): Gallik asit grubu olup, 15 gün, günde bir kez 100 

mg/kg’dan gavajla oral (p.o.) olarak Gallik asit distile suda çözünerek günlük 

taze hazırlanarak verildi.  

Grup IV (n=7): Glifosat + Gallik asit grubu olup, 15 gün, günde bir kez 

eş zamanlı olarak, Glifosat 50 mg/kg’dan i.p. ve Gallik asit ise 100 mg/kg’dan 

gavajla p.o. verildi.  

Deney bitiminde 10 mg/kg dozunda Xylazine ve 90 mg/kg dozunda 

Ketamin ve i.p. yapılarak genel anestezi altında, kalpten kan alınıp 

ekzanguinasyon ile ratlar sakrifiye edildi. Kan örnekleri serum kısımlarına 

ayrıldıktan sonra EDTA’lı tüplere konularak, 10 dakika 3000 rpm hızda 

santrifüj edildi. Serum kısımları iki ayrı ependorf tüpüne konuldu. Tüplerden 

birinden ELISA kitler çalıştırılarak Malondialdehit (MDA), Interlökin- 6 (IL-

6), Toplam Antioksidan Kapasitesi (TAS) ve Toplam Oksidan Kapasitesi (TOS) 

seviyelerine bakıldı. İkinci ependorf tüpünden ise İndirek Bilurubin (İ. 

Bilurubin), Direk Bilurubin (D. Bilurubin), Total Bilurubin (T. Bilurubin) 

Aspartat aminotransferaz, Alanin aminotransferaz ve Albumin düzeylerine 

bakıldı. Biyokimyasal incelemelerin tamamı Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi’nde bulunan Merkez Biyokimya Laboratuvarında çalışıldı. Çıkarılan 

karaciğer dokuları ise immünohistokimyasal ve histopatolojik değerlendirme 

incelemeler için formaldehit (%10 tamponlanmış) içerisinde Histoloji/ 

Embriyololoji laboratuvarına gönderildi.  

3.4.Histopatolojik incelemeler 

Deney bitiminde alınan karaciğer dokuları %10‘luk Formaldehit 

içerisinde fikse edildi, 12 saat çeşme suyunda yıkandı. Sonrasında dokular 
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dehidrasyon için artan alkol serilerinden geçirilip parafin bloklara konuldu. Elde 

edilen parafin bloklardan rotary mikrotommla 5 mikronluk kesitler alındı ve 

doku histopatolojisini incelemek amacıyla Hematoksilen & Eozin boyası ile 

dokularda oluşan bazal membran kalınlıkları ve suda çözünmeyen 

polisakkaritleri belirlemek için PAS boyama protokolleri uygulandı. 

Histopatolojik incelemeler Işık mikroskobu altında yapıldı. Histopatolojik takip 

aşamaları Tablo-3’te açıklandı (Tablo-3). 

   İşlem sırası Uygulanan işlem    Uygulanan süre  

1 %70 ‘lik Alkol 120 dk 

2 %80 ‘lik Alkol  90 dk  

3 %96 ‘lık Alkol I  30 dk 

4 %96 ‘lık Alkol II  30 dk 

5 %100 ‘lük Alkol I  30 dk 

6 %100 ‘lük Alkol II  30 dk 

7 Xylene I  25 dk 

8 Xylene II  25 dk 

9   Yumuşak parafin+ Xylene  45 dk 

10 Yumuşak parafin 60 dk 

11   Yumuşak parafin + Sert parafin 90 dk 

12 Sert Parafin 180 dk 

13 Bloklara Gömme - 

Tablo 3 Histolojik takibinin aşamaları 
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Rutin histolojik takiplerin ardından alınan 5 μm kalınlığındaki kesitler, 

pozitif şarjlı lamlara konularak boyama öncesi 1 saat 58℃’deki etüvde parafin 

depolimerizasyonu oluşturuldu. Oluşan karaciğer dokusu hasar skorlaması için 

Camargo ve arkadaşlarının tanımladığı skala kullanıldı (60).  

 

3.4.1.Hematoksilen&Eozin Boyama Protokolü  

Kesitler 5 μm kalınlığında olup H&E ile boyandı. Bu boyama işlemi 

Tablo-4’te detaylı olarak sıralandı.  

   İşlem 

sırası 

Uygulanan işlem    Uygulanan 

süre  

1 Xylene I 30 dk 

2 Xylene II 30 dk 

3 %100’lük Alkol I 5 dk 

4 %100’lük Alkol II 5 dk 

5 %96’lık Alkol 5 dk 

6 %90’lık Alkol  5 dk 

7 %80’lik Alkol  5 dk 

8 %70’lik Alkol 5 dk 

9 Distile su 7 dk 

10     Harris Hematoksilen 

ssolüsyonu 

6 dk 

11        Çeşme suyu 5 dk 

12 %1 alkolik Eozin 3 dk 
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13 %70’lik Alkol 1 dk 

14 %80’lik Alkol 1 dk 

15 %90’lık Alkol 1 dk 

16 %96’lık Alkol 1 dk 

17 %100’lük Alkol I 1 dk 

18 %100’lük Alkol II 1 dk 

19 Xylene I 30 dk 

20 Xylene II 30 dk  

21 Entellan ile kapatma - 

Tablo 4 Hematoksilen & Eozin boyama işleminin aşamaları 

3.4.2.Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama Protokolü  

Kalınlığı 5 μm olan kesitler Periyodik Asit Schiff (Bio Optica) kit 

prosedürü takip edilerek boyandı. Boyama işlemi Tablo-5’te detaylı olarak 

sıralandı.  

    İşlem sırası Uygulanan işlem     Uygulanan süre  

1 Xylene I 30 dk 

2 Xylene II 30 dk 

3 %100’lük Alkol I 5 dk 

4 %100’lük Alkol II 5 dk 

5 %96’lık Alkol 5 dk 

6 %90’lık Alkol  5 dk 
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7 %80’lik Alkol  5 dk 

8 %70’lik Alkol 5 dk 

9 Distile su 7 dk 

10 A solüsyonu 10 dk 

11 Distile su - 

12 B solüsyonu 20 dk 

13 Distile su - 

14 C solüsyonu 2 dk 

15 D solüsyonu 2 dk 

16 Distile su - 

17 E solüsyonu 3 dk 

18 Çeşme suyu 5 dk 

19 %70’lik Alkol 1 dk 

20 %80’lik Alkol 1 dk 

21 %90’lık Alkol 1 dk 

22 %96’lık Alkol 1 dk 

23 %100’lük Alkol I 1 dk 

24 %100’lük Alkol II 1 dk 

25 Xylene I 30 dk 
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26 Xylene II 30 dk 

27 Entellan ile kapatma - 

Tablo 5 Periyodik Asit Schiff boyama işleminin aşamaları. 

3.5.İmmunohistokimyasal incelemeler 

Deney bitiminde alınan karaciğer dokuları Formaldehit (%10‘luk) içinde 

fikse edildi. Daha sonra 12 saat çeşme suyunda yıkandıktan sonra artan alkol 

serilerinden geçirilip parafin bloklara konuldu. Bloklardan rotary mikrotomla 5 

mikronluk (μm) kesitler alındıktan sonra, immunohistokimyasal değişiklikleri 

incelemek amacıyla inflamasyon belirteci olan Il-6 ve apoptozis göstergesi olan 

Bcl-2 primer antikorları ile boyandı. Rutin histolojik doku takibi sonrasında 

Xylene’de 2x30 dakika boyunca deparafinize edildi. Ardından azalan alkol 

serilerinin her birinde 5 dakika bekletilip distile suya kadar getirildi. Daha sonra 

kesitler, antijen retrevial işlemi için EDTA solüsyonuna alındı. Ardından 

mikrodalga fırında 3x6 dakika boyunca ısıtıldı. Devamında mikrodalga fırından 

çıkarılan kesitler 15 dakika oda sıcaklığında soğumaya bırakıldı. Yıkama işlemi, 

Tamponlanmış fosfat salin (PBS) çözeltisi içerisinde 3x5 dakika 

gerçekleştirildi. Daha sonra hidrofobik kalemle kesitlerdeki dokular çizilip bara 

dizildi. Metanol ile hazırlanmış hidrojen peroksit (%3’ lük) kesitlerin üzerine 

damlatılarak 20 dakika boyunca endojen peroksit blokajı gerçekleştirildi ve 

tekrar PBS’de 3x5 dakika yıkandı. Bu kesitlere Ultra V Block solüsyonunda 

(Thermo) damlatılarak 7 dakika boyunca inkübe edildi. Devamında Blocking 

solüsyonu kesitlerden uzaklaştırıldı. 1/250 oranında dilüe (Antibody diluent) 

edilen örnekler yıkama işleminden geçirilmedi. Primer antikor IL-6 ve Bcl-2 

(Santa Cruz) ile +4 °C’de gece boyunca inkübasyona bırakıldı. Sonraki gün 

kesitler oda sıcaklığında (28 °C) bir saat ek inkübasyona bırakıldı. Ardından 

kesitler PBS ile 3x5 dakika yıkandı. Anti rabbit sekonder antikorla kesitler 

(Thermo) 30 dakika boyunca inkübe edildi. Sekonder antikordan alınan kesitler 

PBS ile 3x5 dakika boyunca yıkandı. Kesitler streptavidin peroksidaz (Thermo) 

yardımıyla oda ısısında 30 dakika süreyle enzimi bağlamak için inkübasyona 

bırakıldı. Strepatavidin peroksidaz inkübasyonu yapıldı. Ardından PBS ile 3x5 

dakika boyunca yıkandı. Daha sonra kesitler 3,3'diaminobenzidine (DAB) 
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kromojen (Thermo) ile reaksiyona bırakıldı. Reaksiyonun ve spesifik 

tutunumun gözlendiği mikroskobik incelemede kesitler PBS’e alınarak 

reaksiyon işlemi sonlandırıldı. Son olarak 40 saniye boyunca Gill Hematoksilen 

ile zıt boyama işlemi yapıldı. Çeşme suyunda yıkama işlemi 5 dakika 

yapıldıktan sonra artan alkol serilerinden geçirildi. Xylene’de 2x30 dakika 

bekletildikten sonra entellan ile kapatıldı.  

 

3.6.Biyokimyasal Analizler 

3.6.1.Total Antioksidan Kapasitesi (TAS) 

Çalışmamızda bütün gruplardaki ratlardan alınan kan (venöz) örnekleri 

EDTA’lı tüplere konuldu. 3000/dk devirde 10 dakika süresince +4°C’de 

santrifüj yapıldı. Çalışma zamanına kadar Plazma örnekleri -80°C’de bekletildi. 

Kitler ve serum örnekleri oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi. TAS µmol/L 

düzeyi Rel Assay Diagnostic Türkiye kitiyle inceleme yapıldı. TAS’ın ölçü 

birimi µmol/L (mikromolar/litre) olarak belirlendi ve okuma cihazı (Beckman 

Coulter marka AU5800 model) kullanıldı. Tam otomatik metod olan ve 

geliştirilmesi Erel tarafından yapılan metod kullanıldı (61). 

3.6.2.Total Oksidan Kapasitesi (TOS) 

Çalışmamızda bütün gruplardaki ratlardan alınan kan (venöz) örnekleri 

EDTA’lı tüplere konuldu. 3000/dk devirde 10 dakika boyunca +4°C’de santrifüj 

yapıldı. Çalışma zamanına kadar Plazma örnekleri -80°C’de bekletildi. Kitler ve 

serum örnekleri oda sıcaklığına gelene kadar bekletildi. TOS miktarları Rel 

Assay Diagnostic Türkiye kitiyle incelendi. TOS’un ölçü birimi mmol/L 

(milimolar/litre) olarak belirlendi ve okuma cihazı (Beckman Coulter marka 

AU5800 model) kullanıldı. Tam otomatik metod olan ve geliştirilmesi Erel 

tarafından yapılan metod kullanıldı (62). 

 

3.6.3.Kan Serum Malondialdehit (MDA) ve Interlökin-6 (Il-6) 

Değerlerinin Ölçülmesi 

Çalışmada ratlardan alınan kan örnekleri MDA ve Il-6 analizleri için 

biyokimya tüpüne konuldu. Alınan kanlar oda sıcaklığında 30 dakika 

bekletildikten sonra, 5 dakika 5000 x g/devirde santrifüj edilip plazmaları 
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ayrıştırıldı. Rat serum örnekleri -80 0C derecede, çalışma gününe kadar saklandı. 

MDA düzeyi ölçümleri için Bostonchem marka (Cat: BLS-8612Ra), Il-6 

ölçümleri için ise yine Bostonchem marka (Cat: BLS-1158Ra) test kitleri 

kullanıldı. High Performance Liquid Chromatography (HPLC) yöntemiyle 

ölçümleri yapılarak sonuçlar µmol/l olarak ifade edildi. 

3.7.Serum biyokimyasal değerlerin ölçülmesi Testleri 

Serum Albümin (BioSystems,) Direkt bilirubin (BioSystems), Total 

bilirubin (BioSystems), İndirek bilirubin (BioSystems), AST (BioSystems, 

Aspartate Aminotransferase) ve ALT (BioSystems, Alanine Aminotransferase) 

değerleri spektrofotometre ile ölçüldü. 

3.8.İstatistiksel Analiz 

İstatistiğimizi SPSS for Windows version 20 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) 

programını kullanarak yaptık. Verilerimizi Shapiro Wilk testiyle 

değerlendirdik. Sonuca göre kriter olarak basıklık (kurtosis) ve çarpıklık 

(skewness) sonuçlarının -1,5 ve +1,5 arasında olması ve Shapiro-Wilk testinin 

p>0,05 olması normal dağılım olarak kabul ettik. Dağılımı normal olmayan 

verilere ise Kruskal Wallis-H testi uyguladık. Anlamlı sonuçlanan değişkenler 

arasındaki farklılıkların tespiti amacıyla Mann Whitney-U testini kullanıldı. 

Çıkan değerin p<0.05 olması anlamlı olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1.Histopatolojik incelemeler 

Işık mikroskobu altında tüm gruplardaki sıçanlardan alınan karaciğer 

dokuları incelendiğinde oluşan hasarın skorlanması sonucu Kruskal Wallis- H 

testi istatistiksel olarak anlamlı değerlendirildi.  

 

Şekil 10 Karaciğer dokularında oluşan hasarın istatistiksel analizi 

sonucu oluşan ortalamaların grafiği. 

Gruplar arası karşılaştırmada ise Mann Whitney- U testi kullanıldı. Bu 

testin sonuçlarına göre (Şekil 10); en yüksek hasar skorlaması GLP grubunda 

oluşurken, GLP+GA grubu arasında ise anlamlı bir iyileşme olduğu izlendi 

(p<0.05). Kontrol grubuyla GA grubu karşılaştırıldığında ise oluşan hasar 

skorlaması arasında anlamlı fark görülmedi (Tablo-6, p>0.05). 
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Gruplar Karaciğer Dokusu Hasarı 

Kontrol 0.00±0.00 

GLP 3.00±0.57 

GA 0.14±0.37 

GLP+GA 1.57±0.53 

Tablo 6 Gruplar arası karaciğer hasarı ortalaması alınan grupların 

Ortalama±Standart sapmaları. 

Dokuların ışık mikroskobu altındaki incelemelerinde ise H&E boyaması 

sonucu kontrol grubu ve GA grubunun karaciğer dokuları normal görünümde 

izlendi (Şekil 11, 12). GLP grubunun karaciğer dokularında ise hemoraji, 

sinüzidal dizilimin bozulması ve karaciğer dokusunun bütünlüğünde 

dejenerasyonların meydana geldiği görüldü (Şekil 13). GLP+GA grubuna 

bakıldığında ise meydana gelen bozulmaların düzeldiği fakat tamamen sağlıklı 

görünüme kavuşmadığı izlendi (Şekil 14). GLP ile eş zamanlı GA uygulanması 

karaciğer dokusunda oluşan histopatolojik değişikliklere olumlu etki etmişi. 

 

Şekil 11 Kontrol grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu 

altındaki görüntüsü (H&E, Bar 50 µm). 
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Şekil 12 GA grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu altındaki 

görüntüsü (H&E, Bar 50 µm). 

 

Şekil 13 GLP grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu altındaki 

görüntüsü. Hepatositlerde dejenerasyon, vena sentraliste dejenerasyon, 

hemoraji, ışınsal dizilimin bozulması ve konjesyon oluşması (H&E, Bar 50 µm). 
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Şekil 14 GLP+GA grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu 

altındaki görüntüsü. Konjesyonda azalma, daha düzgün ışınsal dizilim ve 

belirgin hepatosit hücreleri (H&E, Bar 50 µm). 

Karaciğer dokularının yine ışık mikroskobik incelemelerinde PAS 

boyanması sonucu glikojen yoğunlukları karşılaştırıldığında GLP grubunun 

hepatositlerinde bu yoğunluğun belirgin şekilde azaldığı (Şekil 15), fakat 

GLP+GA grubunda ise arttığı izlendi (Şekil 16). GLP ile GA verilmesi karaciğer 

dokularında oluşan hasarın histopatolojik olarak azalmasına sebep olduğu 

görüldü. Kontrol grubuyla GA grubunun hepatositlerindeki glikojen yoğunluğu 

ise normal görünümde izlendi (Şekil 17,18). 

 

Şekil 15 GLP grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu altındaki 

görüntüsü. Hepatositlerde PAS pozitif (+) reaksiyonunda azalma (PAS, Bar: 50 

μm) 
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Şekil 16 GLP+GA grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu 

altındaki görüntüsü. GLP grubuna kıyasla daha fazla PAS pozitif (+) 

reaksiyonlar (Bar: 50 μm, PAS) 

 

Şekil 17 Kontrol grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu 

altındaki görüntüsü. Hepatosit hücrelerinde PAS pozitif (+) (Bar: 50 μm, PAS) 
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Şekil 18 GA grubunda karaciğer dokusunun ışık mikroskobu altındaki 

görüntüsü. Hepatosit hücrelerinde PAS pozitif (+) (Bar: 50 μm, PAS) 

4.2.İmmunohistokimyasal incelemeler 

Işık mikroskobu altında karaciğer dokuları incelendiğinde; proapoptotik 

protein olan Bcl-2 reaksiyonlarının kontrol grubunda (Şekil 19) oldukça hafif 

düzeyde ekspresyon verdiği izlenirken, benzer bulgular GA grubunda (Şekil 20) 

da görüldü. GLP grubunda (Şekil 21) ise Bcl-2 ekspresyonları diğer gruplara 

kıyasla daha yoğun izlendi. GLP+GA grubunu (Şekil 22) incelediğimizde ise 

GLP grubuna kıyasla daha hafif düzeyde Bcl-2 pozitif ekspresyonların olduğu, 

GLP+GA grubunda GA’ya bağlı pozitif düzeyde azaldığı izlendi. 

 

Şekil 19 Kontrol grubundaki karaciğer dokularında oldukça hafif 

düzeyde Bcl-2 pozitif ekspresyonlar. Bcl-2 immunohistokimya boyama. 

Hematoksilen zıt boyama işlemi. (Bar: 50 μm.) 
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Şekil 20 GA grubuna ait karaciğer dokularında oldukça hafif düzeyde 

Bcl-2 pozitif ekspresyonlar. Bcl-2 immunohistokimya boyama. Hematoksilen 

zıt boyama işlemi. (Bar: 50 μm.) 

 

Şekil 21 GLP grubuna ait karaciğer dokularında Bcl-2 pozitif 

ekspresyonlar. Bcl-2 immunohistokimya boyama. Hematoksilen zıt boyama. 

(Bar: 50 μm.) 
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Şekil 22 GLP+GA grubuna ait karaciğer dokularında GLP grubuna 

kıyasla belirgin düzeyde daha hafif Bcl-2 pozitif ekspresyonlar. Bcl-2 

immunohistokimya boyama. Hematoksilen zıt boyama. (Bar: 50 μm.) 

Il-6 immünreaktivite ekspresyonlarına bakıldığında ise; hepatosit 

sitoplazmalarında ve vena centralisin etrafında GLP grubunun yoğun 

ekspresyon gösterdiği görüldü (Şekil 23). GLP+GA grubunda ise ekspresyonlar 

daha az görüldü (Şekil 24). Kontrol grubu (Şekil 25) ile GA (Şekil 26) grubunda 

ise ekspresyon yoğunlukları benzer şekilde hafif düzeyde izlendi. 

 

Şekil 23 GLP grubuna ait karaciğer dokularında Il-6 pozitif 

ekspresyonlar. Boyama işlemi: Il-6 immunohistokimya. Hematoksilen, zıt 

boyama işlemi (Bar: 50 μm.) 
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Şekil 24 GLP+GA grubuna ait karaciğer dokularında GLP grubuna 

kıyasla belirgin düzeyde daha hafif Il-6 pozitif ekspresyonlar. Boyama işlemi: 

Il-6 immunohistokimya. Hematoksilen, zıt boyama işlemi. (Bar: 50 μm.) 

 

Şekil 25 Kontrol grubuna ait karaciğer dokularında oldukça hafif 

düzeyde Il-6 pozitif ekspresyonlar. Boyama işlemi: IL-6 immunohistokimya. 

Hematoksilen, zıt boyama işlemi. (Bar: 50 μm.) 
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Şekil 26 GA grubuna ait karaciğer dokularında oldukça hafif düzeyde Il-

6 pozitif ekspresyonlar. Boyama işlemi: IL-6 immunohistokimya. 

Hematoksilen, zıt boyama işlemi. (Bar: 50 μm.) 

 

4.3.Biyokimyasal Analizler 

4.3.1.Total Antioksidan Kapasitesi (TAS) 

Bütün çalışma gruplarının TAS değerlerine bakıldığında en yüksek TAS 

değerinin GA grubunda olduğu izlendi (Tablo 7). Gruplar arası yapılan 

karşılaştırmada ise grupların TAS düzeyleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0.05) (Şekil 27). 
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Şekil 27 Serum TAS değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği. 

4.3.2.Total Oksidan Kapasitesi (TOS) 

Bütün çalışma gruplarının TOS değerlerine bakıldığında en düşük TOS 

değerinin GA grubunda olduğu izlendi (Tablo 7). Bununla birlikte en yüksek 

TOS değeri ise GLP grubunda görüldü. Gruplar arası kıyaslamada ise GLP 

grubuyla ve diğer çalışma grupları arasında anlamlı fark olduğu görüldü 

(p<0.05) (Şekil 28). GLP ile GA uygulandığında serum TOS değerini anlamlı 

şekilde düşürdüğü görüldü. 

 

Şekil 28 Serum TOS değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği. 

4.3.3.Kan Serum Malondialdehit (MDA) Değerlerinin Ölçülmesi 

Bir diğer oksidatif stres belirteci olan MDA düzeylerine baktığımızda; 

Glifosat grubunun serum MDA düzeyi ortalaması en yüksek olarak izlenirken, 

en düşük ortalamaya ise kontrol grubunun sahip olduğu görüldü (Tablo 7). 

Gallik asit grubuyla Kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmedi (p>0.05). GLP grubu ile GLP+GA grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu izlendi. GLP+GA grubunun serum MDA düzeyinin GLP 

grubundan daha düşük olduğu izlendi (p<0.05) (Şekil 29). 
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Şekil 29 Serum MDA değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği. 

4.3.4.Kan Serum Interlökin-6 (Il-6) Değerlerinin Ölçülmesi 

İnflamasyon belirteçlerinden biri olan Il-6 değerlerine serum düzeyinde 

de baktığımızda; yine en yüksek inflamasyonun GLP grubunda olduğu izlendi 

(Tablo 7). Kontrol grubu ile GA grubu arasında da istatistiksel açıdan anlamlı 

fark izlenmezken, ortalamalarının birbirine oldukça yakın olduğu görüldü 

(p>0.05). GLP grubu ile GLP+GA grubu kıyaslandığında ise serum Il-6 

değerlerinde anlamlı fark olduğu görüldü (p<0.05). GLP ile eş zamanlı GA 

uygulanması Il-6 değerlerine olumlu etki etmiştir (Şekil 30). 
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Şekil 30 Serum Il-6 değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği. 

  Gruplar    MDA   Il-6  TAS TOS 

 

Kontrol 317.93±198.91 
26.76±1.0

0 

1.80±0.43 1104.17±59.55 

GLP 1488.03±616.37 
31.64±2.4

4 

1.81±0.46 1283.54±50.66 

GA 382.90±304.69 
26.86±1.0

7 

2.05±0.39 1071.60±73.00 

GLP+GA 609.09±333.18 
27.22±1.5

4 

1.92±0.50 1146.40±48.93 

Tablo 7 Gruplar arası ortalaması alınan serum MDA, Il-6 (normal 

değeri: <8 pg/ml), TAS ve TOS değerlerinin Ortalama±Standart sapmaları. 
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4.3.5.Serum biyokimyasal değerlerin ölçülmesi Testleri 

Bütün çalışma gruplarının serum Albümin, Direkt bilirubin, Total 

bilirubin, İndirek bilirubin, AST ve ALT değerleri değerlendirildi.  

ALT değerlerini incelediğimizde; Gruplar arası yapılan kıyaslamada 

ALT değerlerdei istatistiksel açıdan anlamlı fark olmadığı gözlendi (p>0.05). 

Grupların ortalamaları alındığında ise en yüksek değerin GLP grubunda olduğu, 

fakat diğer gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı bir yükseklik olmadığı 

görüldü (Tablo 3) (Şekil 31). 

 

 

Şekil 31 ALT değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği. 

AST değerlerine baktığımızda; en yüksek AST değerinin GLP grubunda 

olduğu ve GLP+GA grubunun ise AST değerinde düşüş olduğu izlendi (Tablo 

8). GLP grubunu diğer çalışma grupları ile kıyasladığımızda gruplar arasında 

anlamlı fark olduğu izlendi (p<0.05). GLP ile GA uygulandığında karaciğer 

enzimlerinden olan AST değerini olumlu yönde etkilemişti. Buna rağmen 

kontrol grubu ile GLP+GA grubları arasında anlamlı fark olduğu izlenirken 
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(p<0.05), GA grubu ile GLP+GA grubları arasında anlamlı fark izlenmedi 

(p>0.05) (Şekil 32). 

 

 

Şekil 32 AST değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği 

Gruplar arası yapılan karşılaştırmada; İndirek bilirubin ortalaması en 

yüksek GLP grubunda izlendi (Tablo 8). GLP+GA grubunun İ. Bilirubin 

ortalaması GLP grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düşüklükte izlendi 

(p<0.05). Kontrol grubu, GA grubu ve GLP+GA gruplarının İ. Bilirubin 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi (p>0.05) 

(Şekil 33). 

Direk bilirubinler ise benzer şekilde en yüksek GLP grubunda izlenirken, 

gruplar arası yapılan karşılaştırmada GLP grubu ile GLP+GA grubları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0.05). Grupların ortalama D. 

bilirubinleri Tablo 8’te detaylı olarak verildi (Tablo 8) (Şekil 34). 

İndirek bilirubin ile Direk bilirubin toplamları sonucu elde edilen Total 

bilirubin ortalaması verilerle uyumlu olarak en yüksek GLP grubunda izlendi 

(Tablo 8).  Gruplar arası karşılaştırmada ise GLP grubu ile diğer gruplar arasında 



40 
 

anlamlı fark olduğu, çalışmamızda uygulanan GLP’nin bütün grupların T. 

bilirubin miktarlarına olumsuz etki ettiği görüldü (p<0.05). 

 

Şekil 33 İndirek bilirubin değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği 

 

 

Şekil 34 Direk bilirubin değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği 
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Serum Albumin değerlerini incelediğimizde ise; Albumin değerlerinin 

Kruskal Wallis-H testi anlamlı olmadığından gruplar arası karşılatırma 

yapılmadı (p>0.05). Bütün grupların Albumin değerlerinin ortalamaları Tablo 8 

ve Şekil 35’te detaylı şekilde açıklandı. 

 

 

Şekil 35 Albumin değerlerinin istatistiksel analizi sonucu oluşan 

ortalamalarının grafiği 

 

 

Tablo 8 Gruplar arası ortalaması bakılan serum AST (U/L), ALT (U/L), İndirek 

Bilirubin (mg/dl), Direk Bilirubin (mg/dl), Total Bilirubin (mg/dl) ve Albumin 

(mg/dl) değerlerinin Ortalama±Standart sapmaları. 
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5. TARTIŞMA  

      Glifosat (GLP), yabani ot kontrolü için tarımda kullanılan geniş 

spektrumlu aktiviteye sahiptir. Geniş kullanımı nedeniyle GLP bitkilerde, 

toprakta, suda, havada, hayvanlarda ve insanlarda yaygın olarak bulunur 

(63,64).  

      GLP, Alman Federal Risk Değerlendirme Enstitüsü tarafından tanımlanan 

kabul edilebilir günlük alımın altındaki konsantrasyonlarda bile karaciğerde 

hasara neden olabilir (5,65). 

      Astiz ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada glifosat gibi pestisitlerin 

karaciğer ve beyin hücrelerinde toksik olduğu belirtilmiştir. Glifosatın DNA 

hasarına yol açtığı, apoptoz veya nekroza yol açtığı belirtilmiştir. Aynı 

zamanda oksidatif stresi artırttığı da belirtilmiştir (66). 

     Beuret ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada karaciğerde glifosata maruz 

kalma ve metabolizma, aşırı malonaldehit (MDA) üretimine ve reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) artmış üretimi yoluyla oksidatif strese yol açabilir. Aşırı 

ROS, lipitlerin, proteinlerin veya DNA'nın oksidatif hasarı yoluyla hücresel 

bütünlüğü tehlikeye atabilir ve gelişim, farklılaşma ve yaşlanma için kritik 

olan gen fonksiyonlarının düzenlenmesinde değişiklik yapabilir (67). 

      Hao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HepG2 hücreleri insan karaciğer 

dokusu toksisitesinin araştırılması için uygun bir in vitro model olarak 

seçilmiş. Glifosat benzeri herbisit Roundup’un beyan edilen aktif bileşeninin 

(GLP), HepG2 hücreleri üzerinde önemli bir toksik etkiye sahip olmadığını, 

ancak ana formüllerinin güçlü toksik etki oluşturduğunu gösterdi. GLP 

formülasyonunun HepG2 hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisi, formülantların 

eklenmesiyle güçlendirildi; bu da formülantların, beyan edilen aktif içerikten 

ziyade GLP formülasyonunun sitotoksik etkisine katkıda bulunduğunu ortaya 

koymuş (68). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9898913/#CR8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9898913/#CR4
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      Endirlik ve arkadaşlarının yaptığı Glifosat bazlı herbisitin karaciğer 

hücresi üzerindeki toksisitesinin antioksidan olan alfa-lipoik asidin ve 

vitamin-E’nin koruyucu etkinliğinin araştırılması çalışmasında glifosatın 

Bax/Bcl-2 oranında artışa sebep olduğu görüldü. Vitamin E ve Alfa-lipoik 

asitn toksisiteyi azalttığı görüldü. Bu iki maddenin de anti-apoptotik etkileri 

büyük olasılıkla antioksidan özelliklerinden ve oksidatif stres temizleme 

özelliklerinden kaynaklanmaktadır (69). 

     Sanjay ve arkadaşlarının wistar türü ratlarda yaptığı çalışmada izoniazid ve 

rifampisinle Gallik asidin kullanılması, tek başına antitüberküloz tedavisine 

kıyasla karaciğer fonksiyon enzimlerindeki artışı, hepatik nekrozu ve 

inflamasyonu hafiflettiğini gözlemlediler (70). 

     Karimi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Fluoksetin verilen ratlarda 

karaciğer toksisitesinde gallik asidin koruyucu etkinliği incelenmiş. 

Fluoksetin kullanımı Alt, Ast ve MDA yükselmesine sebep olmakta. Gallik 

asid kullanımı ile bu değerlerin azaldığı gözlenmiş (71). 

     Ojeaburu ve Oriakhi’nin wistar türü ratlar üzerinde yaptığı çalışmada 

karbontetraklor kaynaklı karaciğer hasarında gallik asidin hepatik enzimler 

üzerindeki hepatoprotektif potansiyeli araştırılmış. Karbontetraklor’un 

hepatotoksik etkisinde Gallik asidin ALP, GGT, ALT ve AST üzerinde 

anlamlı olarak azalttığı izlendi. Yine aynı çalışmada artan bilirubin, IL-6, 

MDA seviyesinin gallik asid ile azaldığı, azalan albumin değerlerinin de arttığı 

izlenmiştir (72). 

Yapmış olduğumuz bu deneysel çalışmanın histopatolojik, 

immunohistokimyasal, toplam antioksidan ve oksidan düzeyi, Malondialdehit 

seviyesi, IL-6’nın serum düzeyi, AST, ALT, Albumin, İndirek bilirubin, direk 

bilirubin, total bilirubin düzeylerine baktığımızda; 

Histopatolojik olarak değerlendirdiğimizde Glifosat alımına bağlı 

karaciğer dokularında hemoraji, sinüzoidal dizilimde bozulma ve karaciğer 

doku bütünlüğünün ışık mikroskobu altındaki görünümünde dejenerasyonların 
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geliştiği izlendi. İmmunohistokimyasal değerlendirmede ise Bcl-2 ve Il-6 

benzeri inflamatuar sitokinlerin yine GLP grubunda pozitif ekspresyonlar 

gösterdiği izlendi. Bu bulgular doğrultusunda GLP+GA uygulanan grubun ise 

hem histopatolojik hem de immunohistokimyasal değerlendirmesinde 

inflamasyon yolaklarını baskıladığı izlendi. GLP ile GA uygulanması karaciğer 

dokusunda histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak daha az hasarın 

oluşmasına neden olmuştu. 

Serum total oksidan ve antioksidan düzeyleriyle oksidatif stres 

parametrelerini değerlendirdiğimizde ise; en düşük TAS değerinin GLP 

grubunda olduğu, GLP grubu ile GLP+GA grubu ile aralarında anlamlı bir 

düşüklük olduğu izlendi. En yüksek TAS değeri ise GLP+GA grubunda 

görüldü. TOS değeri arasında ise toplam oksidan düzeyinin en yüksek GLP 

grubunda olduğu izlendi. Bununla birlikte GLP grubu ile GLP+GA grubu 

arasında ise anlamlı bir düşüklük olduğu görüldü. GLP ile GA uygulanması 

serum TOS değerlerini düşürmüştü. Oksidatif stres belirteci olan MDA 

düzeylerine bakıldığında ise yine GLP grubunun MDA düzeyi en yüksekken, 

GLP+GA grubunun MDA düzeyi daha düşük olarak görüldü. 

Serum IL-6 düzeylerini kıyasladığımızda GLP grubu ile GLP+GA grubu 

arasında immunohistokimyasal değişikliklere paralel olarak serum IL-6 

değerlerinde de olumlu bir düşüş izlendi.  

Karaciğer enzimlerinden olan AST ve ALT değerlerinde ise ALT kan 

düzeyleri arasında gruplar arası anlamlı fark olmadığı izlendi. AST düzeylerine 

baktığımızda ise GLP ile GA uygulanması AST değerlerini olumlu yönde 

etkilemişti. Yine en yüksek değerin GLP grubunda olduğu görülürken, 

GLP+GA grubuyla aralarında anlamlı fark olduğu ve GLP+GA grubunun AST 

değerinin daha düşük olduğu izlendi. 

 Çalışmamızda İndirek bilirubin, Direk bilirubin ve Total bilirubin 

değerlerine baktığımızda; İndirek bilirubinin çalışma ile uyumlu şekilde en 

yüksek GLP grubunda olduğu ve GLP ile GA uygulandığında bu değeri olumlu 

şekilde düşürdüğü görüldü. Fakat Direk bilirubin değerleri arasında anlamlı bir 
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fark izlenmedi. Total bilirubin değerleri ise indirek bilirubin değerlerinden 

olumlu yönde etkilenmişti. 

Son olarak Albümin düzeyleri araştırıldığında ise; uygulamış olduğumuz 

doz ve sürenin gruplar arasında anlamlı olarak bir fark oluşturmadığı görüldü. 
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6. SONUÇ: 

      Glifosat nedenli hepatotoksisite üzerine Gallik asidin koruyucu etkinliğini 

incelediğimiz çalışmamızda numunelerimizi biyokimyasal (AST, ALT, T.BİL., 

D.BİL., İ.BİL., ALBUMİN), histolojik (H&E, PAS), immünohistokimyasal 

(IL-6, BCL-2) olarak inceledik. Oksidatif stresi de göstermek amacıyla TAS ve 

TOS değerlerini çalıştık, ek olarak MDA düzeyinide çalışarak çalışmamızı 

güçlendirdik. 

Sonuç olarak uygulamış olduğumuz GLP sıçan karaciğerinde 

histopatolojik, immünolojik ve biyokimyasal parametreleri olumsuz yönde 

etkilerken, GLP ile GA uygulandığında bu parametrelerin büyük bir kısmında 

olumlu yönde iyileşme izlendi.   
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