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Özet 

 

 Sıçanlarda 5-Florourasil ile İndüklenen Gastrointestinal Mukozite Karşı Alfa-

Lipoik Asidin Koruyucu Etkileri 

 

CEYLANLI, Deniz 

Doktora, Tıbbi Biyokimya Bilim Dalı 

Aralık, 2022, 183 sayfa 

 

Kemoterapinin neden olduğu gastrointestinal sistem mukoziti, pro-

enflamatuar sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin salınımının yanı sıra oksidan-

antioksidan dengesinin bozulmasına aracılık eder. Bu tez çalışması ile alfa-lipoik 

asidin (ALA) 5-florourasil (5-FU) ile indüklenen gastrointestinal mukozit üzerindeki 

olası koruyucu etkisini incelemek amaçlanmıştır. Otuz iki Wistar Albino sıçanı dört 

gruba ayrıldı: Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALA. Deneyin sonunda 

hayvanlar sakrifiye edildi. Mide, ince ve kalın bağırsak dokuları eksize edildi, serum 

elde etmek için kan örnekleri alındı. Matriks metalloproteinaz (MMP; MMP-1, -2 ve 

-8) aktiviteleri ve metalloproteinazların doku inhibitörü-I (TIMP-1) seviyeleri, ayrıca 

malondialdehit (MDA), interlökin-1 beta (IL-1β) ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-

α) konsantrasyonları doku ve serum örneklerinde tespit edildi. Glutatyon peroksidaz 

(GPx) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri de dokularda ölçülmüştür. Bu 

parametrelerin yanında sistemik inceleme için de serum albümin, total protein, BUN, 

kreatinin konsantrasyonları ile ALP, ALT, AST, LDH, amilaz ve lipaz aktiviteleri de 

ölçüldü. Çalışmanın bulguları, 5-FU tarafından indüklenen gastrointestinal 

mukozitin, sıçanlardan alınan hem serum hem de doku örneklerinde MMP-1, MMP-

2, MMP-8 aktiviteleri ile TIMP-1 seviyesini istatistiki önemde arttırdığını (p<0,05-

0,0001), ALA tedavisinin ise artan seviyeleri önemli seviyede baskıladığı tespit 

edildi (p<0,05-0,0001). Ayrıca Mukozit grubunda IL-1β ve TNF-α düzeylerindeki 

artışın (p<0,001-0,0001) ALA uygulaması ile geri döndüğü de saptandı (p<0,05-

0,0001). Lipid peroksidasyon belirteci MDA tüm dokularda önemli oranda artarken 

(p<0,05-0,0001), Mukozit+ALAgrubunda önemli ölçüde MDA seviyelerinin düştüğü 

belirlendi (p<0,05-0,01). Histopatolojik bulgular, ALA tedavisinin mide ve ince 

bağırsaktaki doku hasarını da azalttığına işaret etti. Sonuç olarak, 5-FU ile kombine 
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ALA tedavisinin, enflamasyonu ve oksidatif stresi hafifleterek sıçanlarda 5-FU ile 

indüklenen gastrointestinal mukozit üzerinde olumlu etkilere neden olduğu 

gösterilmiştir. Böylelikle 5-FU terapisinde ALA’nın birlikte kullanımının olabileceği 

ancak bunun için daha ileri çalışmaların gerekliliği de ortaya çıkmıştır. Bu noktada 

çalışmanın önemli bir başlangıç adımı olduğu düşünülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: 5-fluorourasil, alfa-lipoik asit, gastrointestinal mukozit, 

enflamasyon, oksidatif stres 

  



VI 

Abstract 

 

Protective Effects of Alpha-Lipoic Acid against 5-Fluorouracil-Induced 
Gastrointestinal Mucositis in Rats 

 

CEYLANLI, Deniz 

PhD, Department of Medical Biochemistry 

December, 2022, 183 pages 

 

Gastrointestinal tract mucositis caused by chemotherapy mediates the release 

of proinflammatory cytokines and proteolytic enzymes, as well as the disruption of 

the oxidant-antioxidant balance. This study was designed to examine the possible 

protective effect of alpha-lipoic acid (ALA) on 5-fluorouracil (5-FU)-induced 

gastrointestinal mucositis. Thirty-two Wistar Albino rats were divided into four 

groups: Control, ALA, Mucositis and Mucositis+ALA. At the end of the experiment, 

the animals were sacrificed. Stomach, small and large intestine tissues were excised, 

and blood samples were taken to obtain serum. Matrix metalloproteinase (MMP; 

MMP-1, -2 and -8) activities and tissue inhibitor of metalloproteinases-I (TIMP-1) 

levels, as well as malondialdehyde (MDA), interleukin-1 beta (IL-1β) and tumour 

necrosis factor-alpha (TNF-α) concentrations were detected in tissues and serums. 

Glutathione peroxidase (GPx) and superoxide dismutase (SOD) activities were also 

measured in tissues. In addition to these parameters, serum albumin, total protein, 

BUN, creatinine concentrations and ALP, ALT, AST, LDH, amylase and lipase 

activities were also measured in the systemic examination. The results of the study 

showed that gastrointestinal mucositis induced by 5-FU statistically increased MMP-

1, MMP-2, MMP-8 activities and TIMP-1 levels in both serum and tissues from rats 

(p<0.05-0.001). ALA treatment was found to suppress increasing levels significantly 

(p<0.05-0.0001). It was also found that the increase in IL-1β and TNF-α levels in the 

mucositis group (p<0.001-0.0001) was reversed with ALA administration (p<0.05 

0.0001). While the lipid peroxidation marker MDA increased significantly in all 

tissues (p<0.05-0.0001), it was determined that MDA levels decreased significantly 

in the Mucositis+ ALAgroup (p<0.05-0.01). Histopathological results indicated that 

ALA treatment also reduced tissue damage in the stomach and small intestine. In 
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conclusion, our findings show that ALA treatment combined with 5-FU has positive 

effects on 5-FU-induced gastrointestinal mucositis in rats by attenuating 

inflammation and oxidative stress. Thus, it has emerged that ALA can be used 

together in 5-FU therapy, but further studies are needed for this. At this point, the 

study is an important initial step. 

Keywords: 5-fluorouracil, alpha-lipoic acid, gastrointestinal mucositis, inflammation, 

oxidative stress 

 

  



VIII 

İçindekiler 

Onay .............................................................................................................................. I 

Etik İlkelere Uygunluk Beyanı ................................................................................... II 

Teşekkür ..................................................................................................................... III 

Özet ............................................................................................................................ IV 

Abstract ...................................................................................................................... VI 

İçindekiler ............................................................................................................... VIII 

Tablolar Listesi........................................................................................................... XI 

Şekiller Listesi ........................................................................................................... XII 

Ekler Listesi ............................................................................................................ XIV 

Kısaltmalar ............................................................................................................... XV 

BÖLÜM I 

Giriş .............................................................................................................................. 1 

BÖLÜM II 

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve İlgili Araştırmalar ................................ 2 

Kanser ....................................................................................................................... 2 

Dünyada Kanser ............................................................................................... 2 

Kanserin Cinsiyetlere Göre Dağılımı ............................................................... 3 

Kanserin Oluşumu ............................................................................................ 3 

Hücre Döngüleri ............................................................................................... 5 

Gastrointestinal Sistem ............................................................................................. 6 

Gastrointestinal Sindirimin Başlaması ............................................................. 6 

İnce ve Kalın Bağırsaklar ................................................................................. 7 

Bağırsak Epitel Geçirgenliğinin Düzenlenmesi ............................................... 9 

Kemoterapi ............................................................................................................. 10 

Kemoterapötik bir ilaç olarak 5-Florourasil (5-FU) ....................................... 10 

Mukozit .................................................................................................................. 16 

Metalloproteinazlar ................................................................................................ 18 

MMP Yapısı ve İşlevi .................................................................................... 21 

MMP İfadesinin ve Aktivitesinin Düzenlenmesi ........................................... 22 

Doku Yaralanmasında MMP’ler .................................................................... 22 

MMP’ler ve Bariyer İşlevi ............................................................................. 23 

MMP’ler, Enflamatuar Sitokinler ve Kemokinler .......................................... 23 

MMP’ler ve Yara İyileşmesi .......................................................................... 23 

Reaktif Oksijen Türleri ........................................................................................... 25 



IX 

Sitoplazmik Reaktif Oksijen Türleri .............................................................. 25 

Mitokondriyal Reaktif Oksijen Türleri .......................................................... 26 

ROS ve Endoplazmik Retikulum ................................................................... 27 

ROS ve Enflamasyon ..................................................................................... 27 

Glutatyon peroksidaz ve Superoksit dismutaz ............................................... 28 

Malondialdehit (MDA) .................................................................................. 31 

Antioksidan Uygulamaları ..................................................................................... 32 

Pro-enflamatuar Sitokinler ..................................................................................... 33 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ............................................................... 33 

Interlökin-1beta (IL-1β) ................................................................................. 34 

Alfa-Lipoik Asit (ALA) ......................................................................................... 35 

Alfa Lipoik Asidin Anti-Oksidan ve Anti-Enflamatuvar Özellikleri ............. 38 

BÖLÜM III 

Yöntem ....................................................................................................................... 42 

Etik Kurul Onayı ve Çalışma Grupları ................................................................... 42 

Çalışma Materyallerinin Toplanması ..................................................................... 43 

Dokuların Homojenizasyonu .................................................................................. 44 

Bradford Protein Tayin Yöntemi ............................................................................ 44 

Serum Biyokimya İndikatörleri .............................................................................. 45 

Pro-enflamatuar Sitokinlerin Ölçümü .................................................................... 48 

IL-1β ............................................................................................................... 48 

TNF-α ............................................................................................................. 50 

Matriks Metalloproteinazlar (MMP) ve TIMP-1 Seviyelerinin Ölçümü ............... 52 

MMP-1 ........................................................................................................... 52 

MMP-2 ........................................................................................................... 54 

MMP-8 ........................................................................................................... 57 

TIMP-1 ........................................................................................................... 58 

Malondialdehit (MDA) Düzeylerinin Belirlenmesi ............................................... 60 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitelerinin 
Ölçülmesi ................................................................................................................ 63 

Histopatolojik İnceleme ......................................................................................... 64 

İstatistiksel Hesaplama ........................................................................................... 64 

BÖLÜM IV 

Bulgular ve Yorumlar ................................................................................................ 66 

ALA Uygulamasının Biyokimyasal İndikatörlere Etkisi ....................................... 66 



X 

ALA’nın Pro-enflamatuvar Sitokinler Üzerindeki Etkisi....................................... 71 

MMPler ve TIMP-1 Bulguları ................................................................................ 76 

ALA’nın MDA, GPx ve SOD Seviyelerine Etkisi ................................................. 84 

Histopatoloji Bulgular ............................................................................................ 89 

Mide’ye ait Histopatolojik Bulgular .............................................................. 89 

İnce Bağırsak Histopatolojik Bulgular ........................................................... 90 

Kalın Bağırsak Histopatolojik Bulgular ......................................................... 92 

BÖLÜM V 

Tartışma...................................................................................................................... 93 

BÖLÜM VI 

Sonuç ve Öneriler ..................................................................................................... 104 

Sonuçlar ................................................................................................................ 104 

Öneriler ................................................................................................................. 104 

Kaynakça .................................................................................................................. 106 

Ekler ......................................................................................................................... 157 

Ek 1. Etik Kurul Rapoları ..................................................................................... 157 

Ek 2. İntihal Raporu ............................................................................................. 159 

Ek 3. Özgeçmiş ..................................................................................................... 160 

 

  



XI 

Tablolar Listesi 

Tablo 1. Sıçan Serumlarında Enzimlerin ve Metabolitlerin Sonuçları ...................... 66 

Tablo 2. Sıçan Serumlarında Serum TNF-α ve IL-1β Sonuçları ............................... 72 

Tablo 3. Sıçan Dokularında TNF-α ve IL-1β Sonuçları ............................................ 73 

Tablo 4. Sıçanların Serum ve Dokularında MMP-1,-2, -8 ve TIMP-1 Sonuçları ...... 77 

Tablo 5. Sıçanların Serum ve Dokularında MDA, GPX ve SOD Sonuçları.............. 85 

Tablo 6. Deney Gruplarının İnce Bağırsaklarında Villus Uzunlukları ...................... 91 

 

 

 

  



XII 

Şekiller Listesi 

Şekil 1. İnsanlarda Midenin Sınırları ve Bölgeleri....................................................... 7 

Şekil 2. İnce Bağırsak .................................................................................................. 8 

Şekil 3. Kalın Bağırsak Anatomisi ............................................................................... 9 

Şekil 4. 5-FU Molekül Yapısı .................................................................................... 11 

Şekil 5. 5-Florourasil Aktivitesinin Modülasyonu ..................................................... 13 

Şekil 6. 5-FU ile Timidilat Sentaz İnhibisyonunun Mekanizması ............................. 14 

Şekil 7. 5-Florourasil (5-FU) Moleküler Mekanizmaları ........................................... 16 

Şekil 8. ALA’nın Optik İzomerlerinin Kimyasal Yapısı. .......................................... 36 

Şekil 9. Çalışmanın Akış Şeması ............................................................................... 43 

Şekil 10. Dialab Üre Test Kiti .................................................................................... 47 

Şekil 11. TNF-α Çalışması Sırasında Substrat Aşaması ............................................ 52 

Şekil 12. MW-12A Mikroplaka Yıkayıcısısı ............................................................. 56 

Şekil 13. Malondialdehitin (MDA) 2 Molekül 2-Tiyobarbitürik asit (TBA) İle 

Reaksiyonu ................................................................................................................. 61 

Şekil 14. MDA Test kiti ............................................................................................. 62 

Şekil 15. BS-240VET Otomatik Biyokimya Analizörü ............................................. 64 

Şekil 16.  Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALAGruplarında Serum BUN, 

Kreatinin, Albümin ve TP Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması ........................... 67 

Şekil 17. Serum ALP, LDH, AST, ALT, Lipaz ve Amilaz Değerlerinin Deney 

Grupları Arası Karşılaştırılması ................................................................................. 69 

Şekil 18. Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALA Gruplarında Serum, TNF-α ve 

IL-1β Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması ............................................................ 72 

Şekil 19. Sıçanların Mide, İnce Ve Kalın bağırsak Kontrol, ALA, Mukozit Ve 

Mukozit+ALA Gruplarında TNF-α Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması. ........... 74 

Şekil 20. Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALAGruplarında Mide, Ince ve Kalın 

Bağırsak Dokuları IL-1β Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması . ........................... 75 

Şekil 21. Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALA Gruplarında Serum MMP-1, 

MMP-2, MMP-8 ve TIMP-1 Düzeylerinin Karşılaştırılması .................................... 78 

Şekil 22. Mide, İnce ve Kalın Bağırsak MMP-1 Değerlerinin Gruplar Arası 

Karşılaştırılması ......................................................................................................... 79 

Şekil 23. Mide, İnce ve Kalın Bağırsak MMP-2 Değerlerinin Gruplar Arası 

Karşılaştırılması ......................................................................................................... 80 

https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626712
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626714
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626716
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626717
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626727
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626727
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626733
https://d.docs.live.net/3c622afe9dfdd49d/FVM%20Administrative/Dan%C4%B1%C5%9Fmanl%C4%B1k%20G%C3%B6revi/Aktif%20%C3%96%C4%9Frenciler/Doktora/TEZLER/TEZ%20DC%20v7.00.docx#_Toc125626733


XIII 

Şekil 24. Mide, İnce ve Kalın Bağırsak MMP-8 Değerlerinin Gruplar Arası 

Karşılaştırılması. Sonuçları ........................................................................................ 82 

Şekil 25. Sıçanların Mide, İnce ve Kalın Bağırsak TIMP-1 Değerlerinin Gruplar 

Arası Karşılaştırılması ................................................................................................ 83 

Şekil 26. Sıçanların Serum, Mide, İnce Ve Kalın Bağırsak MDA Seviyelerinin 

Gruplar Arası Karşılaştırılması .................................................................................. 86 

Şekil 27. Sıçanların Mide, İnce ve Kalın Bağırsaktaki GPx Değerlerinin 

Karşılaştırılması. Sonuçları ........................................................................................ 87 

Şekil 28. Sıçanların Mide, İnce ve Kalın Bağırsaktaki SOD Değerlerinin 

karşılaştırılması .......................................................................................................... 88 

Şekil 29. Sıçanların Mide Dokularının Histopatolojik Bulguları............................... 90 

Şekil 30. Sıçanların İnce Bağırsak Histopatolojik Bulguları ..................................... 91 

Şekil 31. Sıçanların Kalın Bağırsak Histopatolojik Bulguları ................................... 92 

 

 
  



XIV 

Ekler Listesi 

Ek 1. Etik Kurul Raporu........................................................................................... 157 

Ek 2. İntihal Raporu ................................................................................................. 159 

Ek 3. Özgeçmiş ........................................................................................................ 160 

  



XV 

Kısaltmalar 

•OH:   Hidroksil radikali  

5'DFUR:  5'-deoksi 5-fluorouridine 

5-FU:   5-Florourasil 

ALA:   Alfa-lipoik asit 

ALP:   Alkalin fosfataz 

ALT:   Alanin aminotransferaz  

AMP:   Adenozin monofosfat 

AMPK:  AMP ile aktive olan protein kinaz 

AST:   Aspartat aminotransferaz  

B-RAF:  B-Raf proto-oncogen   

BSA:   Bovine serum albümin 

BUN:   Kan üre azotu 

cAMP:  Siklik adenozin monofosfat  

c-MYC:  MYC proto-onkogen 

COX-2: Prostaglandin-endoperoksit sentaz 2 

DEHAM:  Yakın Doğu Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi 

DHLA:  Dihidrolipoik asit 

DNA:   Deoksiribonükleik asit 

DPD:   Dihidropirimidin dehidrojenaz 

dTTP:  Deoksitimidin trifosfat  

ECM:   Hücre dışı matriks  

EGF:   Epidermal büyüme faktörü  



XVI 

ER:   Endoplazmik retikulum  

ERO1: ER oksidoredüktin 1 

FDA:   Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi 

FdUMP:  Florodeoksiüridin monofosfat 

FMN:   Flavin Mononükleotit  

GIS:   Gastrointestinal sistem  

GPx:   Glutatyon peroksidaz  

GR:   Glutatyon redüktaz  

GSH:   Glutatyon 

GSSG:  Okside glutatyon  

H2O2:   Hidrojen Peroksit 

HDI:   İnsani Gelişme Endeksi  

HIF1α:  Hipoksi indüklenebilir faktör 1 alfa 

HPX:   Hemopeksin benzeri 

IFCC:  Uluslararası Klinik Kimya Federasyonu 

IFN:   İnterferon 

IFN-γ:  İnterferon-gamma  

IL:  İnterlökin 

IL-1R:  İnterlökin-1 Reseptörü 

IL-1β:   İnterlökin 1 beta 

INOS:  İndüklenebilir nitrik oksit sentaz 

IP:   Intra-peritoneal 

IV:   İntravenöz 



XVII 

JNK:    c-Jun N-terminal kinaz 

KDH:   Keto-asit dehidrojenaz 

K-RAS:   Kirsten sıçan sarcoma virüs   

LDH:   Laktat dehidrojenaz  

LPS:   Lipopolisakkarit  

MDA:  Malondialdehit 

mitoROS:  Mitokondriyal ROS  

MMP:  Matriks metalloproteinaz  

MMP-1:  Matriks metalloproteinaz-1  

MMP-2:  Matriks metalloproteinaz-2 

MMP-3:  Matriks metalloproteinaz-3 

MMP-8:  Matriks metalloproteinaz-8 

MTX:   Metotreksat  

MYD88: Miyeloid farklılaşma birincil yanıtı 88 

NADPH:  Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat  

NF-κB:  Aktive B hücrelerinin nükleer faktör kappa-hafif zincir güçlendiricisi 

NK:   Doğal öldürücü  

NOX:   The NADPH Oksidaz 

O2−:   Süperoksit anyonu  

ONOO-:  Peroksinitrit  

OS:   Oksidatif stresin 

P53:   Tümör protein p53  

PDH:   Piruvat dehidrojenaz 



XVIII 

PDI:   Protein disülfit izomeraz 

PEST:  Prolin, glutamik asit, serin ve treonin sekansı 

PGE2:  Prostaglandin E2 

PKA:   Protein kinaz A  

PPP:   Pentoz-Fosfat yolu 

Prdx4:  Peroksiredoksin-4 

PRPP:  Fosforibozil pirofosfat 

RET:   Ters elektron transferi  

RNA:   Ribonükleik asit 

ROS:  Reaktif oksijen türleri 

SDS:   Sodyum dodesil sülfat 

SOD:   Süperoksit dismutaz 

TACE:  TNF-α-dönüştürücü enzim  

TBARS:  Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddeleri 

TGF-β:  Tümör büyüme faktörü-beta  

TIMP-1:  Metallopeptidaz inhibitörü-1 

TIR:   Toll-IL 1 reseptörü  

TLR:   Toll benzeri reseptör  

tmTNF-α:  Transmembran TNF-α  

TNF:   Tümör nekroz faktörü 

TNFR1:  Tümör nekroz faktörü reseptörü-1 

TNF-α:  Tümör nekroz faktörü alfa  

TP:   Timidin fosforilaz  



XIX 

TP:   Total protein 

TRAF:  Tümör nekroz faktörü reseptörü ile ilişkili faktör 

TS:   Timidilat sentaz 

 

 



1 

BÖLÜM I 

Giriş 

Bu bölümde araştırmanın problemine, amacına, önemine, sınırlılıklarına ve 

ilgili tanımlara yer verilmiştir. 

  

Kanser, tüm ülkelerde en sık karşılaşılan ölüm nedenlerindendir ve nüfusun 

uzun yaşam beklentisinin önündeki en büyük engeldir (Bray vd., 2021). Pirimidin 

analoğu 5-florourasil (5-FU), gastrointestinal kanserlerde yaygın olarak kullanılan 

kemoterapötik ajanlardan biridir. 5-FU, timidilat sentazın (TS) inhibisyonu ve 

metabolitlerinin RNA ve DNA’ya entegrasyonu yoluyla antikanser etkilerini gösterir 

(Chalabi-Dchar vd., 2021). 

Mukozit, tüm gastrointestinal sistem (GIS) mukozasının ülserasyon ve 

enflamasyonu ile karakterizedir, ayrıca enfeksiyonun eklenmesiyle hayati tehdit 

olabilecek patolojik bir enflamatuar süreçtir. Gastrointestinal mukozit, kanser 

tedavisinin etkileri çoğunlukla hızlı çoğalan hücrelerde görüldüğü için kemoterapi ve 

radyoterapinin sık görülen bir komplikasyonudur. Mukozal membranlar yüksek bir 

mitotik indekse sahiptir ve bu nedenle kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerine 

duyarlıdırlar (Epstein vd., 2012; Fauci vd., 2008). 

Alfa-lipoik asit (ALA), endojen antioksidan sistemlerin aktivasyonu ve 

demir, çinko ve bakır gibi metal iyonlarının şelasyonu gibi antioksidan özelliklere 

sahiptir (Packer vd., 1996). Çalışmalar ALA’nın süperoksit, hidroksil, peroksil 

radikallerini temizleyerek antioksidan özelliklere sahip olduğunu bildirmiştir (Cai 

vd., 2013). ALA’nın farmakolojik etkileri öncelikle antioksidan aktivitesi ile 

ilişkilidir, ancak bunun yanında kardiyovasküler, bilişsel, yaşlanma karşıtı, 

detoksifiye edici, anti-enflamatuar, anti-kanser ve nöro-koruyucu özellikleri de 

bilinmektedir (el Barky vd., 2017). 

Kanser hastalarını 5-FU’nun neden olduğu gastrointestinal mukozit yan 

etkilerinden korumak için tedavi protokollerine entegre edilebilecek yardımcı ajanlar 

da faydalı olabilir. Bu nedenle, bu çalışma, 5-FU ile bir mukozit modelinin 

indüklendiği sıçanlarda ALA kullanımının biyolojik etkilerini belirlemeyi ve tedavi 

protokollerinde kullanım için potansiyel bir ajan adayı olarak hizmet edip 

edemeyeceğini tartışmayı amaçlamıştır. 
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BÖLÜM II 

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve İlgili Araştırmalar 

 

 Bu bölümde araştırma ile ilgili kavramsal açıklamalara, tanımlamalara ve 

araştırma ile ilgili literatürde geçen ve daha önce yapılmış olan araştırmalara ilişkin 

bilgilere yer verilmiştir. 

 

Kanser  

Kanserleşme, tümör oluşumunun kendisi için bir modeldir. Kötü huylu bir 

lezyonun büyümesinden önce, normal bir hücre soyu, sağlıklı bir organın mikro 

çevresinde pozitif olarak seçilen pro-tümörijenik genetik mutasyonları veya 

epimutasyonları edinebilir. Sonuç olarak, "mutant klon" olarak da adlandırılan 

mutant soyu, sonunda bir neoplazmaya ilerlemeye eğilimli olan büyük hücre 

yamaları veya alanları üretmek için büyüyebilir. Kanserli bir alan, kansere doğru 

evrimsel bir yolda ilerlediği düşünülen bir hücre grubudur (Braakhuis vd., 2003). 

 

Dünyada Kanser 

Kanser, günümüzde birçok ülkede önde gelen ölüm nedenlerinden biridir ve 

insanların artan yaşam beklentisinin önünde bulunan büyük bir engeldir. Bununla 

birlikte, kanserin diğer hastalıklara kıyasla artan önemi, kısmen birçok ülkede felç ve 

koroner kalp hastalığı ölüm oranlarındaki önemli düşüşlerden kaynaklanmaktadır 

(Bray vd., 2021). Genel olarak, kanserin prevalansı ve ölüm oranı tüm dünyada 

çarpıcı biçimde artmaktadır; bu da nüfus artışı ve yaşlanmanın yanı sıra çoğu 

sosyoekonomik gelişme ile bağlantılı olan önemli kanser risk etmenlerindeki 

yaygınlık ve dağılımındaki değişiklikleri yansıtır (Gersten & Wilmoth, 2002; Omran, 

2005). İnsani Gelişme Endeksi (HDI), kanser küreselleşmesinin yararlı bir 

tahmincisidir (Bray vd., 2012) çünkü, ulusal zenginliğin yanı sıra eğitim ve yaşam 

beklentisi de dikkate alınıp değerlendirildiği zaman, ülkeler dört gelişmişlik 

derecesine göre sınıflandırılır; düşük, orta, yüksek ve çok yüksek. Bulaşıcı hastalıklar 

ve beslenmeyle ilgili bozukluklar, düşük HDI’ya sahip ülkelerde önde gelen ölüm 

nedenleri olmaya devam etse de 2030 yılına kadar bulaşıcı olmayan hastalıkların, 

özellikle kanserin bu hastalıkların yerini alması bekleniyor (Wagner & Brath, 2012). 

2008’deki 127 milyon tanımlanmış kanser vaka sayılarının 2030’a kadar 222 
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milyona ulaşması beklenmektedir (Bray vd., 2012). Bu da risk faktörlerinin 

prevalansı ile ilişkilidir. Örneğin, düşük ve orta gelirli ülkelerde artan tütün içme 

prevalansı, önümüzdeki on yıllarda kanser yükü üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olacaktır (Giovino vd., 2012). 

 

Kanserin Cinsiyetlere Göre Dağılımı 

Erkeklerin yaşam boyu invaziv kanser tanısı alma riski (%40,1) kadınlara göre 

(%38,7) biraz daha yüksektir. Erkeklerde bu aşırı riskin nedenleri tam olarak 

bilinmemektedir, ancak bunun çevresel maruziyetler ve endojen hormonlardaki 

değişikliklerden ve bu etkiler arasındaki karmaşık etkileşimden kaynaklanması 

muhtemeldir. Son araştırmalara göre, immünolojik işlev ve yanıttaki cinsiyet 

farklılıkları potansiyel olarak bir rol oynayabileceği işaret edilmektedir (S. L. Klein 

& Flanagan, 2016). Erişkin boyu, kalıtım ve çocuklukta beslenme de hem erkek hem 

de kadınlarda kanser insidansı ve ölümle bağlantılıdır (Wirén vd., 2014). Özellikle 

cinsiyet farkı yaşa göre değişir örneğin, erkeklerin çocuklukta (doğumdan 14 yaşına 

kadar) kadınlardan biraz daha fazla kanser insidansı vardır (100.000 nüfus başına 

%18,2’ye karşı %16,4) (Williams vd., 2019). Yetişkinlikte ise %77 oranında 20-49 

yaş aralığında daha yüksektir. Genç kadınlarda ise meme kanseri prevalansının 

artması nedeniyle görülme sıklığı artmaktadır (Ward vd., 2019). 

 

Kanserin Oluşumu 

Kanser, hücresel DNA’daki bilgi hasar gördüğünde ortaya çıkan ve anormal 

gen ekspresyon modelleriyle sonuçlanan bir hastalıktır. Sonuç olarak, büyüme, 

hayatta kalma ve istila/invazyon gibi normal hücresel süreçleri kontrol eden normal 

genlere öncelik verilirken, bu etkileri engelleyen ve azaltan genler engellenir 

(Hanahan & Weinberg, 2011). 

 Kanser, bir organizmanın genleri ve çevresi arasındaki etkileşimleri içeren 

çok aşamalı ve çok faktörlü moleküler olayların bir sonucu olarak gelişir; bu süreç, 

karsinogenez olarak bilinir ve bazen tümörijenez veya onkogenez olarak da 

isimlendirilir. Bu süreç, kontrolsüz hücre büyümesi ve hedonik homeostatik 

düzensizlik ile sonuçlanan sıralı mutasyon(lar) ve/veya epimutasyon(lar) içeren çok 

aşamalı bir süreçtir. Kansere neden olan mutasyonlar, hücre metabolizmasını 

değiştirir ve ilerleyici bir şekilde işlev görür. Büyüme kontrollerini, sınırsız 

ömürlerini, yakındaki hücrelerle iletişimlerini değiştirirler ve ardından bağışıklık 
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sisteminden kaçma yeteneği kazanırlar. Özetle, genetik ve/veya epigenetik olarak 

hasarlıdırlar ancak kendi yapılarına göre bölünüp kontrolsüzce çoğalabilirler (Hong, 

2018; Puneet vd., 2018). 

 Hücreler, çok hücreli hayvanlarda farklılaşarak yaygın hücresel çeşitliliğe yol 

açsa da hücre büyümesini ve ölümünü düzenleyen temel faaliyetleri yürütmede ortak 

ilkelerle çalışırlar. Kanser hücreleri, çok hücreli homeostaz için gerekli olan hücre içi 

birliği kontrol eden ilke ve normları takip etmezler. Sonuç olarak, kanser hücreleri 

çevre dokulara nüfuz etmek için uyum sağlamaya, çoğalmaya ve istilacı 

saldırganlıkları ile savunma sistemiyle savaşmaya çalışırlar. Hanahan ve Weinberg 

adlı bilim insanları, 2000 yılında kanser hücrelerinde (altı) genellikle kanser 

belirtileri olarak tespit edilen hücresel değişikliklerin zengin karmaşıklığını 

görselleştirmeye çalıştılar. O zamandan beri, kanser biyologları bu kavrama ek bir 

ivme kazandırdı ve evrim geçirdi. Kanserin tanımı için kullanılan on farklı yardımcı 

öğe vardır. Bunlar arasında (i) proliferatif sinyalin kalıcı olarak açılması, (ii) büyüme 

baskılayıcılardan kaçınma, (iii) ölümsüzlük/apoptoza direnç, (iv) sürekli replikasyon, 

(v) anjiyogenez indüksiyonu, (vi) istila ve metastaz, (vii) hücresel metabolizmanın 

düzensizliği, (viii) bağışıklık saldırısını geçersiz kılma, (ix) genomik kararsızlık ve 

mutasyonlar ve (x) tümörü teşvik eden iltihaplanma ve bağışıklık sıralanır (Böttcher 

vd., 2020; Hanahan & Weinberg, 2011; Moses vd., 2018). 

Kansere tipik olarak hücre döngüsünü düzenleyen bir veya daha fazla 

proteindeki bir kusur neden olur. Bazı durumlarda ise kusurlu gen kalıtsaldır. Bazı 

durumlarda, çevresel kanserojenlere karşı yanıt olarak mutasyonlar meydana gelir. 

Tüm bu bilgileri özetlemek gerekirse hem kalıtsal hem de çevresel faktörler bir arada 

bulunur ve kanser mutasyonların birikmesini gerektirir (Iranzo vd., 2018; Zhu vd., 

2015). Hücrenin DNA’sı oksidatif stres veya ultraviyole radyasyon gibi çevresel 

faktörler tarafından hasar gördüğünde, onarım mekanizmaları devreye girer ve hasarı 

onarmaya çalışır. Onarım mekanizmaları hasarı yeterince onaramıyorsa hücre ölüm 

sinyalleri etkinleştirilir. Bununla birlikte, bu onarım mekanizmalarında oluşabilecek 

bir hata durumunda mutasyona uğramış hücreler çoğalabilir ve sonunda mutasyonlar 

biriktikçe kanserli bir tümör oluşturabilir (Goldar vd., 2015; Torgovnick & 

Schumacher, 2015). Kanser hücrelerinin en önemli ve güçlü özelliklerinden biri 

hücre ölüm sinyallerinin etkilerine karşı direnç göstermeleridir. Apoptoz, otofajik 

hücre ölümü ve nekroz programlanmış hücre ölümünün üç ana tipidir. Kanser 

hücresinin kaderini belirlemek için birlikte çalışabilirler (Jain vd., 2013). 
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 Apoptoz kanser tedavisinde önemlidir, ancak önceki araştırmalar kanser 

hücrelerinde apoptozun nasıl indükleneceğine odaklanmıştır. Onkogenler ve tümör 

baskılayıcı genler, kanserin gelişimi ve ilerlemesinde rol oynayan iki tip gen 

grubudur. Onkogenler, tümör oluşumunu destekleyen proteinleri kodlayan genlerdir. 

Tümör baskılayıcı genler ise tümör büyümesini engeller. Tümör protein p53 (p53), 

hücre döngüsü kontrolü ve apoptoz indüksiyonunda yer alan bir tümör baskılayıcı 

gendir. En önemli onkogenler K-RAS (Kirsten rat sarcoma virüs), B-RAF (B-Raf 

proto-onkogen) ve c-MYC’dir (MYC proto-onkogen) (Croce, 2008; Zhao vd., 2012). 

 

Hücre Döngüleri 

Tüm yaşam formlarının anatomik ve fizyolojik birimi hücre olarak 

tanımlanır. Hücre, çok hücreli organizmalar için biyolojik topluluğun birimidir. 

Hücreler, fonksiyonel organizasyon, metabolizma, homeostaz, büyüme ve gelişme, 

üreme, genetik bilgi aktarımı, çevresel değişikliklere tepki ve evrim yoluyla 

adaptasyon dahil olmak üzere canlı organizmaların tüm özelliklerini yerine getirir. 

Hücre döngüsü, hücre doğumu, büyümesi ve gelişmesi ve üreme sırasında meydana 

gelen tüm aktiviteleri kapsar. İnterfaz (G1, S ve G2) evrelerinin yanı sıra hücre 

bölünmesi/mitotik (profaz, metafaz, anafaz ve telofaz) evrelerinden oluşur. Hücre 

döngüsünün nihai hedefi, DNA replikasyonunda katı kesinlik ve sonraki nesil 

hücrelerde genetik materyalin simetrik bölünmesidir. Süreç, DNA replikasyonu 

(interfazın S fazında), kromatin yoğunlaşması, anafaz kromozomal yükseliş için iğ 

oluşumu, nükleer membran bozulması ve hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesi ile 

sonuçlanan moleküler ve yapısal aktiviteleri kapsar. Hücre döngüsünün ideal 

çerçevesine göre meydana gelen moleküler ve yapısal olayların uygunluğunu, 

uyumunu ve itaatini kontrol etmek için hücre döngüsü süreci boyunca düzenleyici 

kontrol noktaları mevcuttur. Kontrol noktalarında tespit edilen kusurlar, bir onarım 

mekanizması (DNA onarımı), hücre tutuklama (yaşlanma) yolları, nekroptoz ve 

apoptoz dahil olmak üzere çeşitli alternatif kaderlere yol açan mekanizmaları 

harekete geçirir. Tek hücreli canlılarda çoğalan bir hücre bu mekanizmalardan 

herhangi birini etkinleştiremediğinde üreme yeteneği azalır, çok hücreli 

organizmalarda ise kontrolsüz hücre gelişimi kansere neden olabilir. Hücre döngüsü, 

iki temel tip kontrol mekanizması tarafından yönetilir. Birincisi hücre dışıdır ve 

kontrol noktaları tarafından kontrol edilen sinyal yollarını ve hücre içi süreçleri içerir 
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(Barnum & O’Connell, 2014; Elledge, 1996; Kastan & Bartek, 2004; Lukas vd., 

2004). 

Bu noktaya kadar, kanseri teşvik eden genler üzerine yapılan çok sayıda 

çalışmada 55’i onkogen ve 70’i tümör baskılayıcı gen olarak sınıflandırılan yaklaşık 

125 gen tanımlamıştır. Ortalama 3-6 mutasyon sayısının yaygın yetişkin 

tümörlerinde tümör oluşumunu teşvik ettiği düşünülse de gen aktivitesini değiştirdiği 

tahmin edilen eş anlamlı olmayan mutasyonların toplam sayısı, çoğu katı tümörde 40 

ila 100 arasındadır (Vogelstein vd., 2013). 

Sonuç olarak, tümör progresyonu ve dallanmış klonal evrim sırasında 

toplanan çok sayıda “yolcu” mutasyon arasında kanseri teşvik eden mutasyonlarla 

ilgili çok az bilgi, bir tümörün genetik temelini karmaşıklaştırmaktadır (Vogelstein 

vd., 2013). Bununla birlikte, kanser gelişiminde “epigenetik süreçlerin” veya 

çekirdek DNA dizisinde bir değişiklik olmaksızın değişen gen ekspresyonunun 

önemi ortaya çıkmıştır. Normal menşe hücreleri ile karşılaştırıldığında, neoplastik 

hücreler artmış veya azalmış DNA metilasyonundan değişen histon modifikasyon 

modellerine kadar önemli epigenetik anormallikler sergilerler (Jones & Baylin, 2002; 

Jones & Laird, 1999). Epigenetik değişiklikler, karsinogenezin erken evrelerinde 

malignite öncesi hücrelerin malign hücrelere ilerlemesinde önemli rol oynar. Kolon, 

akciğer ve prostat gibi tümörlerdeki birincil genetik değişiklikler, tümör büyümesine, 

ilerlemesine ve nihayetinde maligniteye katkıda bulunur. Daha önce belirtilen 

konuya uygun olarak, temel epigenetik değişiklikler bu klonların daha hızlı 

ilerlemesine neden olur (Baylin & Ohm, 2006). 

 

Gastrointestinal Sistem 

Ağız ile başlayıp anüs ile son bulan gastrointestinal sistem vücuda alınan besinlerin 

sindirilmesi, absorbe edilmesi ve atık maddelerin dışarı atılması gibi son derece 

önemli görevleri üstlenir. Bu sistemi pankreas ve karaciğer de desteklemektedir. 

Dolayısı ile bu sistemin bileşenlerinden bir veya birkaçının hasar görmesi durumu 

canlı sağlığı açısından son derece önemlidir. 

Gastrointestinal Sindirimin Başlaması 

Gıda sindirimi ağızda çiğneme ve salyanın tamamlayıcı oral mekanizmalar 

olarak hizmet etmesiyle başlar ve midede devam eder (Hiiemae, 2004). Mideyi 

yüksek asidik içeriğinden korumak ve içeriğinin sindirimi desteklemek için yeterli 
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enzimatik aktiviteye sahip olmasını sağlamak için mukus ve sindirim enzimleri 

kontrollü bir şekilde salınırken, optimal sindirim için yiyecekler midede yaklaşık bir 

saat kalmalıdır (Schubert & Peura, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Proksimal mide (fundus ve gövde) öncelikle sindirilmemiş materyal için bir 

depolama görevi görürken, distal mide (antrum) katı gıdaları öğütücü, karıştırıcı ve 

elek olarak işlev görür. Antrum, itme hareketleriyle katıların mideden boşaltılması 

için bir pompa görevi görerek küçük parçacıkların pilorik sfinkterden duodenuma 

akmasına izin verir (Kong & Singh, 2008). 

 

İnce ve Kalın Bağırsaklar 

Bağırsak, yapısal ve işlevsel olarak farklılık gösteren ince bağırsak ve kalın 

bağırsak olmak üzere iki bölüme ayrılır. İnce bağırsak, öncelikle gıda sindirimi ve 

emiliminden sorumludur, oysa kalın bağırsak, nihai su emilimine ve atık bertarafına 

da yardımcı olur. Diğer sinyal yollarının yanı sıra, Wnt ve Notch, bağırsağın kök 

hücre stabilitesine yardımcı olan iyi tanımlanmış epitel hiyerarşisini düzenler. Bu 

yollar reseptörler, ligandlar ve transkripsiyonel kontrol gerektirdiğinden, ince ve 

Şekil 1.  

İnsanlarda Midenin Sınırları ve Bölgeleri  (Tarhan, 2023) 
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kalın bağırsak arasında görülen farklılıkların içsel mi yoksa dışsal mekanizmaların 

mı sonucu olduğu açık değildir (Fre vd., 2005; Pinto & Clevers, 2005). 

İnce bağırsak, gerekli besinleri emme ile toksik maddelerin girmesini önleme 

ve antijenlere oral tolerans oluşturma arasında kesin bir denge kurmalıdır. Kalın 

bağırsağın 1,5 metresinin aksine, kabaca 6 m uzunluğunda olan gastrointestinal 

sistemin en uzun kısmıdır. İnce bağırsak, lümene uzanan parmak benzeri çıkıntılar 

olan villuslar ve her ikisi de sindirim açısından aktif epitelin alanını artıran kriptalar 

ile ayırt edilir. Ayrıca, mikrovilli bu epitel hücrelerinin yüzeyini kaplayarak sindirim 

için uygun alanı ve antijen maruziyetini arttırır (Mowat & Agace, 2014).  

 

Şekil 2.  

İnce Bağırsak  (The Editors of Encyclopaedia Britannica, 2022) 

 

 

Hem ince hem de kalın bağırsaklar karşılaştırılabilir savunma sistemlerine 

sahiptir. İnce bağırsak, paneth hücreleri (antimikrobiyal kimyasallar üreten) ile 

karakterize edilirken, mukus üreten hücrelerin sayısı bağırsakta giderek artar. 

Bağırsakla ilişkili lenfoid doku, yapısal yapılar (ince bağırsakta makroskopik peyer 

yamaları ve kalın bağırsakta mikroskobik kolonik yamalar) ve bazal membranın 

üstünde ve altında yaygın olarak tahsis edilmiş bağışıklık hücreleri şeklinde bağırsak 

boyunca bulunur. Çeşitli luminal materyale maruz kaldıkları için, proksimal ve distal 

segmentlerde mukozal immünositlerin oranı ve tipi farklıdır. Vücutta en fazla mikrop 

içerdiğinden, ince bağırsak temel olarak diyet bileşenlerine karşı tolerojenik tepkiler 
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üretirken, distal bölümler çoğunlukla lümen mikroorganizmalarına karşı bağışıklık 

oluşturur (Mowat & Agace, 2014). 

 

 

 

Bağırsak Epitel Geçirgenliğinin Düzenlenmesi 

Bağırsak epitel hücreleri, hücreden hücreye yapışma proteinleri ile bağlanan 

hücre zarları ile polarize bir tek tabaka oluşturur. Küçük moleküller (600 Da), 

hücreler arası boşluklar (paraselüler yol) arasında epitel boyunca taşınırken, 

makromoleküller, epitel hücreleri tarafından, klatrin aracılı endositoz, fagositoz, 

caveolar içeren seçici olmayan veya reseptör aracılı taşıma (trans selüler yol) yoluyla 

taşınır (Camilleri vd., 2012). 

 İç (immünolojik, nörolojik ve endokrin sistemler aracılığıyla) ve dış (ilaçlar, 

diyet, enfeksiyonlar ve mikrobiyota) değişkenler epitelyal astar sıkılığını etkiler. 

Hücreden hücreye etkileşim ve sitokin sinyalleşmesi yoluyla, epitel hücreleri sürekli 

olarak mukozal bağışıklık sistemi ile iletişim halindedir. Bu iletişim, oral toleransın 

gelişimi, bağırsak iltihabının oluşumu ve homeostazda epitelyal proliferasyonun ve 

hücre ölümünün düzenlenmesi için gereklidir (Wittkopf vd., 2014). İmmün hücreler 

Şekil 3.  

Kalın Bağırsak Anatomisi  (Tarhan, 2023) 
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arasında yer alan mast hücreleri, histamin, triptaz, kimaz ve prostaglandinler gibi 

biyoaktif aracıları serbest bırakarak bağırsak bariyerinin düzenlenmesinde önemli bir 

rol oynar (Wouters vd., 2016). 

Bu kimyasallar sıkı bağlantı proteinlerini etkiler, epitelyal salgı yanıtlarını 

tetikler ve peristalsizi artırır. Esas olarak lenfositler ve makrofajlar (interlökin (IL)-4, 

IL-12, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interferon-gamma (IFN- γ)) tarafından 

üretilen diğer çözünür maddeler epitelyal geçirgenliği desteklerken, diğer sitokinler 

(IL-10) ve dönüştürücü büyüme faktörü-beta (TGF-β) sıkı bağlantı proteinlerinin 

bozulmasına karşı korur (Piche, 2014). Farklı nörotransmitterler ve nöropeptidler ya 

düz kas ve enterositler üzerinde doğrudan bir etkiye sahiptir ya da immünolojik 

tepkileri aktive ederek dolaylı bir etkiye sahiptirler. Stres, öncelikle bariyer 

geçirgenliğini artırarak bağırsak üzerinde bir etkiye sahiptir (Geeraerts vd., 2009). 

 

Kemoterapi 

Kimyasal kanser tedavisi birkaç yüzyıl öncesine dayansa da kanser için 

kemoterapinin ilk başarılı ve kayıtlı sistemik kullanımı 1940’lardan itibaren mümkün 

olmaya başladı. İlk etkili tedavi yaklaşımı, savaş zamanı deneyimlerine dayanarak, 

nitrojen hardalının lenfatik sistem üzerindeki zararlı etkileriyle lenfoma hastalarını 

tedavi etmek için kullanıldı. Tümör, başlangıçta olumlu bir tedavi sonucu olarak 

kayda değer bir antitümör etkiden sonra hızla geri dönse de bu deneyim, malign 

tümörler için kemoterapinin başlamasına ve gelecek yıllar için önemli bir işaret gibi 

görünüyordu (Gilman, 1963). Günümüzde kemoterapi, belirli ilaçları kalıcı olarak 

kullanarak kanseri iyileştirmenin veya azaltmanın birincil yoludur (Gibson & Keefe, 

2006). 

 

Kemoterapötik bir ilaç olarak 5-Florourasil (5-FU) 

5-Florourasil (5-FU), yaygın olarak kullanılan bir antikanser ilacıdır. İlk 

olarak 1957 yılında kullanılmış olup kolon kanseri tedavisinde önemli rol oynamıştır. 

Bunun yanında, meme ve baş-boyun kanseri gibi diğer kanser tiplerinde 

kullanılmaktadır (Grem, 2000). 5-FU, DNA ve RNA’nın pirimidin baz moleküllerine 

benzer bir yapıya sahip heterosiklik aromatik bir organik bileşiktir; 5-FU hidrojen 

yerine C-5 konumunda bir flor atomu olan bir urasil analoğudur (Rutman vd., 1954). 

Saf 5-FU molekülünün asimetrik ünitede dört molekül ile kristalleştiği ve molekülün 

tek kristal yapıya sahip olduğu ve molekülün hidrojen bağlı tabaka yapısını 
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benimsediği daha önceki literatürden anlaşılmaktadır (Hulme & Tocher, 2006). 

Tahminlere göre yılda yaklaşık 2 milyon hasta 5-FU ile tedavi edilmektedir (Nies 

vd., 2015). 
 

Şekil 4.  

5-FU Molekül Yapısı  (Šuleková et al., 2019) 

 

 

 

 

 

 

 

 

5-FU’nun Etki Mekanizması ve Yan Etkileri. 5-FU’nun sitotoksik 

mekanizması, timidilat sentazın (TS) inhibisyonu ve metabolitlerinin RNA ve 

DNA’ya dahil edilmesi yoluyla apoptozun indüklenmesi olarak açıklanabilir 

(Longley vd., 2003). Ancak önemli bir de yan etkisi bulunmaktadır. Bu, 5-FU ile 

indüklenen bağırsak mukozitidir ve genel olarak kemoterapinin en sık görülen yan 

etkileri arasındadır. Aslında, reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi de dahil olmak 

üzere 5-FU kaynaklı oksidatif stres (Ribeiro vd., 2016) ve ilişkili enflamasyon 

mukozit için risk faktörleridir (Circu & Aw, 2011). 5-FU, bir anti-metabolit 

antikanser ilacıdır ve DNA/RNA sentezinin inhibisyonu, apoptoz indüksiyonunda 

anahtar faktör olarak kabul edilir. Son zamanlarda 5-FU ile indüklenen ROS 

üretiminin apoptoza yol açtığı bildirilmiştir (Yasuda vd., 2012). ROS, sitozolde 

glikoliz, mitokondride sitrik asit döngüsü ve oksidatif fosforilasyon gibi oksidatif 

süreçler sırasında üretilir. Özellikle mitokondriyal redoks reaksiyonları, tümör 

hücreleri de dahil olmak üzere çoğu hücrede ROS’un ana kaynağıdır (Xue vd., 

2020). ROS vücutta küçük miktarlarda üretilir ve hücre regülasyonu, homeostatik 

bakım ve sinyal iletimi, gen ekspresyonu ve reseptör aktivasyonu gibi fonksiyonlarda 

yer alır (Kumar vd., 2015). Bununla birlikte, aşırı ROS üretimi, enerji metabolizması 

kaybı, hücre sinyallemesinin bozulması, gen mutasyonları, tümörijenez, bağışıklık 

aktivasyonu ve iltihaplanma gibi hücre işlev bozukluğuna neden olur (Kirtonia vd., 

2020; Rani vd., 2016). 
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5-FU ile kemoterapinin en yaygın yan etkileri ishal, bulantı, oral ve bağırsak 

mukoziti, kusma, ağız ülseri, iştahsızlık, ışığa duyarlılık, metalik tat, nötropeni ve 

trombositopenidir (Tanaka vd., 2005). 5-FU, mukozanın gastrointestinal 

enflamasyonu ve sonuçta ortaya çıkan ülserler dahil olmak üzere yüksek çoğalma 

hücrelerini hedefler (Cool vd., 2005). Bağırsak mukoziti, genellikle kemoterapi 

hastalarının %20-40’ında meydana gelen, villus uzunluğunda bir azalma ve 

bozulmuş kript hücre homeostazıyla karakterizedir (Gibson & Keefe, 2006). 

Bağırsak mukoziti kemoterapi sürecinde ilaç dozunu sınırlar ve hastanın 

beslenmesini etkileyebilir (Hamouda vd., 2017). Bağırsak mukoza hücrelerinde 

apoptozun indüklenmesi ve bağırsak mukozasının dejenerasyonu, ek maliyetlere yol 

açabilen ve hastaların dozunu ve tedavisini azaltabilen, artan morbidite ve mortalite 

ile sonuçlanan ciddi sonuçlara yol açar (Prisciandaro vd., 2011). Şu anda, 5-FU’nun 

neden olduğu bağırsak mukozitini iyileştirmek için diyare önleyici ilaçlar, 

antibiyotikler ve mukozal koruyucular dışında tatmin edici ve etkili bir tedavi 

stratejisi bulunmamaktadır (Hamouda vd., 2017). Bağırsak mukoziti, kemoterapötik 

rejimi durdurmanın, dozlama programını değiştirmenin ve böylece kanser 

hastalarında daha yüksek mortaliteye katkıda bulunmanın bir göstergesidir (Naidu 

vd., 2004). 

5-Florourasilin (5-FU) antikanser aktivitesini arttırmak için araştırılan çeşitli 

stratejiler bulunmaktadır. Lökovorin, 5,10-metilen tetrahidrofolatın hücre içi 

havuzunu arttırır, böylece florodeoksiüridin monofosfat (FdUMP) tarafından 

timidilat sentaz (TS) inhibisyonunu arttırır. Enilurasil ve urasil, 5-FU’nun 

dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) aracılı bozulmasını inhibe eder. Metotreksatın 

(MTX) fosforibozil pirofosfat (PRPP) düzeylerini artırarak 5-FU aktivasyonunu 

arttırdığı düşünülmektedir. İnterferonların (IFN’lerin) timidin fosforilaz (TP) 

aktivitesini arttırdığı, 5-FU tedavisinin neden olduğu akut TS indüksiyonunu ortadan 

kaldırdığı ve 5-FU aracılı DNA hasarını arttırdığı bildirilmiştir. Kapesitabin, 

karboksilesteraz ve sitidin deaminazın ardışık etkisiyle karaciğerde 5'-deoksi 5-

fluorouridine (5'DFUR) dönüştürülen bir 5-FU ön ilaçtır. 5'DFUR, TP tarafından 5 

FU’ya dönüştürülür (Şekil 5) (Longley vd., 2003).  
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Florlu bir pirimidin analoğu olan 5-FU, kemoterapötik etkisini DNA 

sentezinin inhibisyonu yoluyla gösterir. Bununla birlikte, bağırsak epitelini bozarak 

ve hızla çoğalan bağırsak mukozal hücrelerine karşı ayrım gözetmeyen etkisi ile 

bağırsak mukozitini indükleyebilir (Soares vd., 2008; Wright vd., 2009). 5-FU ile 

indüklenen bağırsak mukozitinin tam patogenezi tam olarak anlaşılmasa da ana 

aşamalar iyi karakterize edilmiştir. Başlangıçta, epitel astarında minimum bozulma 

ile ROS üretimi ile karakterize edilen, DNA zinciri kırılması meydana geldiğinde 

enflamatuar bir faz vardır. İkinci aşama, aşırı bir pro-enflamatuar sitokin patlaması 

(IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ) ve bir transkripsiyon faktörünün (NF-ĸB) 

aktivasyonunu içerir. Bu, hücre proliferasyonunun sona erdiği ve hücre ölümünün 

başladığı, hücre nekrozu ve ülserasyondan oluşan ülseratif bir faza ilerleyen epitelyal 

faza, ardından hasarlı epitel astarının onarımını içeren bir iyileşme fazına yol açar 

(Basile vd., 2019; Blijlevens vd., 2000). Bu süreç, mukozal hücreleri ağır bir şekilde 

rahatsız eder ve apoptozu kolaylaştırarak ve oksidatif ve pro-enflamatuar 

Şekil 5.  

5-Florourasil Aktivitesinin Modülasyonu (Longley et al., 2003). 
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moleküllerin hücresel yükünü artırarak bağırsak villi-kript atrofisine ve hasara neden 

olur (Atiq vd., 2019). 

Timidilat sentaz (TS), metil verici olarak 5,10-metilen tetrahidrofolat 

(CH2THF) kullanarak deoksiüridin monofosfatın (dUMP) deoksitimidin monofosfata 

(dTMP) dönüşümünü katalize eder. 5-florourasil (5-FU) aktif metaboliti 

florodeoksiüridin monofosfat (FdUMP), TS’nin nükleotit bağlama bölgesine bağlanır 

ve TS ve CH2THF ile kararlı bir üçlü kompleks oluşturarak dUMP’nin nükleotid 

bağlama bölgesine erişimini bloke eder ve dTMP sentezini inhibe eder. Bu, her ikisi 

de DNA hasarına neden olan deoksinükleotit (dNTP) havuzu dengesizliklerine ve 

artan deoksiüridin trifosfat (dUTP) seviyelerine neden olur. dUTP’nin neden olduğu 

DNA hasarının boyutu, pirofosfataz dUTPaz ve urasil-DNA glikosilaz (UDG) 

seviyelerine bağlıdır. dTMP, timidin kinazın (TK) etkisiyle timidin’den kurtarılabilir 

(Şekil 6). 

 

 

Diğer antikanser ilaç türleri ile karşılaştırıldığında, sitotoksik antikanser 

ilaçları, esas olarak sistemik biyolojik dağılımlarının, özgüllük eksikliğinden 

kaynaklanan ve ardından ilacın hem sağlıklı hem de hedef hücrelere saldırması 

tarafından tetiklenen yan etkilerden kaynaklanan problemlere neden olur. Bununla 

birlikte ilaçlar tarafından sergilenen bu istenmeyen özellikler şu şekilde özetlenebilir: 

i) birçok ilacın hidrofobik karakteri, sulu ortamlarda çökelmelerini teşvik eder; ii) 

hedef dokular için zayıf seçiciliğe sahiptirler; iii) hassas hedef olmayan dokularda 

Şekil 6.  

5-FU ile Timidilat Sentaz İnhibisyonunun Mekanizması Longley vd., 2003). 
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ciddi yan etkilerle birlikte geniş bir vücut hacminde biyolojik olarak dağılırlar; iv) 

kazayla ekstravazasyonları sağlıklı dokulara zarar verebilir; v) moleküler ilaçlar hızla 

temizlenir; vi) in vivo degradasyonları, yüksek doz uygulamasının gerekliliğini ima 

eder; ve son olarak, vii) ilaç direncini indükleme duyarlılıkları (Durán vd., 2008; 

Wong vd., 2007). 

Oral mukoza kemoterapötik ilaçlara maruz kaldığında, esas olarak oksidatif 

stresin oluşması nedeniyle DNA hasarı ve hücre ölümü meydana gelir (Şekil 7). 

Çeşitli çalışmalar, serbest radikaller tarafından üretilen OS’yi sınırlayabilen ilaçların 

oral mukozal ülserleri azaltabileceğini ve hatta önleyebileceğini göstermektedir. Bu 

maddeler antioksidanlar olarak bilinir ve ROS’ların oluşumunu engelleyerek veya 

vücuttan atarak nötralize ederek çalışırlar. İşlevleri, sağlıklı doku hücrelerini serbest 

radikallerin oksidatif etkisinden korumaktır. Bağırsak bazal kök hücrelerine 

doğrudan yıkıma ek olarak, 5-FU ile indüklenen bağırsak mukoziti, ROS oluşumu, 

immün hücre infiltrasyonu ve pro-enflamatuar sitokin aşırı üretimi gibi bir dizi 

karmaşık biyolojik olaydan kaynaklanır (Al-Dasooqi vd., 2013; Sonis, 2010a, 2011; 

Sonis & Villa, 2018; Villa & Sonis, 2016; Yuan & Sonis, 2014). 

5-FU’nun Kullanımı. Gastrointestinal sistem, baş-boyun ve diğer anatomik 

bölgeler dahil olmak üzere çok sayıda katı tümörün tedavisinde sıklıkla kullanılır. 5-

FU tedavisi, gastrointestinal mukozit dahil olmak üzere çok çeşitli yan etkilerle 

neden olur ve oral mukozit oluşumu ile en büyük bağlantısı olan kemoterapötik 

ilaçlardan biridir (Al-Dasooqi vd., 2013; Cuba vd., 2020; Focaccetti vd., 2015; Lalla 

vd., 2014; Rtibi vd., 2017). 

Eşsiz yapısı nedeniyle 5-FU, nükleozit metabolizmasına müdahale eder ve 

daha sonra RNA ve DNA’ya dahil edilir ve böylelikle sitotoksiteye neden olur ve 

hücre ölümü ile sonuçlanır (Noordhuis vd., 2004; Thomas & Zalcberg, 1998). 5-FU 

anti-metabolit ilacının sitotoksik etkileri için, timidilat sentazın inhibisyonu, DNA’ya 

dahil edilmesi ve son olarak apoptozun aktivasyonu dahil olmak üzere çeşitli 

mekanizmalar önerilmiştir (Wyatt & Wilson, 2009).  
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Şekil 7.  

5-Florourasil (5-FU) Moleküler Mekanizmaları 

(DHFU, dihidroflorourasil; DPD, dihidropirimidin dehidrojenaz; dTMP, 

deoksitimidin monofosfat; dUMP, deoksiüridin monofosfat; FdUMP, 

florodeoksiüridin monofosfat; FdUTP, florodeoksiüridin trifosfat; FUTP, floroüridin 

trifosfat; metalloproteinazitimididen FUTP, floroüridin trifosfat)  (Ceilley, 2012) 

 
 

Mukozit 

Mukozit, mukozanın epitel hücrelerinde kemoterapi ve radyoterapinin neden 

olduğu toksisite ve hücre proliferasyonu ve ölüm arasındaki dengeyi bozan, daha 

ince bir enflamasyonlu epitel ve ülserlerin varlığına neden olan miyelosupresyon ile 

ilişkilidir. Bu, oral mukozanın koruyucu işlevselliğini bozarak hastada acı ve 
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rahatsızlığa neden olur ve nihai olarak da hastanın hayat kalitesini ve sağkalımını 

olumsuz etkiler (Vanhoecke vd., 2015). 

5-FU, sıklıkla bağırsak mukozitine neden olmasına rağmen, kolorektal, 

pankreas ve meme tümörleri dahil olmak üzere çeşitli maligniteleri tedavi etmek için 

kullanılır. 5-FU’nun tipik bir toksik yan etkisi, villus uzunluğunda bir azalma ve 

kript hücre homeostazının bozulması ile işaretlenen bağırsak mukozitidir (T. Zhang 

vd., 2017). Bu olumsuz etki, şiddetli diyare, emilim bozukluğu, morfolojik mukozal 

hasar ve ciddi enfeksiyona neden olarak 5-FU’nun kemoterapi olarak güvenliğini ve 

klinik uygulanabilirliğini sınırlamaktadır. Gerçekten de çoğunlukla apoptozdaki artış 

ve proliferasyondaki azalma nedeniyle, kemoterapiyi takiben ince bağırsakta villus 

kültleşmesi ve hasarlı kriptler sıklıkla gözlenir (H. L. Li vd., 2017). Bağırsak 

hasarına yanıt olarak, enflamasyonun inhibisyonu ve mukozanın etkili iyileşme 

kapasiteleri, homeostazı sürdürmek için gereklidir. Hem hayvan modellerinde hem 

de klinik deneylerde, mukozal onarım kapasitesi arttığında bağırsak mukozitinin 

şiddetini azalttığı tespit edilmiştir (de Koning vd., 2006; Logan, Gibson, vd., 2007). 

Bağırsak epiteli, en büyük ve en temel bariyeri oluşturan tek hücreli bir 

tabakadır, epitel astar boyunca besin emilimine yardımcı olurken aynı zamanda dış 

çevreye karşı fiziksel bir bariyer görevi görür (Groschwitz & Hogan, 2009). Lüminal 

içerikle temas halinde yüzey alanını önemli ölçüde artıran parmak benzeri çıkıntılar 

olan villuslar, ince bağırsak boyunca emilimi artırır (Bowen vd., 2006). Bağırsak 

bariyeri, lümen içeriğinin hücre içinden seçici geçişine izin veren, yan sınırlardaki 

sıkı bağlantılarla birbirine bağlanan epitel hücreleri tarafından korunur (Bowen vd., 

2006). Kriptler, bağırsak boyunca epitel bütünlüğünü korumak için gerekli olan 

proliferatif birimleri içeren villus tabanındaki şişe benzeri yapılardır (Bowen vd., 

2006). Ek olarak, bağırsak kısalması hem deneysel kolit modelinde hem de klinik 

kolit modelinde gösterilen bir durumdur ve kemoterapiye bağlı mukozit bağırsak 

hasarını veya enflamasyonunu gösterir (Cool vd., 2005). 5-FU ile indüklenen 

mukozitin bağırsak yapısı üzerindeki etkisi sıklıkla azalmış kript uzunluğu, villus 

kültleşmesi ve füzyon, enterosit hiperplazisi ve artmış apoptoz ile karakterize edilir 

(Cinausero vd., 2017). 

5-FU verilmek suretiyle sıçanlarda gastrointestinal sistem mukoziti 

indüklenebilir ve bu da hastalarda karın ağrısı, şişkinlik, diyare, hematokezya veya 

gastrointestinal sistem enfeksiyonu gibi olumsuz etkilere neden olabilir. Apoptoz, 

hipoproliferasyon ve enflamasyon mukozal hasara katkıda bulunur (Logan, vd., 
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2007). Mukozit insidansı, terapötik faktörlerin protokollerine göre değişir. Sonuç 

olarak kemoterapi ile radyoterapiyi ilişkilendiren hastalarda görülme sıklığının daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir. Ayrıca baş ve boyun tümörü için antikanser tedavisi 

gören kişilerde %100’e varan yüksek bir yüzdeye ulaşır (Villa & Sonis, 2015). 

5-FU, temel biyokimyasal süreçlere müdahale edebilen bir anti-metabolit 

anti-kanser ilacıdır. Genellikle hücre büyümesinin S fazında hücre ölümüne neden 

olur. Birincil etki mekanizması, dTTP havuzunun tükenmesi ve ardından DNA 

sentezi ile sonuçlanan timidilat sentaz inhibisyonudur (Yin vd., 2018). 

Kanser tedavisi sırasında, mukoziti olan hastalar, enflamasyonu olmayanlara 

göre iki kat daha fazla bakteri ve mantar enfeksiyonu gösterebilir, bu da sepsisten 

ölüm riskini büyük ölçüde artırır. Bu nedenle, iyi bir kanser prognozu için mukozitin 

önlenmesi esastır. Mukozitin mevcut klinik yönetimi büyük ölçüde ağrı kesici, 

beslenme ayarlaması ve toksisitenin şiddetini önlemek veya azaltmak ve ilişkili 

semptomları en aza indirmek için iyi ağız hijyeni sağlamak gibi palyatif önlemlere 

odaklanmıştır (Sonis, 2004, 2007, 2010). 

 

Metalloproteinazlar 

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), anormal ekspresyonları patolojik 

doku yeniden şekillenmesi, artrit, kanser ve iltihaplanma dahil olmak üzere birçok 

bozukluğa katkıda bulunan en az 23 farklı Zn2+ içeren endopeptidazdan oluşan bir 

ailedir (Page-McCaw vd., 2007). MMP’ler, transkripsiyonel, translasyonel ve post-

translasyonel seviyelerde ve ayrıca doku inhibitörleri (TIMP’ler) ve dolaşımdaki akut 

faz reaktanları (α2-makroglobulin, fibrinojen) ile etkileşimler tarafından düzenlenir; 

bunlar, artmış veya azalmış MMP aktivitesi durumlarını tanımlar (Cook vd., 2019; 

Page-McCaw vd., 2007).  

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), metzinksin (metzincin) süper ailesine 

ait çinko bağımlı endopeptidazlardır ve fibronektin, laminin, kollajenler, elastin ve 

bazal membran glikoproteinleri gibi hücre dışı matriks (ECM) bileşenlerinin 

parçalanması ve yeniden modellenmesinde yer alırlar. MMP’ler, yara iyileşmesi, 

anjiyogenez, embriyonik gelişim, sinaptik plastisite, hücre polaritesi, hücre göçü ve 

proliferasyon gibi fizyolojik süreçlerde önemli roller oynar. Özellikle, MMP’lerin 

anjiyogenez, tümör invazyonu ve metastaz mekanizmalarındaki rolü kapsamlı bir 

şekilde incelenmiştir. MMP’lerin tümörler tarafından ekspresyonu, kanser metastazı 

ile yakından ilişkilidir (A. Das vd., 2017; Kleiner & Stetler-Stevenson, 1999). Kanser 
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araştırmacıları, moleküler biyoloji çalışmalarına dayanarak, MMP inhibitörlerinin 

invaziv kansere karşı etkili olacağını öne sürmüşler ve bu nedenle çeşitli ilaç 

adaylarını kullanarak birçok klinik çalışma yürütmüşlerdir (N. Das vd., 2020; 

Malemud, 2019). 

Omurgalılarda tanımlanan 23’ten fazla MMP vardır. Bunlar substratlarına ve 

yapısal farklılıklarına göre kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, elastazlar ve 

membran tipi MMP’ler (MT-MMP’ler) olarak sınıflandırılmıştır. Çoğu MMP’nin 

birden çok alanı vardır: bir ön alan, sinyal peptidi, bir katalitik alan ve bir C-terminal 

hemopeksin benzeri (HPX) alan. Bununla birlikte, birkaç MMP’nin başka yapısal 

özellikleri de vardır. Örneğin jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), katalitik alanda 

jelatin ve kollajene bağlanmaya izin veren çinko bağlayıcı motiften önce bir 

fibronektin tip II motifi içerir. Matrilysin (MMP-7 ve MMP-26) ve MMP-23’ün bir 

HPX alanı yoktur. MMP-23, bir sistein dizisi, bir Ig benzeri alan ve ön alanın yerini 

alan bir transmembran alan ile bir sinyal çapası gibi spesifik alanlara sahip olması 

bakımından diğer MMP’lerden farklıdır. MT-MMP’lerin bir glikosilfosfatidilinositol 

(GPI) çapası (MMP-17/MT4-MMP ve MMP-25/MT6-MMP) veya bir transmembran 

alanı (MMP-14/MT1-MMP, MMP-15/MT2-MMP, MMP-) vardır. Ön alan, çinko 

bağlama motifinde üç histidin ile bağlanan çinko ile etkileşime giren bir sistein tiyol 

grubu içerir ve bu etkileşim, MMP’lerin (ProMMP’ler) inaktif durumunu sağlar. Ön 

alanın proteolitik bölünmesi veya sistein tiyol grubunun modifikasyonu, MMP’leri 

aktive eder. Ayrıca ROS, enflamasyon sırasında pro-alandaki sistein tiyol gruplarının 

oksidasyonu yoluyla MMP’leri aktive edebilir (Fu vd., 2001, 2004). Genel olarak, 

aktive edilmiş MMP’ler, 1:1 kovalent olmayan bir şekilde katalitik alana bağlanan 

metalloproteinazların dört doğal doku inhibitörü (TIMP’ler) tarafından düzenlenir. 

MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki bir dengesizlik sıklıkla enflamasyona yol açar ve 

bir bağışıklık tepkisini aktive eder. Katalitik alan, üç histidin kalıntısı olan bir çinko 

bağlayıcı motif ve bir glutamik asit kalıntısı olan bir aktif bölge içerir. Katalitik alan, 

MMP’lerin substrat özgüllüğünü belirler. HPX alanı, substrat bağlanmasında yer alır 

ve MMP’lerin aktivitesini modüle eder. TIMP-1 ve TIMP-2, sırasıyla MMP-9 ve 

MMP-2’nin HPX alanına bağlanır (Bannikov vd., 2002).  

MMP’ler, pro-enflamatuar sitokin IL-1β’nın aktivasyonunu ve 

inaktivasyonunu düzenler. MMP-7 ve MMP-12 ayrıca TNF-α seviyelerini düzenler. 

Makrofajlardan aktif TNF-α’yı serbest bırakmak için proTNF-α’yı ayırırlar (Ito vd., 

1996; Mohan vd., 2002). Ek olarak, MMP’lerin hücrelerden salgılandıkları, ancak 
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salgılandıktan sonra yeniden giriş yoluyla hücrelerde biriktikleri de bilinmektedir. 

Hücre içi MMP’ler, oksidatif stres, translasyon sonrası modifikasyon ve proteolitik 

bölünme yoluyla aktive edilirler. Aktive edilmiş MMP’ler, hücre içi sinyalleşme 

süreçlerini düzenlemek için hücre içi moleküllerle etkileşime girerler (Bassiouni vd., 

2021). 

Birçok patojen, çeşitli hücrelerde enflamatuar yanıtlara neden olur ve bu 

enflamatuar yanıtlar MMP ekspresyonu ve aktivasyonu ile düzenlenir (Bannikov vd., 

2002). MMP’lerin ekspresyonu ve aktivasyonunun düzenlenmesi, çeşitli aracılar 

tarafından düzenlenir. İlk olarak, MMP’lerin enfekte dokulardaki hücreler tarafından 

transkripsiyonu, MAPK, NF-κB ve AMPK dahil olmak üzere hücre sinyal yollarının 

düzenlenmesi yoluyla patojen ve hücre içi MMP’ler tarafından düzenlenir (Bassiouni 

vd., 2021; Liao vd., 2015; Vincenti & Brinckerhoff, 2002). 

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ECM bileşenlerinin ve ECM 

olmayan moleküllerin bozunması, hücresel göç ve iltihaplanma sırasında sitokinlerin 

ve kemokinlerin biyoyararlanımı ve aktivitesi dahil olmak üzere çeşitli biyolojik 

işlemlerde yer alan enzimlerdir. Toplu olarak, kollajenazlar (MMP-1, -8 ve -13), 

jelatinazlar (MMP-2 ve -9), stromelisinler (MMP-3, -10 ve -11) ve matrilisinler 

(MMP-7 ve -26) dahil olmak üzere MMP’ler ECM’nin tüm yapısal bileşenlerini hem 

fizyolojik hem de patolojik koşullar altında parçalayabilirler. MMP’lerin aktivitesini 

kontrol ederek, MMP’lerin doku inhibitörleri (TIMP’ler) ve alfa-2 makroglobulin 

gibi endojen inhibitörler, ECM biriktirme ve bozunma arasındaki dengeyi korur. Bu 

nedenle, genetik varyasyonlar, gen ekspresyon değişiklikleri, hastalıklar veya 

çevresel etkiler nedeniyle MMP’ler ve inhibitörleri arasındaki bir dengesizlik, doku 

homeostazını doğrudan etkileyerek doku bozulmasını ve enflamatuar bir durumun 

kalıcılığını artırabilir (C. J. Chen vd., 2013; Nissinen & Kähäri, 2014; Paiva & 

Granjeiro, 2014). 

MMP’lerin aktivitesini kontrol etmedeki rolleriyle tanınan TIMP’ler, TIMP-1 

ve TIMP-2’nin en iyi karakterize edildiği dört aile üyesinden oluşur. MMP 

aktivitesinin endojen proteinler TIMP’ler tarafından sıkı bir şekilde düzenlenmesi, 

aşırı matriks bozulmasını önlemek için esastır. TIMP’ler, MMP’lerin aktif bölgesine 

seçici olmayan bir şekilde bağlanır ve tüm MMP’ler, ECM substratlarına erişimi 

bloke ederek farklı TIMP’ler tarafından inhibe edilebilir (Santos-Martínez vd., 2008; 

Visse & Nagase, 2003). 
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Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), doku homeostazı, konak savunması 

ve doku onarımı dahil olmak üzere çeşitli süreçlerde yer alan bir proteolitik enzim 

ailesidir. MMP’lerin, romatoid artrit, osteoartrit ve kronik deri ülserasyonları gibi 

fokal doku yıkımı ile enflamatuar hastalıkların patogenezinde ve ayrıca kanserin 

ilerlemesinde rol oynadığına dair kanıtlar da vardır (Burrage vd., 2006; Kessenbrock 

vd., 2010; Sternlicht & Werb, 2001; Toriseva & Kähäri, 2009). MMP’lerin ifadesi ve 

aktivitesi fizyolojik durumlarda sıkı kontrol altındadır, oysa MMP’lerin aşırı 

aktivitesi genellikle patolojik durumlarda ortaya çıkar (Parks vd, 2004). MMP’ler 

başlangıçta proteolitik enzimleri parçalayan ECM olarak karakterize edildi, ancak 

son yıllarda, MMP’ler için artan sayıda matriks olmayan substratlar tanımlandı. 

MMP’ler, enflamatuar fonksiyonları çeşitli seviyelerde düzenleyebilir (Butler & 

General, 2013; Parks vd., 2004).  

 

MMP Yapısı ve İşlevi 

Bugüne kadar 23 insan MMP’si tanımlanmıştır. MMP’ler yapılarına, substrat 

özgüllüklerine ve işlevlerine göre farklı alt gruplara ayrılabilir: kollajenazlar (MMP-

1, -8 ve -13), jelatinazlar (MMP-2 ve -9), stromelisinler (MMP-3,-10 ve 11), 

matrilisinler (MMP-7 ve -26), transmembran MMP’ler (MMP-14, -15, -16,-24 ve -

25), glikosil-fosfatidil-inositol (GPI) tipi MMP’ler (MMP-17 ve -25), MMP-19 

benzeri MMP’ler (MMP-19 ve -28) ve diğer MMP’ler (MMP-18, -20 ve -23) (T. 

Klein & Bischoff, 2011). 

MMP ailesinin tüm üyeleri yapı olarak homologdur ve bunların çoğu dört ayrı 

fonksiyonel alan içerir: sinyal peptidi, propeptit, katalitik alan ve hemopeksin benzeri 

alan. N-terminal sinyal peptidi, MMP’lerin salgılanması için gereklidir. Tüm 

MMP’ler, proteolitik aktiviteden sorumlu oldukça homolog bir katalitik alan ve 

ayrıca korunmuş bir sistein kalıntısı yoluyla katalitik cepteki Zn2 + iyonu ile 

etkileşerek MMP aktivitesini düzenleyen bir propeptit içerir (Gomis-Rüth, 2003; T. 

Klein & Bischoff, 2011). 

Kollajenazlar (MMP-1, 8 ve -13) bol miktarda salgılanan MMP’lerdir ve 

çoğu proteinaz tarafından proteolize dirençli olan tip I, II ve III’ün doğal fibriler 

kollajenlerini parçalayabilirler. Çeşitli hücre türleri tarafından eksprese edilirler, 

ancak MMP-8 esas olarak olgunlaşmaları sırasında nötrofiller tarafından sentezlenir 

ve hücre içi salgı granüllerinde depolanır (Hasty vd., 1990). MMP-2 ve -9 (sırasıyla 

jelatinaz A ve B) birkaç hücre tipi tarafından ifade edilir. Stromelisinler, MMP-3 
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(stromelisin-1) ve -10 (stromelisin-2), MMP-11’in (stromelisin-3) aksine, geniş bir 

substrat özgüllüğü ve örneğin jelatin, fibronektin ve laminin ayırımı sunar. 

Matrilisinler, C-terminal hemopeksin benzeri alan içermeyen en küçük insan 

MMP’leridir. MMP-7 (matrilysin-1), bozulmamış fibriler kollajenleri parçalayamaz, 

ancak jelatin, laminin, fibronektin, vitronektin ve elastin gibi diğer ECM bileşenlerini 

sindirebilir. MMP-26 (matrilysin-2, endometaz), MMP-7’den daha sınırlı bir substrat 

özgüllüğüne sahiptir. Molekülünü gizli formda tutmak için sistein değiştirme 

mekanizmasını içermeyen tek MMP’dir (Marchenko vd., 2002). MT1-MMP ve 

MT2-MMP (sırasıyla MMP-14 ve -15)’nin büyük ölçüde örtüşen substrat 

özgüllükleri vardır ve pek çok ECM proteinini parçalayabilirler; örneğin doğal 

fibriler kollajenler, jelatin, fibronektin ve vitronektin. MT3-MMP (MMP-16) ve 

MT5-MMP (MMP-24) daha az karakterize edilir (Lang vd., 2004). MT4- ve MT6-

MMP’lere yakın homoloji gösterir. Sırasıyla MMP-17 ve -25, diğer MT-

MMP’lerden yapısal olarak farklıdır, çünkü bunlar hücre zarına bir GPI çapası ile 

bağlıdır, oysa diğer MT-MMP’ler bir zar kapsayan alan içerir. MT4- ve MT6-

MMP’ler, GPI çapaları aracılığıyla hücre zarı üzerindeki lipid sallarıyla etkileşime 

girer ve bu şekilde içselleştirmeye ve geri dönüşüme tabi olabilir. MT4- ve MT6-

MMP’ler, jelatin dahil olmak üzere sınırlı sayıda ECM bileşenini ayırır. MT6-MMP 

ayrıca kolajen tip IV, fibronektin ve laminin’i de ayırır (Sohail vd., 2008). 

 

MMP İfadesinin ve Aktivitesinin Düzenlenmesi 

MMP’lerin proteolitik aktivitesi sağlıklı, bozulmamış dokularda normalde 

düşüktür. MMP’lerin hücreler tarafından in vivo üretimi, çeşitli uyarıcılar tarafından 

indüklenir ve enzimin proteolitik aktivitesi, çeşitli aktivatörler ve inhibitörler 

tarafından düzenlenir. MMP’lerin ekspresyonu, TNF-α dahil olmak üzere birçok 

enflamatuar sitokin ve epidermal büyüme faktörü (EGF) ve tümör büyüme faktörü-β 

(TGF-β) dahil olmak üzere büyüme faktörleri tarafından transkripsiyon seviyesinde 

yukarı doğru düzenlenir. MMP’lerin ekspresyonu ayrıca hormonlar, tümör 

promotörleri, hücre-hücre teması ve hücre-ECM etkileşimleri tarafından da 

düzenlenir (Ala-Aho & Kähäri, 2005; Benbow & Brinckerhoff, 1997). 

 

Doku Yaralanmasında MMP’ler 

Proteoliz, doku onarımının önemli bir özelliğidir. Derideki yara iyileşmesi üç 

aşamaya ayrılabilir: 1) hemostaz ve enflamasyon, 2) yeniden epitelizasyon ve 3) 
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granülasyon dokusu oluşumu ve doku yeniden şekillenmesi (Toriseva & Kähäri, 

2009) MMP-1 ve MMP-9 sırasıyla cilt ve akciğerde doku onarımında re-

epitelizasyon da görev alır. MMP-1’in ekspresyonu, iyileşen kutanöz yaranın 

kenarında göç eden keratinositlerde spesifik olarak yukarı doğru düzenlenir. MMP-1 

kollajen tip I’i ayırır ve böylece keratinosit α2β1 integrinin tip I kollajene afinitesini 

değiştirir (Pilcher vd., 1997). Enflamasyon normal yara onarımının önemli bir 

özelliği olmasına rağmen, kalıcı enflamasyon yara iyileşmesinin bozulmasına neden 

olur. Ayrıca kronik dermal ülserlerin patogenezinde rolü vardır (Eming vd., 2007). 

Buna göre, MMP-8 eksikliği olan farelerde nötrofillerin gecikmeli başlangıç akışı ve 

ardından kalıcı enflamasyon ile bağlantılı olarak yara kapanmasında bir gecikme 

olduğu gösterilmiştir (Gutiérrez-Fernández vd., 2007). 

 

MMP’ler ve Bariyer İşlevi 

Endotel hücreleri arasındaki hücreler arası bağlantıların gevşemesi, vasküler 

geçirgenliği ve endotel hücre yüzeyinden lökosit göçünü arttırır. MMP’lerin 

endotelyal hücre bağlantı proteinlerini parçaladığı ve böylece plazma proteinlerinin 

ve enflamatuar hücrelerin ekstravazasyonuna izin verdiği ortaya çıkarılmıştır. MMP-

2 ve -9, endotelyal sıkı bağlantıların bir transmembran bileşeni olan okludini 

parçalayabilir (Reijerkerk vd., 2006). 

 

MMP’ler, Enflamatuar Sitokinler ve Kemokinler 

Kemokinler, enflamatuar hücrelerin göçünü ve aktivasyonunu kontrol eder. 

Birkaç çalışmadan ortaya çıkan kanıtlar, MMP’lerin iltihaplı dokudaki kemokin 

gradyanlarının düzenlenmesinde potansiyel bir rol oynadığını ortaya çıkarmıştır, bu 

şekilde iltihaplanma veya yaralanma bölgesine iltihaplı hücre alımını düzenler. 

MMP’ler sitokinlerin ve kemokinlerin biyolojik fonksiyonlarını proteolitik işlemle 

aktive edebilir, etkisiz hale getirebilir veya antagonize edebilir ve bu şekilde 

enflamasyonu teşvik edebilir veya baskılayabilir (McQuibban vd., 2000, 2001; 

Schönbeck vd., 1998; van den Steen vd., 2003; Vandenbroucke vd., 2013). 

 

MMP’ler ve Yara İyileşmesi 

Yara iyileşmesi, yeniden epitelizasyonla gerçekleştirilen bir süreçtir ve iki 

işleve dayanır: çoğalma ve hücre göçü (Pastar vd., 2014). Yara iyileşme süreci, 

proteinler ve ECM arasındaki karmaşık etkileşimler tarafından yönetilir ve bir dizi 
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sinyal yolları vardır (Olczyk vd., 2014). MMP’ler tüm yara iyileştirme olaylarında 

yer alır. Bunların işlevleri çeşitlidir ve yalnızca ECM’deki değişikliklerle ilgili 

değildir. Örneğin, enflamasyon sırasında, nötrofiller enfeksiyona karşı korumak için 

yaraya sızar ve yaranın debridmanı için gerekli olan ve hasarlı kollajen tip I’i 

parçalamak için gerekli olan MMP-8’i serbest bırakır. Yapılan in vivo çalışmalar, 

MMP-8 eksikliğinin TGF-β’ye yol açtığını göstermektedir. Sinyal verme, 

iltihaplanma ve gecikmiş yara iyileşmesi gibi görevleri olur (Gutiérrez-Fernández 

vd., 2007). Yaralı ciltte, MMP-1 üretimi, dermiste α2 ve β1 integrinler yoluyla tip I 

kollajene bağlanan keratinositler tarafından indüklenir (Revilla vd., 2016). 

Keratinositlerin tip I kollajene göçü için MMP-1’in düzgün çalışması gereklidir. Bu 

endüktif yanıt, göç eden hücreler üzerindeki α2β1 integrini tarafından kontrol edilir 

(Lan vd., 2009). MMP-2 ve MMP-9, yara iyileşmesinde yer alan hücre göçünde 

önemli roller oynar. Normal olarak MMP-2, keratinositlerin yara iyileşmesinin son 

aşamasına göçünü modüle eden uzun süreli yeniden şekillenme fazı sırasında 

laminin-5’in proteolizine katılır (Mäkelä vd., 1999). MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 

ayrıca keratinositlerin başlangıçta dermal matriks ile kurduğu sıkı temasları 

gevşeterek yaranın yeniden epitelizasyonuna katkıda bulunur. MMP-1 ayrıca normal 

ve hipertrofik yara izlerinin azaltılmasında da görev alır (Rohani & Parks, 2015). 

Özetle, pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinlerin dengesizliği, 

MMP’lerin ve TIMP’lerin (proteolitik eksen) düzensizliği yoluyla hastalıkların 

patogenezine katkıda bulunur. IL-1β ve TNF-α gibi enflamatuar sitokinler, aktive 

edilmiş B hücrelerinin nükleer faktörü kappa-hafif zincir (NF-κB) arttırıcı, 

fosfoinositid 3-kinaz/protein gibi sinyal yollarının aktivasyonunu 

indükleyebilir.(Linton vd., 2019; Malemud, 2019; Noack & Miossec, 2017; M. 

Zhang & Zhang, 2019). 

MMP’lerin birçok koşulda etkinliği vardır. Bunların en etkilisi enflamatuar 

süreçtir ve çeşitli fizyolojik ve patolojik durumlarda rol oynayan temel proteolitik 

enzimlerdir (Zheng vd., 2009). TNF-α ve IL-1β kemoterapinin neden olduğu 

bağırsak mukozitinin yoğunluğuna katkıda bulunan pro-enflamatuar sitokinlerdir 

(Sonis, 2004, 2010). Ayrıca TNF-α, epitelyal ülserasyona ve submukozal yıkıma 

katkıda bulunan nötrofiller ve aktive makrofajlar tarafından üretilen oldukça güçlü 

bir matriks metalloproteinazdır (Griffin vd., 2012). TNF-α ve IL-1β ekspresyonunun 

5-FU tedavisine yanıt olarak arttığı gösterilmiş, bu da kemoterapi ve radyoterapinin 

neden olduğu mukozit etiyolojisinde enflamatuar sitokinlerin rol oynadığını 
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göstermektedir. Bunlarda sonuç olarak, TNF-α ve IL-1β’in mukozitte rol oynadığı ve 

baskılanmayı hedef aldığı düşünülmektedir (Sultani vd., 2012). 

Yara iyileşmesi çok karmaşık bir süreçtir. Bu yara iyileşmesi için hücre dışı 

matriksin müteakip oluşumu ile birkaç hücre popülasyonuna göç, çoğalma ve 

farklılaşmayı içeren çok faktörlü bir süreçtir. MMP’lerin bir başka özelliği, hücre dışı 

matriksin bozulması veya hücresel yapışkanlarını değiştirerek hücre göçünü 

etkileyebilmeleridir. Özellikler MMP’ler ayrıca hücre dışı matriks mikro-ortamını 

değiştirerek çoğalmayı ve/veya anti-apoptozu indükleyebilir (Mott & Werb, 2004; 

Vu & Werb, 2000). 

 

Reaktif Oksijen Türleri 

Reaktif oksijen türleri (ROS), hücresel homeostazı düzenler ve hastalık 

patofizyolojisine katkıda bulunan hücresel işlev bozukluğunun ana modülatörleri 

olarak hareket ederler. ROS, bazal metabolik fonksiyonun bir parçası olarak 

sitoplazma, hücre membranı, endoplazmik retikulum (ER), mitokondri ve 

peroksizom dahil olmak üzere çeşitli hücre bölmelerinde çok sayıda enzimatik 

reaksiyonun yan ürünleridir. Ayrıca NOX’lar (nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) oksidazlar) gibi enzimler tarafından spesifik olarak üretilirler ve hücrede 

bir sinyal işlevi görürler. ROS kaynağına, hücre tipine ve doku ortamına bağlı olarak, 

ROS sinyali normal fizyolojik süreçlere katılabilir veya metabolik işlev bozukluğuna 

ve enflamatuar sinyale yol açan uyumsuz bir cevaba katkıda bulunabilir. 

Ateroskleroz, diabetes mellitus ve inme gibi yüksek enflamatuar sinyalleme ve 

metabolik işlev bozukluğu ile ilişkili hastalıklar, değişmiş bir redoks dengesi ile 

ilişkilidir (Allen & Bayraktutan, 2009; Kaneto vd., 2010;). 

 

Sitoplazmik Reaktif Oksijen Türleri 

Sitoplazmik ROS (ROS) üretimi, hücresel sinyalleşme ve hastalık 

patofizyolojisinin temel taşıdır. En iyi bilinen sitoplazmik ROS kaynaklarından biri, 

NOX enzim ailesidir. NOX proteinleri, NADPH elektron değişimi yoluyla O2
− üretir 

ve NOX’e bağlı ROS üretimi birçok metabolik süreci ve hastalık durumunu etkiler 

(Cave vd., 2006). NOX bağımlı ROS üretimine ek olarak, nitrik oksit sentazlar da 

(eNOS (endotelyal), nNOS (nöronal) ve iNOS (indüklenebilir)) sitoplazmik ROS 

kaynaklarıdır (Vásquez-Vivar vd., 1998). 
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Sitoplazmik ROSlar ayrıca AMPK (AMP ile aktive olan protein kinaz) 

aktivitesini indükler (S. Wang vd., 2012). AMPK, glikoliz, lipid metabolizması, 

mitokondriyal fonksiyon, hücre büyümesi ve otofaji dahil olmak üzere çoklu 

metabolik fonksiyonlarda yer alan hücresel metabolizmanın merkezi bir 

düzenleyicisidir (Mihaylova & Shaw, 2011). 

Endotelyal hücrelerdeki düşük oksijen gerilimi, NOX aracılı, ROS kaynaklı 

hipoksi indüklenebilir faktör 1 alfa (HIF1α) sinyali yoluyla anjiyojenik yanıtın bir 

parçası olarak glikolizi artırır (Paik vd., 2017). Bununla birlikte, bazı hastalık 

durumlarında artan ROS sinyali, glikoliz hız sınırlayıcı enzimi piruvat kinaz M2’yi 

etkisiz hale getirir ve ROS detoksifikasyonu için gerekli indirgeyici eşdeğerleri 

oluşturmak üzere glikolitik substratları Pentoz-Fosfat yolu (PPP) yoluna yönlendirir, 

böylece koruyucu bir mekanizma görevi görür (Anastasiou vd., 2011). 

 

Mitokondriyal Reaktif Oksijen Türleri 

Mitokondriler, aerobik enerji üretiminin merkezi düzenleyicileridir. Uygun 

solunum zinciri işlevi, pro-oksidan ve antioksidan sistemler arasında hassas bir denge 

gerektirir. Daha da önemlisi, mitokondriyal solunum, ATP üretimini yönlendirmek 

için elektron transferine ve bir proton gradyanına dayanır. ROS, bu sürecin doğal bir 

yan ürünüdür; ancak, enflamatuar ve metabolik hastalıklar bozulmuş mitokondriyal 

ROS (mitoROS) üretimi ile ilişkilidir (Bulua vd., 2011; Nishikawa & Araki, 2006). 

Kompleks I, NADH’den solunum zincirine elektronlar için bir giriş noktası görevi 

görür. Süperoksit anyon (O2
−), matriks NADH/NAD+ oranı yüksek olduğunda O2’nin 

indirgenmiş flavin mononükleotit (FMN) ile etkileşiminden üretilir ve matrikse O2
− 

salınmasına neden olur (Kussmaul & Hirst, 2006). Ayrıca mitoROS, kompleks I 

yoluyla üretilir. Ters elektron transferi (RET) yoluyla. RET, azaltılmış koenzim Q’yu 

ve elektronları tekrar kompleks I’e yönlendiren proton hareket gücündeki bir 

değişikliği içeren 2 aşamalı bir süreçte gerçekleşir. Kompleks III aynı zamanda bir 

mitoROS kaynağıdır. Normal koşullar altında, elektronlar koenzim Q havuzundan 

sitokrom C’ye akar. Kompleks III çok düşük seviyelerde O2
- üretse de Antimisin 

A’nın varlığında Qi bölgesi inhibe olur, bu da Qo bölgesinden O2
- üretimini teşvik 

eder (Bleier & Dröse, 2013). 
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ROS ve Endoplazmik Retikulum 

Endoplazmik Retikulum (ER), Ca2+ işleme, protein sentezi/katlanması ve 

salgı yolunun düzenlenmesindeki rolleri nedeniyle metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklarda köklü bir role sahiptir (Hotamisligil, 2010; Minamino vd., 2010). 

Protein katlanması, ER redoks durumuna karşı oldukça hassastır ve ER stresine yanıt 

olarak disülfit bağı oluşumunun düzensizliği, lümen oksidatif stresi artırarak ER 

işlevinde düşüşe yol açar (Cao & Kaufman, 2014). Katlanmış proteinler, PDI 

(protein disülfit izomeraz) ve ERO1 (ER oksidoredüktin 1) yoludur. PDI, katlanan 

substratlarda tiyol oksidasyonu yoluyla disülfür bağları sağlar ve PDI’yı indirgenmiş 

bir durumda bırakır. İndirgenmiş PDI, elde edilen elektronları bir flavin adenin 

dinükleotit kofaktörü yoluyla H2O2 oluşturan moleküler oksijene aktaran ERO1 

aracılığıyla yeniden oksitlenir. ER H2O2 ayrıca Prdx4 tarafından PDI’yi yeniden 

oksitlemek için kullanılabilir, böylece ERO1 aracılı disülfid bağ transferinin etkinliği 

artar (Espinosa-Diez vd., 2015; Tavender vd., 2010). 

 

ROS ve Enflamasyon 

Çok sayıda metabolik ve kardiyovasküler bozukluğun kronik düşük dereceli 

enflamasyon sergilediği göz önüne alındığında, enflamasyon ve metabolizma 

karmaşık bir şekilde iç içe geçmiştir (Baker vd., 2011). Kanonik NF-κB (nükleer 

faktör κ-aktifleştirilmiş B hücrelerinin hafif zincir arttırıcısı) sinyali ilişkilidir. 

İnsülin direnci, obezite ve ateroskleroz (Arkan vd., 2005; Baker vd., 2011; Xu vd., 

2003) ve yağ asitleri ve glikoz gibi dolaşımdaki diyet faktörleri, enflamatuar sinyali 

tetikleyebilir. Ayrıca NF-κB’nin aerobik glikoliz lehine metabolik yeniden 

programlamayı düzenleyebileceği öne sürülmüştür (Mauro vd., 2011). ROS’un NF-

κB sinyali üzerindeki etkisi, oksidasyonun hücresel konumuna (sitoplazmik ve 

nükleer) bağlı olabilir (Kabe vd., 2005). Genel olarak, ROS, enflamatuar agonistlere 

yanıt olarak NF-κB’yi aktive edebilir (Marui vd., 1993). NF-κB nükleer 

translokasyonu, H2O2’ye yanıt olarak meydana gelir (Canty vd., 1999), IκBa içeren 

bir mekanizma yoluyla (B-hücreleri inhibitörü a) tirozin fosforilasyonu (Tyr42), 

serin/treonin PEST bölgesi (prolin, glutamik asit, serin ve treonin sekansı) 

fosforilasyonu ve ardından kalpain yoluyla bozunma ve p65 fosforilasyonu 

(ser529)(Schoonbroodt vd., 2000; Takada vd., 2003) NF-κB hafif polipeptit geninin 

nükleer faktörü ROS kaynaklı NF-κB, SOD2 aşırı ekspresyonu tarafından inhibe 
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edilir ve NOX protein ailesi de NF-κB aktivitesini etkiler ve etkilenir (Anrather vd., 

2006; C. J. Chen vd., 2013; Gauss vd., 2007; Johar vd., 2006). 

Spesifik enflamatuar agonistler, sinyal kaskadlarının bir parçası olarak ROS’u 

kullanır. IL-1β, MyD88 ve NOX2 ROS kaynaklı tümör nekroz faktörü reseptörü 

(TRAF) içeren aktif endozomal IL-1R kompleksi düzeneğini indükler (Q. Li vd., 

2006). NOX4 aktivitesi lipopolisakkarit ile indüklenen NF-κB aktivasyonu için 

gereklidir ve TNF-α ile indüklenen NF-κB aktivasyonu, bir ROS/JNK (c-Jun N-

terminal kinaz) yolu yoluyla TNF-α ile indüklenen apoptotik sinyalin azalmasına yol 

açan antioksidan ekspresyonu arttırır (Gloire vd., 2006; Parks vd., 2004). 

 

Glutatyon peroksidaz ve Superoksit dismutaz 

Glutatyon peroksidazın (GPx) "hemoglobini oksidatif parçalanmadan 

koruyan bir enzim"(Mills, 1957) olarak etkisi, eser element selenyum üzerine yapılan 

araştırma ile biyokimyadaki rolü arasındaki bağlantıyı sağlamıştır (Rotruck vd., 

1980). Ayrıca, keşfedilen ikinci memeli selenoproteini, fosfolipid hidroperoksit GPx 

(şimdi GPx4), oksidatif hasarın önlenmesinde rol oynadığı kanıtlandı. Bu arka plan 

ışığında, selenyum geniş çapta "biyolojik bir antioksidan" olarak atfedilmektedir. 

(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013). 

Genel olarak, peroksidazlar düzenleyici süreçlere farklı şekillerde müdahale 

edebilirler: (i) Sinyal molekülleri olarak kullanılan hidroperoksitler için redoksla 

düzenlenen proteinlerle rekabet edebilirler. (ii) Aktive edilmek için hidroperoksit 

gerektiren enzimleri susturabilirler. (iii) Geçici inaktivasyona uğrayabilirler, böylece 

sinyal verme amaçları için hidroperoksitleri koruyabilirler. (iv) Se-tiyoillenmiş 

homo- veya heterodimerler veya polimerler oluşturmak için hidroperoksitleri (-Flohé 

& Maiorino, 2013) kullanabilirler. (v) H2O2 veya ROOH’yi algılayabilirler ve 

spesifik olarak oksidasyon eşdeğerlerini hedef proteinlere aktarabilirler, böylece 

karışık düşük moleküler ağırlıklı oksidan H2O2’ye etkinlik ve özgüllük kazandırırlar 

(-Flohé & Flohé, 2020). 

GPx, substrat olarak indirgenmiş GSH gerektiren bir enzim ailesidir. 

Oksidatif strese karşı ikinci bir savunma hattı sağlarlar. 21 kDa’lık dört özdeş alt 

birimden oluşur ve her alt birim bir selenosistein (Sec) kalıntısı içerir (Lubos vd., 

2011). GPx, kofaktör olarak GSH kullanarak organik ve inorganik H2O2’nin H2O’ya 

ve karşılık gelen alkollere indirgenmesini katalize eder (Birben vd., 2012). Çok 

bileşenli bir antioksidan savunma sistemi olarak işlev gördüğü hücre zarı çoklu 
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doymamış yağ asitlerinin korunmasında önemli bir rol oynar. GPx’in substrat için 

katalaz (CAT)’den daha yüksek bir afinitesi vardır ve yağ asidi hidroperoksitlerini 

azalttığı bilinmektedir (Gathwala & Aggarwal, 2016). 

GPx, selenyum bağımlı ve selenyumdan bağımsız olarak iki şekilde 

sınıflandırılabilir. Hem sitozolde hem de mitokondride bulunurlar. Memeli 

dokularında selenyum bağımlı dört ana tip GPx izozimi mevcuttur: (a) klasik GPx 

(GPx1), (b) gastrointestinal GPx (GPx2), (c) plazma GPx (GPx3) ve (d) fosfolipid 

GPx (PHGPx4 veya GPx4). GPx1 çoğunlukla eritrositlerde, karaciğerde, akciğerde 

ve böbrekte bulunur. GPx2 ve GPx3 her yerde bulunur ancak çoğunlukla böbrek, 

akciğer, epididim, vas deferens, plasenta, seminal vezikül, kalp ve kas gibi 

organlarda bulunur. GPx4, çeşitli dokularda geniş çapta dağılmıştır (Margis et al., 

2008). GPx’ler ayrıca ROS’un detoksifikasyonunda önemli bir rol oynar ve yüksek 

ROS seviyeleri altında aktive olan ilk enzim olduğu bulunmuştur (Duggett vd., 

2016). 

Glutatyon redüktaz (GR), hücrelerde GPx ile benzer bir dağılım modeli 

gösteren sitozolik bir proteindir. NADPH kullanarak oksitlenmiş glutatyonu (GSSG) 

azaltır. Glutatyon redüktazın önemli işlevlerinden biri GSH/GSSG oranını 

korumaktır. Hücre içindeki GSSG konsantrasyonu arttığında, genellikle DNA 

kırılmasına, protein denatürasyonuna ve lipid peroksidasyonuna yol açar (Zitka vd., 

2012). 

 GPx Reaksiyonları. Aşırı süperoksit ve hidroksil radikali (OH•), peroksinitrit 

(ONOO-) ve nitrojen dioksit (NO2) gibi türevlerinin varlığı oksidatif strese yol açar 

ve enflamasyon, mitokondriyal dejenerasyon ve tümör oluşumu sırasında yaygındır 

(Miriyala vd., 2012). 

Glutatyon peroksidaz (GPx), biyolojik moleküllerin zarar görmesini, 

inaktivasyonunu, çapraz bağlanmasını ve parçalanmasını ve peroksidasyonu koruyan 

H2O2’yi H2O’ya parçalayabilen güçlü bir antioksidan enzimdir. GPx aktivitesinin 

azalması, NF-κB ile ilişkili enflamatuar yolların aktivasyonuna ve doğrudan doku 

hasarına yol açan hidrojen peroksit hareketindeki artışla ilişkilidir (B. P. Yu & 

Chung, 2006).  

Sitosolik glutatyon peroksidaz (GPx1), hidrojen peroksitin (H2O2) 

bozunmasını katalize eder (-Flohé & Maiorino, 2013; Flohé, 2009, 2015). GPx 

tarafından katalize edilen temel reaksiyonlar: 
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Superoksit dismutaz (SOD) enzimleri, oksijen radikallerine karşı en önemli 

savunmalardan biridir. Memelilerde SOD üç izoformda bulunur, bunlardan ikisi 

şunlardır: sitoplazmada 32 kDa'lık bir homodimer olarak lokalize olan, SOD1 olarak 

bilinen bakır/çinko SOD ve dış mitokondriyal boşlukta 135 kDa'lık bir tetramerik 

glikoprotein olan SOD3. Üçüncüsü, SOD2 olarak bilinen bir Mn SOD'dur ve 

yalnızca iç mitokondriyal boşlukta lokalize olan 88 kDa'lık bir homotetramerdir 

(Fridavich, 1995). Bazı bakteriler bir demir SOD, diğerleri Mn SOD içerir ve bazıları 

her ikisini de içerir (Imlay, 2013). Bitkilerde üç izoform bulunur: mitokondriyal Mn 

SOD, sitozol ve kloroplastlarda bir CuZn SOD ve kloroplastlarda bir demir SOD 

(Bowler vd., 1994). 

SOD’ların tüm aerobik organizmalardaki ana rolü, hücrelerin sitozol, 

mitokondri ve endoplazmik retikulumunda üretilen O2
-’yi hidrojen peroksit ve 

oksijene dismutasyonu yoluyla nötralize etmektir. SOD ayrıca, en azından kısmen, 

nitrik oksidin O2
- ile reaksiyonundan oluşan oksitleyici ve nitratlayıcı madde 

peroksinitritin (ONOO-) detoksifikasyonunda yer alır (Radi vd., 2001). 

Bununla birlikte, O2
-’nin ayrışması hücreler için toksik olan hidrojen peroksit 

ürettiğinden, SOD pro-oksidan bir etkiye de sahip olabilir. Katalaz (CAT) gibi diğer 

önemli antioksidan sistemler, hidrojen peroksidi su ve oksijene dönüştürürken, 

glutatyon peroksidaz, glutatyon üreten glutatyon disülfid ve suyu oksitlemek için 

hidrojen peroksit kullanır (Pruchniak vd., 2016). 

SOD Reaksiyonları. Stres koşulları altında gelişmiş ROS oluşumu hem 

koruyucu tepkileri hem de hücresel hasarı indükler. O2
–'nin temizlenmesi, 

süperoksitin H2O2’ye dismutasyonunu katalize eden bir yukarı akış enzimi olan SOD 

aracılığıyla sağlanır. Bu reaksiyon, spontan dismutasyondan 10.000 kat daha hızlıdır 

(Bowler vd., 1992). Enzim, tüm aerobik organizmalarda ve oksidatif strese duyarlı 

tüm hücre kompartmanlarında bulunur (Bowler vd., 1992).  

GPx  
2𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 + 𝐺𝐺2𝑂𝑂2  →𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 + 2𝐺𝐺2𝑂𝑂2 

    GPx 
2𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 +  ROOH → 𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 + 𝑅𝑅𝑂𝑂𝐺𝐺 + 𝐺𝐺2𝑂𝑂 
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Süperoksit radikalleri, istilacı patojenlere karşı savunma mekanizmalarını 

aktive etmek için normalde NADPH oksidaz enzimi tarafından üretilir. Süperoksit, 

elektron taşıma zinciri tarafından nihai pozisyonu işgal eden ve terminal elektron 

alıcısı olarak hareket eden oksijenden üretilir. Bazı elektronlar, elektron taşıma 

zincirinden rastgele "sızabilir ve süperoksit radikalleri üretmek için oksijenle 

etkileşime girer. Böylece fizyolojik koşullar altında mitokondrideki oksijen 

moleküllerinin yaklaşık %1-3'ü süperoksit radikallerine dönüştürülür."(Campian vd., 

2004). Süperoksit radikali normalde esas olarak bir anyon radikali formunda bulunur 

ve bir dismutasyon reaksiyonu ile uzaklaştırılır. SOD’un katalizlediği reaksiyon 

aşağıda yer almaktadır. 

 

 

Malondialdehit (MDA) 

Oksidatif stresin en önemli ve sık görülen sonuçlarından biri 

peroksidasyondur. Serbest radikallerin biyolojik moleküllerle, özellikle doymamış 

lipitlerle reaksiyona girdiği bir süreçtir, çünkü bunların çift bağları radikal hasar için 

zayıf bir noktadır (Cheeseman & Slater, 1993). Lipit peroksidasyonu, bir lipid 

molekülü ile moleküler oksijen arasındaki doğrudan reaksiyondan kaynaklanan 

otooksidatif bir süreçtir (Kendler, 2002). Çevreleyen biyolojik ortam, zararlı 

peroksidasyon sürecine karşı koymak için bir dizi koruyucu mekanizma 

geliştirmiştir. Bunların içinde en önemlilerinden biri antioksidanlardır. 

Konumlarına göre üç ana gruba (hücre içi, hücre dışı veya hücre zarı içi) ve 

ek olarak bileşimlerine göre iki kategoriye (enzimatik veya enzimatik olmayan) 

kategorize edilebilirler (Birben vd., 2012). Lipid peroksidasyonu, farklı 

metabolitlerin oluşumuna neden olur ve biyolojik ortamlarda bunların tespiti ve 

analizi, çeşitlilikleri, düşük konsantrasyonları ve yüksek reaktiviteleri nedeniyle 

zordur. En çok çalışılan lipid peroksidasyon ürünleri 4-hidroksinonenal, 4-

hidroksiheksenal ve malondialdehittir (Barrera vd., 2018). MDA, karsinojenez, 

karaciğer ve böbrek toksisitesi, diabetes mellitus, kardiyovasküler ve nörovasküler 

hastalıklardaki rolünü ve nükleik asitler üzerindeki çeşitli etkilerini gösteren çok 

sayıda rapora sahip çok reaktif bir metabolittir (Ayala vd., 2014). 

MDA, mitokondriyal aldehit dehidrogenaz ve dekarboksilasyon ile 

asetaldehite metabolize edilir, bu daha sonra asetata ve ayrıca su ve CO2’ye oksitlenir 

SOD 
2𝑂𝑂2−  + 2𝐺𝐺+  ⟶𝐺𝐺2𝑂𝑂2 +  𝑂𝑂2 
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(Esterbauer vd., 1991; Siu & Draper, 1982). MDA (OHC-CH2-CHO, Mw 

=72 g/mol), en az bir metilen grubu içeren çoklu doymamış lipitlerin 

parçalanmasından elde edilen bir metabolittir. Ana MDA öncüleri araşidonik, 

dokosaheksaenoik ve linolenik asitlerdir (Esterbauer vd., 1991). 

 

Antioksidan Uygulamaları 

Hayvan çalışmaları, ROS’un kardiyovasküler hastalığın tedavisinde terapötik 

müdahale için uygun bir hedef olduğunu kesin olarak öne sürmüştür. Buna rağmen, 

klinik deneyler olumlu sonuçlanmamıştır (Bjelakovic vd., 2007; Steinhubl, 2008) ve 

bu sonuçlar olumsuz olsa da mevcut yaklaşımların neden başarısız olduğunu ve 

gelecekteki müdahalelerin nasıl başarılı olacağını belirlemeye yardımcı oldular. 

Çoğu antioksidan denemesi çeşitli vitaminlerle (A, C ve E) yapılmıştır ve 

vitaminlerin antioksidan özellikleri olmasına rağmen etkileri çok geniş olabilir ve 

konsantrasyonları hiçbir zaman ROS üretimini azaltmak için gereken seviyelere 

ulaşamayabilir veya ROS temizlemede o kadar etkili olmayabilir. Doku antioksidan 

savunmaları ile doğal antioksidan formülasyonları karşılaştırıldığında sentetiklerin 

etkinliği ve aynı zamanda veriliş şekli (örneğin, diyete karşı hap) hakkında endişeler 

ortaya çıkmıştır. Ayrıca, özellikle ateroskleroz ve kalp yetmezliği durumunda, 

hastalığın ilerlemesi zaman alır. Bugüne kadar, çoğu çalışma, pozitif etkileri ortaya 

çıkarmak için yeterince uzun olmayabilecek, hastalığın daha ileri evrelerinde 

yalnızca küçük bir zaman aralığına (≈5 yıl) bakılmıştır. Ayrıca, ROS’un fizyolojik 

işlevi sürdürmek için hayati önem taşıdığı ve bu nedenle, ROS’un genel olarak 

temizlenmesinin, hücresel homeostazı tehlikeye atabileceği ve bazı durumlarda 

hastalığın ilerlemesini artırabileceği giderek daha açık hale geldi. Bu, özellikle 

ROS’un yerini ve kaynağını, çeşitli ROS türlerinin belirli rollerini ve 

konsantrasyondaki değişikliklerin hücresel sinyali nasıl etkileyebileceğini 

düşündüğümüz için önemlidir. Örneğin, H2O2’nin sırasıyla KCL ve fenilefrin ile 

tedavi edilen kan damarlarında hem vazokonstriksiyona hem de vazorelaksasyona 

neden olduğu bulunmuştur (Lucchesi vd., 2005). 
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Pro-enflamatuar Sitokinler 

Pro-enflamatuar sitokinler esasen aktive edilmiş makrofajlar tarafından 

üretilir ve enflamatuar reaksiyonların yukarı regülasyonunda yer alır. Bunlar arasında 

en dikkati çekenler ve birçok çalışmaya konu olmuş olanlar TNF-α ve IL-1β’dır. 

 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), çeşitli hücre tipleri üzerinde pleiotropik 

etkileri olan bir sitokindir. Enflamatuar yanıtların ana düzenleyicisi olarak 

tanımlanmıştır ve bazı enflamatuvar ve otoimmün hastalıkların patogenezinde yer 

aldığı bilinmektedir (Bradley, 2008). Yapısal olarak, TNF-α, esas olarak 

aktifleştirilmiş makrofajlar, T-lenfositler ve doğal öldürücü hücreler tarafından 

üretilen 157 amino asitten oluşan bir homotrimer proteindir (Horiuchi vd., 2010). 

Diğer sitokinler ve kemokinler dahil olmak üzere bir dizi çeşitli enflamatuar 

molekülü tetiklediği fonksiyonel olarak bilinmektedir. TNF-α çözünebilir ve 

transmembran formda bulunur. Transmembran TNF-α (tmTNF-α) başlangıçta 

sentezlenen prekürsör formdur ve çözünür TNF-α olarak salınması için membrana 

bağlı bir disintegrin metalloproteinaz olan TNF-α-dönüştürücü enzim (TACE) 

tarafından işlenmesi gerekir (Jiang vd., 2017). Genel olarak TNF-α, reseptörlerine, 

özellikle TNFR1 ve TNFR2’ye bağlanır ve daha sonra iltihaplanma ve hücre ölümü 

gibi biyolojik işlevler için moleküler sinyaller iletir. TNFR1, hem sTNF-α hem de 

tmTNF-α tarafından aktive edilir ve TNFR1 ile ilişkili ölüm alanı (TRADD) adaptör 

proteini ile etkileşime giren bir ölüm alanını işler (Pobezinskaya & Liu, 2012). 

TNF ağırlıklı olarak aktive edilmiş makrofajlar ve T lenfositleri tarafından 26 

kDa’lık bir protein olarak pro-TNF olarak üretilir ve bu protein, hücre dışı alanda 

matriks metalloproteinazlar tarafından parçalanabildiği ve bunun da salınmasına 

neden olan plazma membranında ifade edilir. Çözünür 17 kDA büyüklüğündeki 

formdur. Hem membran ilişkili hem de çözünür TNF’ler, trimerik formlarında 

aktiftir ve TNF’nin iki formu, farklı biyolojik aktivitelere sahip olabilir. TNF α 

dönüştürücü enzim (TACE, ADAM-17 olarak da bilinir) hücre yüzeyinden TNF’nin 

salınmasına aracılık eder (Black vd., 1997) ancak eylemiyle salınan TNF reseptörleri 

dahil olmak üzere birkaç hücre membranıyla ilişkili proteinin işlenmesinde yer alır 

(J. Wang vd., 2003). 

TNF genellikle sağlıklı bireylerde tespit edilemez, ancak enflamatuar ve 

enfeksiyöz durumlarda yüksek serum ve doku seviyeleri bulunur (Nürnberger vd., 
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1995) ve serum seviyeleri enfeksiyonların ciddiyeti ile ilişkilidir. Enflamatuar 

hastalıkta TNF kaynağı olarak, mast hücreleri, T ve B lenfositleri, doğal öldürücü 

(NK) hücreler, nötrofiller, endotel hücreleri, düz ve kalp kası hücreleri, fibroblastlar 

ve osteoklastlar dahil olmak üzere geniş bir hücre yelpazesi TNF üretebilir (Waage 

vd., 1987). 

TNF sinyal iletim yolları karmaşıktır ve hala tam olarak anlaşılmamıştır. 

Transkripsiyon faktörü NF-κB’nin düzenlenmesi, TNF sinyal iletiminin önemli bir 

bileşenidir, ancak yakın zamanda tanımlanmış 221 moleküler ile ilişki ve daha önce 

bilinmeyen etkileşimcilerin modülasyonunda yer alan RNA enterferansı kullanan 

fonksiyon kaybı analizi ile büyük ölçekli fiziksel haritalama yapma fonksiyonu 

vardır (Bouwmeester vd., 2004). 

 

Interlökin-1beta (IL-1β) 

Son 40 yılda, lökositik pirojen ve lenfosit aktive edici faktörün 

tanımlanmasından başlayarak, daha sonra lökositlerle iletişim kurma kapasitesi 

nedeniyle interlökin (IL)-1 olarak tanımlanan, enflamasyona neden olan moleküllerin 

varlığı ortaya çıkarılmıştır (Dinarello vd., 1974; Garlanda vd., 2013). IL-1 terimi, 

birbiriyle ilişkili iki sitokini, IL-1 alfa (IL-1α) ve IL-1 beta’yı (IL-1β) kapsar. IL-1 

ailesi, agonistik aktiviteye sahip yedi molekül (IL-1α, IL 1β, IL-18, IL-33, IL-36α, 

IL-36β, IL-36γ), üç reseptör antagonisti dahil 11 üyeden oluşur (IL 1R α, IL-36R α, 

IL-38). Bu aile üyeleri, tümü Toll benzeri reseptör (TLR)’lerle bir hücre içi sinyal 

alanını paylaşan 11 molekül içeren Toll-IL 1 reseptörü (TIR) süper ailesine ait 

spesifik IL-1 reseptörlerine (IL-1R) bağlanır (Dinarello, 2009). 

IL-lα, epitel, endotel ve stromal hücrelerde yapısal olarak bulunur ve TLR 

agonistleri, enflamatuar sitokinler, oksidatif stres ve hormonlar gibi çeşitli 

uyaranlarla hematopoietik ve hematopoietik olmayan hücrelerde yukarı regüle 

edilebilir. IL-1β, yalnızca düşük ekspresyona sahip yerleşik makrofajlarda yapıcıdır 

(Rider vd., 2011) ve enflamasyon üzerine kesinlikle indüklenebilir. Miyeloid türevli 

hücrelerde, IL-1β ekspresyonu, TLR ligandları ile stimülasyon üzerine veya IL-1α 

gibi ligandların salınmasından sonra artar (C. J. Chen vd., 2007). Bu, kaspaz-1’in 

enzimatik fonksiyonunun aktivasyonu için enflamasyon bağımlı olan kabul edilen 

süreçtir. İltihaplanma kompleksi, tehlike ile ilişkili moleküler modeller veya 

patojenle ilişkili moleküler modeller gibi farklı ligandlar tarafından aktive edilir. 

Nötrofillerin bol olduğu iltihaplı dokularda, IL-1β’nın güçlü aktivasyonunu sağlayan 
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enflamasyondan bağımsız başka bir mekanizma vardır. Nötrofil türevli serin 

proteazlar (proteinaz-3 ve katepsin G), nötrofil elastazlar ve granzim A, bu bağlamda 

süreci katalize edebilen enzimlerdir (Guma vd., 2009). 

IL-1α ve IL-1β, strese ve anormal vücut koşullarına yanıt verme, gen 

ekspresyonunu düzenleme, enflamasyonu ortaya çıkarma ve bağışıklık tepkisini 

aktive etme, bu mekanizmaları farklı şekillerde tetikleme gibi gereksiz rolleri 

paylaşır. Aslında, etkileri yerel veya sistemik ölçeklerde görülür (Dinarello, 2019; A. 

Mantovani vd., 2019). IL-1α birincil lokaldir ve hastalık durumunda dolaşımda 

nadiren rapor edilirken, IL-1β hem sağlıkta hem de hastalıkta dolaşımda bulunur (ter 

Horst vd., 2016). IL-1α, lokalizasyonuna göre iki farklı davranışı olan bir "çift 

işlevli" sitokinler grubuna (IL-33 ve IL-37 gibi) aittir (Bertheloot & Latz, 2017). 

Çeşitli çalışmalar IL-1β aktivitelerine odaklanmıştır. IL-1β’nın 

vazodilatasyona yol açan, granülositlerin iltihaplı dokuya çekilmesini destekleyen ve 

akut enflamatuar yanıt sırasında prostaglandinlerin ekspresyonunu indükleyen 

oldukça güçlü bir pro-enflamatuar aracı olduğu iyi bilinmektedir. T hücreleri 

üzerindeki ek etkiler, IL-1β’nın doğuştan gelen ve kazanılmış bağışıklık arasında bir 

bağlantı işlevi olduğunu öne sürerek tarif edilmiştir (Ben-Sasson vd., 2009). 

 

Alfa-Lipoik Asit (ALA)  

Tioktik asit veya (R)-5-(1,2-ditiyolan-3-il)-pentanoik asit olarak da bilinen α-

lipoik asit (ALA) disülfid içeren bir maddedir ve mitokondride sentezlenir. ALA, 

mitokondriyal piruvat dehidrojenaz (PDH) kompleksindeki doğal bir koenzimdir. 

PDH kompleksi, piruvat ve α-ketoglutarat gibi α-keto asitlerin oksidatif 

dekarboksilasyonunu katalize eder (Dörsam & Fahrer, 2016). Ayrıca glikoz 

katabolizmasında çeşitli metabolik enzimleri düzenler (Liu, 2008). ALA, PDH 

kompleksinin E2 alt birimi içindeki bir lizin kalıntısının yan zinciri ile kovalent bir 

bağ oluşturur ve PDH enzim aktivitesini destekler (Guo vd., 2020). PDH kompleksi, 

glikolizden oksidatif fosforilasyona (OXPHOS) kritik geçiştir. Ayrıca, ALA’nın 

çeşitli kanser alt tiplerinde apoptozu teşvik ettiği bildirilmiştir (S. Park vd., 2015; 

Phiboonchaiyanan & Chanvorachote, 2017). ROS üretimini indükleyebilir ve kanser 

apoptozuna yol açabilir (S. J. Kim vd., 2019; Yan vd., 2020). 
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Şekil 8.  

ALA’nın Optik İzomerlerinin Kimyasal Yapısı (Salehi et al., 2019) 

 
 

ALA tek bir kiral merkez içerir ve her iki formda, yani R- ve S-

enantiyomerlerinde bulunur. Öte yandan, yalnızca R-ALA, korunmuş lizin 

kalıntılarına bağlı amiddir, bu da onu biyolojik sistemlerde önemli bir kofaktör 

haline getirir (Molz & Schröder, 2017). İnsan hücrelerinde, yağ asitleri sitoplazmada 

yağ asidi sentaz tip 1 (FAS-I) tarafından ve mitokondride yağ asidi sentaz tip 2 

(FAS-II) tarafından de novo sentezlenir (White vd., 2005). Amit bağıyla lizin 

kalıntılarının ε-amino grubuna katıldığı için, ALA iki enantiyomerik (optik izomer) 

formda bulunur, S ve R izoformu oksidatif metabolizmanın mitokondriyal enzimleri 

için temel bir kofaktördür (Szela̧g vd., 2012). R-ALA, enzimler tarafından bir 

kofaktör olarak kullanılır: piruvat dehidrojenaz (PDH), dallı zincirli α-keto-asit 

dehidrojenaz (KDH) ve α-ketoglutarat dehidrojenaz (KGDH) (McLain vd., 2013; 

Padmalayam vd., 2009). Piruvat dehidrojenaz, piruvatın geri dönüşümsüz oksidatif 

dekarboksilasyonunu sitrik asit döngüsünün bir bileşeni olan asetil koenzim A’ya 

(asetil-KoA) üç aşamada katalize eden üç enzimden oluşan bir multienzim 

kompleksidir (B. H. Hassan & Cronan, 2011). 

 İnsan vücudu de novo katabolizma yoluyla yalnızca sınırlı miktarda ALA 

üretebilir, bu nedenle ALA temel bir besin maddesi olarak düşünülmelidir. 

Proteinlerin enerji süreci, karbonhidratlar ve yağ metabolizmasında yer alır. Öte 

yandan, ALA, kükürt içerikli yapısı nedeniyle hemen hemen tüm serbest radikal 

formlarını (oksijen ve azot) temizleyen benzersiz bir antioksidan olarak kabul edilir. 

Dihidrolipoik asit (DHLA) (indirgenmiş ALA formu), E vitamini, glutatyon ve 

askorbatı bu radikal formlardan geri kazanma eğilimindedir. DHLA, bilişsel işlevler 

ve nöronal homeostaz için gerekli olan kolin asetiltransferaz (ChAT) aktivitesini 

potansiyel olarak artırır (Molz & Schröder, 2017). 
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 Ayrıca, Nrf-2 ve NF-κB’yi kodlayan spesifik genleri düzenleme yeteneği 

nedeniyle ALA, bir pleiotropik molekül olarak adlandırılır. ALA’nın etki 

mekanizmaları, sinyal iletim yollarının aktivasyonu üzerinde dolaylı olarak etki 

ettiğini gösterir (Salinthone vd., 2010). Siklik adenosin monofosfat (cAMP) gibi 

ikinci haberciler ile etkileşimler yoluyla oluşur. Pro-enflamatuar sitokinlerin 

salınımını inhibe ederek cAMP’de bir artışa neden olur. Ayrıca cAMP, 

kemokinlerden, sitokin reseptör inhibisyonundan, lipopolisakkarit (LPS) tarafından 

indüklenen enflamatuar aracıların inhibisyonundan sorumlu olan bir anti-enflamatuar 

sitokinin (IL-10) üretimini teşvik eder. cAMP, düzenleyici alt birimlerine 

bağlanarak, katalitik alt birimleri inhibisyondan serbest bırakarak ve çeşitli aşağı akış 

substratlarının fosforilasyonuna izin vererek protein kinaz A’yı (PKA) aktive eder. 

Mevcut çok çeşitli ligandlar ve GPCR’ler nedeniyle cAMP, PKA’yı aktive ederek 

birçok fizyolojik ve patolojik süreci düzenler. NF-κB üzerindeki ALA eklenmesi 

ayrıca PGE2, iNOS, COX-2, IL-1β, TNF-α ve IL-6’yı içeren enflamatuar aracıların 

ifadelerini de etkiler (Collins vd., 1995; Khan vd., 2021, 2022). Histon 

asetilasyonunun disfonksiyonu, DNA metilasyonu ve miRNA’ların düzenlenmesi 

gibi epigenetik mekanizmalar, nörodejeneratif bozuklukların patolojisinde hayati bir 

rol oynar (Zhang & Frei, 2001). 

Lipidden çözünen ALA, hücresel zarlarda bulunabilen lipid peroksitler dahil 

olmak üzere serbest radikallerle mücadelede büyük ölçüde etkilidir. Suda 

çözünürlüğü, reaktif oksijen türlerini mitokondriyal kaynaklarında verimli bir şekilde 

temizlediği sitozole serbest erişim sağlar. Antioksidan potansiyeline ek olarak, ALA, 

indirgenmiş glutatyon (GSH) ve C vitamini de dahil olmak üzere endojen enzimatik 

olmayan antioksidanları yeniden üretebilir ve bu da E vitamini ve koenzim Q10’u 

geri dönüştürebilir (Biewenga vd., 1997). 

 Kısaca ALA, bitkiler, hayvanlar ve insanlardan üretilen ve doğada bulunan 

bir organosülfür bileşiğidir. Krebs döngüsünde, ALA, hücre için enerji üretiminde 

yer alan bazı enzimatik kompleksler için bir kofaktör olarak hareket ederek çeşitli 

kimyasal reaksiyonlarda önemli roller oynar. Ayrıca proteinlerle kovalent bağlar 

oluşturur ve terapötik potansiyele sahiptir. Tek bir kiral merkeze ve iki optik izomer 

ile sonuçlanan asimetrik karbona sahiptir: R- ve S- lipoik asit (Brookes vd., 1983). 

Böylece ALA, birbirinin ayna görüntüsü olarak kabul edilen S ve R enantiyomerleri 

olarak adlandırılan iki enantiyomerik forma sahiptir. Hem S hem de R 

enantiyomerleri ALA’da eşit olarak bulunur, ancak R izomerik formu doğal olarak 
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bulunurken S izomeri kimyasal işlemlerle hazırlanır. Gıdalar, proteinlerle kovalent 

bağlar oluşturan canlı organizmaların içinde doğal olarak üretilen R enantiyomerinin 

doğal bir kaynağıdır (Ghibu vd., 2009) 

 İnsan vücudu tarafından düşük miktarda sentezlenmesine rağmen üretilen 

ALA miktarları hücrenin enerji ihtiyacını karşılamaya yetmemektedir. Bu nedenle 

çoğunlukla diyetten, özellikle et ve sebzelerden elde edilir. Meyveler de bu asidin 

kaynağıdır. ALA, sebzeler (ıspanak, brokoli, domates) ve etler, özellikle iç organlar 

gibi diyet bileşenlerinde ve birçok diyet takviyesinde bulunur. ALA, oktanoik asit ve 

sisteinden (kükürt verici olarak) enzimatik reaksiyonlar yoluyla bitki ve hayvanların 

mitokondrilerinde de sentezlenebilir (Padmalayam vd., 2009; Szela̧g vd., 2012). 

 ALA’nın özelliklerinden biri de kükürt içeren bir madde olmasıdır. Bu 

nedenle, bir tiyol bileşiği olarak kabul edilir. Memeli hücreleri, farklı klinik 

koşullarda aşağı regüle edilebilen mitokondri lipoik asit sentazın (LASY) etkisiyle 

ALA’yı sentezleyebilir (Padmalayam vd., 2009). ALA ve indirgenmiş formu DHLA, 

birçok reaktif oksijen türü için temizleme kapasitesine sahiptir. Sonuç olarak, güçlü 

doğal antioksidan ajanlar olarak kabul edilirler (Packer vd., 1995; Scott vd., 1994). 

 

Alfa Lipoik Asidin Anti-Oksidan ve Anti-Enflamatuvar Özellikleri 

 Alzheimer hastalığı ve diyabetik polinöropati gibi bazı sinir sistemi 

patolojileri ortak özelliklere sahiptir: enflamasyon ve oksidatif stres. Bu patolojilerle 

ilgili enflamatuar süreç, ROS ve NOS’un aşırı üretimini uyarabilir. Örneğin, 

makrofajlar tarafından üretilen oksijen ve nitrojen radikalleri, multipl sklerozda ve 

onun hayvan modeli olan deneysel otoimmün ensefalomiyelitte demiyelinizasyon ve 

aksonal yaralanmanın aracısı olarak yer almıştır (Bö vd., 1994; Koprowski vd., 1993; 

van der Goes vd., 1998). 

Lipoik asit hem antioksidan hem de antienflamatuvar etkilere sahiptir 

(Kermeoğlu vd., 2022; Sayıner vd., 2020; Sehirli vd., 2019). Antioksidan etkilerin, 

glutatyon redüktaz gibi artan antioksidan enzimlere, indirgenmiş/oksitlenmiş 

glutatyon oranının restorasyonuna ve NADP+’nın azalmasına bağlı olduğu iyi 

bilinmektedir (M. Y. Chang vd., 2017). 

Enflamasyonla ilişkili oksidatif stres, vasküler adezyon moleküllerinin yukarı 

modülasyonu dahil, aterojenez ile ilişkili erken vasküler olayları belirler. Bu olaylar, 

enflamatuar süreçlerde ve endotel hücre göçünde yer alan birçok genin 

ekspresyonunu indükleyen bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB’nin aktivasyonunu 
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gerektirir. ROS aracılı enflamasyon, NF-κB, aktivatör protein 1 (AP-1) ve mitojenle 

aktive olan protein kinazların (MAPK) aktivasyonunu indükler. NF-κB aynı 

zamanda enflamatuar sitokinlerin üretimini kolaylaştırır: TNF-α, interlökin-(IL-) 6, 

siklooksijenaz 2 (COX-2) ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)(Román-Pintos 

vd., 2016). Oksidatif stres ayrıca hiperglisemi ile ilişkilidir ve viral enfeksiyonlar, 

patojenler ve radyasyon gibi diğer durumların varlığının IkB’yi fosforile ettiğine ve 

bunun NF-κB’nin bozulmasına, salınmasına ve aktivasyonuna yol açtığına 

inanılmaktadır. Bu sonuncusu, enflamasyon, vasküler adezyon ve monositlerin göçü 

ile ilişkili birkaç molekülün transkripsiyonunu indüklemek için çekirdeğe hareket 

eder (Yamamoto & Gaynor, 2001; Yaworsky vd., 2000). 

ALA, NF-κB’yi muhtemelen MAPK gibi yukarı akış kinazlarının 

modülasyonu yoluyla IkB’nin degradasyonunu önlediği için veya IkB’yi fosforile 

edebilen protein kinaz C’nin inhibisyonuyla sonuçlanan E vitaminini yenileme gücü 

nedeniyle inhibe eder. ALA’nın bu son aktivitesi, antioksidan etkisinden bağımsız 

gibi görünmektedir. Bu nedenle, ALA’nın anti-enflamatuar etkileri, NF-κB, TNF-α 

ve IL-6’dan gelen enflamatuar aktivitenin baskılanmasından ve artan anti-

enflamatuar proteinlerden kaynaklanmaktadır (Packer, 1998; Ying vd., 2011). 

ALA ve indirgenmiş formu DHLA, birçok reaktif oksijen türünü temizleme 

kabiliyetine sahip güçlü doğal antioksidanlar olarak kabul edilir (Moura vd., 2015; 

Packer vd., 1995, 2001; Scott vd., 1994). 

ALA/DHLA tarafından yeniden üretilebilen diğer antioksidan maddeler 

arasında C vitamini, E vitamini ve indirgenmiş/oksitlenmiş glutatyon (GSH/GSSG) 

oranı yer alır (Szela̧g vd., 2012). Glutatyon, glutamat, sistein ve glisin içeren bir 

kükürt tripeptittir (Newsholme vd., 2012). Biyosentezleri, sistini sisteine dönüştüren 

ALA/DHLA tarafından güçlendirilen bir substratın (sistein) mevcudiyetine ve ayrıca 

gen ekspresyonuna bağlıdır (Packer vd., 2001). 

Sirkadiyen ritimlerle de bağlantılı olan GSH, yaşlanma, oksidatif denge ve 

kirletici detoksifikasyon gibi hücre içi süreçlerde çok sayıda işlevi yerine getirir 

(Wilking vd., 2013). 

Periferik dokularda ve beyinde, ALA, 5’ adenozin monofosfatla aktive olan 

protein kinazın (AMPK) (hipotalamus) aktivitesinde ve ifadesinde önemli bir rol 

oynar. AMPK, metabolizma, stres yanıtı, hücre döngüsü ve yaşlanma ile ilgili çok 

sayıda hücre içi yola katılan çok işlevli bir proteindir (Steinberg & Kemp, 2009). 

AMPK, LKB-1 ve Ca/kalmodulin bağımlı protein kinaz tarafından aktive edilen bir 
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hücresel enerji sensörüdür. AMPK aktive edildiğinde, glukoneojenik enzimlerin 

sentezini, yağ asitlerinin sentezini ve metabolik yolların yukarı regülasyonunu 

destekleyen transkripsiyonel olaylar, glikoz ve yağ asidi oksidasyonu yoluyla ATP 

üretiminin artmasına neden olur (Zhou vd., 2001). 

ALA ayrıca iskemi, hipoksi ve glukoz yoksunluğu gibi ATP üretimini 

engelleyen metabolik streslerin yanı sıra oksidatif strese yanıt olarak beyindeki 

AMPK aktivitesini de modüle edebilir (Ramamurthy & Ronnett, 2012). 

Oksidatif stres, tümör oluşumunda önemli bir rol oynar (Durand & Mach, 

2013). Umut verici sonuçlarla ALA, öncelikle çeşitli tümörigenez hücre tiplerinin 

deneysel çalışmalarında bir antikanser ajanı olarak kullanılmıştır (al Abdan, 2012; 

Feuerecker vd., 2012; J. I. Kim vd., 2012; G. Mantovani vd., 2003; Michikoshi vd., 

2013). Şimdiye kadar, bu eylemin altında yatan kesin moleküler mekanizmalar 

bilinmemektedir. Antioksidan aktivitesinin yanı sıra, bir başka olasılık da yakın 

zamanda akciğer hücrelerinde gösterildiği gibi hücresel apoptozu indükleme 

kabiliyetine sahip olmasıdır (Michikoshi vd., 2013). Bu etkiler, endoplazmik 

retikulum stresi tarafından indüklenen kaspaz proteinlerinin aktivasyonundan 

kaynaklanabilir (G. Mantovani vd., 2003). Doğal olarak oluşan antioksidan ALA’nın 

çeşitli kanser hücre dizilerinde seçici olarak hücre ölümünü indükleyebildiği 

bulunmuştur (Dörsam & Fahrer, 2016; van de Mark vd., 2003). 

NO, radikal ara madde üretmek için doğrudan indirgenmiş tiyol ile 

reaksiyona girer. Daha sonra oksijen gibi elektron alıcıları indirgenerek süperoksit 

anyonu (O2
−) üretilir. İndirgenmiş tiyollerin bolluğu (indirgenmiş a-lipoik asit 

formu), S-nitrozotiyollerin oluşumunu kinetik olarak mümkün kılar. Bu koşullar 

altında, artan SOD aktivitesi, artan O2
−’yi nötralize etmek için bir geri besleme 

mekanizması olarak düşünülebilir. SOD ayrıca NO’yu bağlar ve nitrosonyum (NO+) 

ve nitroksil (NO-) türlerine bozunmasını uyarır. Aerobik koşullar altında, SOD’dan 

türetilen NO türleri, peroksinitrit oluşumunu başlatır. Peroksinitrit oluşumuna, 

önemli miktarlarda H2O2 oluşumu eşlik eder (Filipović vd., 2009). Çok sayıda 

araştırma, pleiotropik etkileriyle ALA’nın ilaca bağlı toksisiteler dahil olmak üzere 

çeşitli patolojik durumlarda terapötik fayda sağladığını vurgulamaktadır (Gomes & 

Negrato, 2014). Kemoterapinin neden olduğu toksisiteyi hafifletmede doğal 

antioksidanların kullanımı çok dikkat çekiyor ve umut verici görünüyor (Singh vd., 

2018). Bununla birlikte, ALA, zayıf suda çözünürlüğü, oral uygulamadan sonra kısa 

bir yarılanma ömrü (yaklaşık 30 µ/dk) ve düşük biyoyararlanımı ile karakterize edilir 
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ve bu nedenle etkili tıbbi kullanımını sınırlar. Ayrıca, ışık ve ısı altında kararsızdır ve 

kükürt içeriğinden dolayı bozunmasına hoş olmayan bir koku eşlik eder (Rageh & 

El-Gebaly, 2019).  Çeşitli çalışmalar, etkili bir ALA nanoformülasyonu geliştirerek 

bu dezavantajların üstesinden geldiğini bildirdi (Gogoi vd., 2020). 
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BÖLÜM III 

Yöntem 

Bu bölümde araştırmanın modeline, araştırmanın çalışma grubuna, verilerin 

toplanması ve çözümlenmesine ve ortaya çıkan bulguların nasıl raporlaştırıldığına 

ilişkin bilgilere yer verilmiştir 

 

Etik Kurul Onayı ve Çalışma Grupları 

Araştırmanın etik onayı Yakın Doğu Üniversitesi Yerel Hayvan Deneyleri 

Etik Kurulu’ndan alındı (Toplantı No 2019/01-17/1.2019 ve Toplantı No:2020/11-

27/11/2020).  

Çalışmada her iki cinsiyetten toplam 32 adet 200-250 g ağırlığındaki Wistar 

Albino sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar, Yakın Doğu Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Merkezinden (DEHAM) temin edildi. Sıçanlar, nem kontrollü odada (%50 

± 5), +22 ± 2 °C sıcaklıkta, başlangıçtan itibaren 12:12 saat karanlık/aydınlık 

döngüsü olacak şekilde barındırıldı. Sıçanlar deney süresince ad libitum suya ve 

yeme erişti. 

Çalışma gruplarını oluşturmak için sıçanlar her grupta 8 hayvan (n=8) olacak 

şekilde toplam 4 gruba yerleştirildi ve aşağıda belirtildiği şekilde uygulamalar 

gerçekleştirildi (Şekil 9).  

- Kontrol Grubu: Bu gruptaki hayvanlara 1. günden itibaren 1 hafta boyunca 

günde bir kez sadece intraperitoneal (i.p.) salin (SF) uygulandı. 

- Alfa-lipoik asit (ALA) Grubu: Herhangi bir işlem uygulanmadı ve bu 

gruptaki hayvanlara 1. günden itibaren bir hafta boyunca günde bir kez 

sadece 100 mg/kg i.p. ALA verildi (Şehirli, Şener, vd., 2008). 

- Mukozit Grubu: Bu gruptaki hayvanlara 1. Gün SF i.p. uygulandıktan sonra 

2. Gün 400 mg/kg 5-FU i.p. ve deneyin sonuna kadar günde bir kez SF 

yapıldı (S. H. Kim vd., 2018). Hayvanlar 1 hafta boyunca gözlemlendi. 

- Mukozit+ALAGrubu: Bu gruptaki hayvanlara 1. Gün 100 mg/kg ALA i.p. 

uygulandıktan sonra 2. Gün 5-FU 400 mg/kg i.p. uygulandı ve daha sonra 

günde bir kez 100 mg/kg ALA i.p deney sonuna kadar devam edildi. 

Hayvanlar 1 hafta boyunca gözlemdi. 
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Şekil 9.  

Çalışmanın Akış Şeması 

 
 

Çalışma Materyallerinin Toplanması 

Deney süresinin sonunda deneklere yüksek dozajda anestezik (Ketamin ve 

Ksilazin) verilerek bilinç kaybındayken dekapitasyon tekniği ile sakrifiye edildi. 

Laboratuvar analizi için en kısa süre içinde kan ve doku örnekleri (mide, ince ve 

kalın bağırsak) örnekler toplandı.  

Kan numuneleri 5ml’lik serum sepertör tüplerine alındı (BD Vacutaine SST 

Advance ref 367955). Yaklaşık 30 dakika beklemeden sonra Yakın Doğu 

Üniversitesi Hayvan Hastanesi Tanı Laboratuvarı’nda 2000 x g’de 10 dakika 

santrifüj ederek serumlar ayrıldı (K241, BRK5324, Centurion Scientific, Chichester, 

BK). Daha sonra serum örnekleri analize kadar -80 °C’de saklandı.  

Hem biyokimyasal hem de histopatolojik laboratuvar deneyleri için doku 

örnekleri (mide, ince bağırsak, kalın bağırsak) toplandı. Biyokimyasal analiz için 

örnekler alındıktan sonra eritrositler soğuk fizyolojik tuzlu su ile perfüze edilerek 

uzaklaştırıldı. Daha sonra dokular filtre kâğıdı ile kurutularak biyokimyasal ve 

histopatolojik analiz için iki ayrı parçaya ayrıldı. Biyokimyasal analiz için 

kullanılacak örnekler 50 mM fosfat tamponlu (pH 7.4) doku örnek kaplarına alınarak 

Yakın Doğu Üniversitesi Hayvan Hastanesi Tanı Laboratuvarı’na aktarıldı. 

Histopatolojik inceleme için kullanılacak doku kesitleri %10 formaldehit içeren 

kaplara yerleştirildi ve Yakın Doğu Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji-

Patoloji Laboratuvarına transfer edildi. 
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Dokuların Homojenizasyonu 

Radyoimmünopresipitasyon deney tamponu (RIPA) lizis tamponu (ürün no. 

10010263, parti no. 0490889-1, Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, ABD) ve 

Dounce doku öğütücü seti (D8938, Lot No: 3110, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 

ABD) kullanıldı.  

Hayvanlardan alınan doku örnekleri 20-25 mg olacak şekilde anatilik terazide 

ölçüldü ve dounce doku öğütücü setinin tüp malzemesi içerisine alınıp üzerine 250 

µL RIPA lizis tamponu eklendi ve buz üzerinde öğütücü malzeme ile 

homojenizasyon işlemi yapıldı. Daha sonra homojenatlar, 1,5 mL hacimli 

mikrosantrifüj tüplerine alındı ve +4 °C’de 10000 x g’de 10 dakika santrifüjlemeye 

tabi tutuldu (MIKRO 200R, Hettich, Tuttlingen, Almanya) ve süpernatanlar 

porsiyonlara ayrılarak analiz öncesine kadar -80 °C'de saklandı. Analiz öncesinde ise 

önce -80 °C’den -18 °C’ye ardından +4 °C’ye son olarak da oda sıcaklığına alındı ve 

kademeli olarak çözdürülüp deneyler yapıldı. Doku homojenatlarının protein 

konsantrasyonları iki kopya olacak şekilde Bradford metodu ölçüldü (Bradford, 

1976). 

Bradford Protein Tayin Yöntemi  

Bradford testi, Coomassie Brilliant Blue G250 boyasının proteine bağlanması 

esasına dayanır. Asidik test reaktif çözeltisinde baskın olan boyanın üç yüklü 

formundan, daha katyonik olan kırmızı ve yeşil formlar, sırasıyla 470 nm ve 650 

nm'de absorbans maksimumlarına sahiptir. Buna karşılık, proteine bağlanan boyanın 

daha anyonik mavi formu, 590 nm’de maksimum bir absorbansa sahiptir. Böylece 

mavi iyonik formdaki boya miktarı belirlenerek protein miktarı tespit edilebilir. Bu 

da çözeltinin absorbansının 595 nm’de ölçülmesiyle elde edilir (Bradford, 1976) . 

Deneyde kullanıma hazır Bradford reaktifi (Cat. B6916 Sigma Aldrich, St. Louis, 

MO, ABD) ile gerçekleştirildi ve deney öncesinde oda sıcaklığına getirildi. İlk önce 

mikroplakaya 250 µL Bradford reaktifi ardından 5 µL numune kuyucuklara konuldu. 

Daha sonra karanlık ortamda 10 dakikalık bir inkübasyon sonrasında örnekler 595 

nm'de spektrofotometrede (Molecular Devices VersaMax Microplate Reader, S/N 

BNR06322, California, ABD) okutuldu. 
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Serum Biyokimya İndikatörleri 

Serum biyokimya indikatörleri kullanıma hazır test kitleri ile ölçüldü. Ölçümler 

otomatik klinik biyokimya analizöründe (BS-240VET, Mindray, Shenzhen, Çin) tüm 

örnekler için iki kopya olacak şekilde kit üreticilerinin cihaz aplikasyon belgelerinde 

belirtilen direktifleri doğrultusunda yapıldı. 

Total Protein (Ref. D00686, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, Avusturya). 

Testin prensibi biüret yöntemine dayanmaktadır. Bu yöntemde proteinler, alkali 

çözeltide bakır iyonları ile menekşe mavisi bir renk kompleksi oluşturur. Bu renkli 

kompleksin 540 nm’de okutulup absorbansı numunedeki protein konsantrasyonuna 

doğru orantılıdır. 

Albümin (Ref. D00205, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, Avusturya). Test 

prensibine göre hafif asit pH’da bromokresol yeşili varlığında, serum albümini, 

indikatörün sarı-yeşilden yeşil-maviye bir renk değişikliğine neden olur. Mavi-yeşil 

rengin yoğunluğu, 578 nm’de okutulup absorbansı numunedeki albümin 

konsantrasyonu ile orantılıdır. 

ALT (Alanin aminotransferaz) (Ref. D00640, Dialab GmbH, Wiener 

Neudorf, Avusturya). Testin prensibine göre 340 nm’de absorbansta ortaya çıkan 

azalma, numunedeki GPT aktivitesi ile doğru orantılıdır. Bu, IFCC (Uluslararası 

Klinik Kimya Federasyonu) tarafından önerilen GPT testi için değiştirilmiş bir 

formülasyondur. Piridoksal fosfat (P-5-P) içeren IFCC referans yöntemleri. P-5-P, 

AA transferinde bir koenzim olarak işlev görür ve transaminaz aktivitesini stabilize 

eder. 

L − Alanin + 2 − Oksoglutarat 
GPT
��  Pirüvat + L − Glutamat 

Pirüvat + NADH + H+  
LDH
�⎯�  L − Laktat + NAD + NADH 

 

ALP (Alkalin fosfataz) (Ref. D00523, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, 

Avusturya). Alkali koşul altında, renksiz p-nitrofenol, çok yoğun bir sarı renk 

geliştiren 4 nitrofenokside dönüştürülür. Yoğunluğu, 405 nm’de okutulup absorbansı 

numunedeki alkalin fosfatazın aktivitesi ile orantılıdır. 

 

p − Nitro − fenilfosfat + H2O 
Alkalin fosfataz
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯�   p − Nitrofenol + fosfat 
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AST (Aspartat transaminaz) (Ref. D00678, Dialab GmbH, Wiener 

Neudorf, Avusturya). Testin prensibi IFCC tarafından önerilen GOT testi için 

değiştirilmiş bir formülasyondur. IFCC referans yöntemi, piridoksal-5’-fosfat (P-5-P) 

içerir. P-5-P, AA transferinde koenzim görevi görür ve transaminazların aktivitesini 

stabilize eder. Bu nedenle, P-5-P’nin eklenmesi, yetersiz endojen P-5-P içeren 

numunelerde hatalı olarak düşük değerleri önler. Yoğunluğu, 340 nm’de okutulup 

absorbansı numunedeki aspartat transaminaz aktivitesi ile orantılıdır. 

 

L − Aspatat + 2 − Oksoglutarat 
GOT
��  Oksaloasetat + L − Glutamat 

Oksaloasetat + NADH + H+  
MDH
�⎯�  L − Malat + NAD+ 

 

 

LDH (Laktat dehidrogenaz) (Ref. D00664, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, 

Avusturya). LDH’nın, hidrojen alıcısı NAD+’nın aracılık ettiği, L-laktatın pirüvata 

tersinir oksidasyonuna yol açan katalitik özelliği, LDH aktivitesinin ölçümünde 

temel olarak kullanılır. 340 nm’de fotometrik olarak ölçülen numunenin optik 

yoğunluğunu değiştiren NADH üretim hızı değerlendirilir. 

 

L − Laktat + NAD+  
LDH
�⎯� Piruvat + NADH +  H+ 

 

 

Üre (Ref. 413925, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, Avusturya). Üre, 

amonyak ve karbondioksit üretmek için su ve üreaz varlığında hidrolize edilir. 

Modifiye edilmiş bir Berthelot reaksiyonunda amonyum iyonları, yeşil bir boya 

oluşturmak için hipoklorit ve salisilat ile reaksiyona girer. 578 nm’de absorbans 

artışı, numunedeki üre konsantrasyonu ile orantılıdır. GLDH reaksiyonundan 

kaynaklanan absorbanstaki azalma, numunedeki üre konsantrasyonu ile orantılıdır. 

 

Ure + 2H2O+  
Üreaz
�⎯⎯� 2NH4

+ +  CO3
2− 

NH4
+ + 2 − Okzoglutarat + NADH 

GLDH
�⎯⎯� L − Glutamat + NAD+ + H2O 
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Şekil 10.  

Dialab Üre Test Kiti 

 
 

Lipaz (Ref. D0440, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, Avusturya). Aşağıdaki 

test reaksiyonları esasına dayalı olarak gerçekleşen deney prosedürü sonrasında 578 

nm’de fotometrik olarak okuma yapıldı ve hesaplandı. 

1,2 − O − Dilauryl − rac − glycero − 3 − glutaric acid(6− methylresorufin ester)

Lipase
colipase
�⎯⎯⎯⎯� 1,2 − O

− Dilauryl − rac − glycerol + Glutaric acid− (6 − methylresorufin) − ester 
 

Glutarik asit− (6 − methylresorufin) −  ester − 
kendiliğinden bozulma)
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯� Glutarik asit

+  Metilresorufin 

 

Kreatinin (Ref. D00617, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, Avusturya). 

Kreatinin, bir alkalin pikrat çözeltisi içinde renkli turuncu-kırmızı bir kompleks 

oluşturur. Dönüşüm sırasında sabit zamanlarda absorbanstaki fark, numunedeki 

kreatinin konsantrasyonu ile orantılıdır. Deney sonuçları 510 nm’de okutularak 

hesaplandı. 

Kreatinin + Pikrik asit →  Kreatinin pikrat kompleks 

 

Alfa-Amilaz (Ref. 355911, Dialab GmbH, Wiener Neudorf, Avusturya). 

Aşağıda verilen test reaksiyonları esasına dayalı olarak gerçekleşen deney prosedürü 

sonrasında 405 nm’de okuma yapıldı ve hesaplandı.  
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5 EPS − G7 + 5H2O 
α−Amylase
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯� 2 Ethylidene − G5 +  2 G2PNP + 2Ethylidene

− G5 + 2 G3PNP +  Ethylidene − G3 + G4PNP 

2 G2PNP + 2 G3PNP + G4PNP + 14H2O
α−Glucosidase
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯� 5 PNP + 14 G 

 

Pro-enflamatuar Sitokinlerin Ölçümü 

Pro-enflamatuar sitokinlerden TNF-α ve IL-1β düzeyleri hem serum hem de 

doku örneklerinde sıçan spesifik enzim immunoassay deney kitleri kullanılarak 

mikroplakalarda çalışıldı. Örnekler çift kopya olacak şekilde çalışıldı ve deney 

prosedürleri sırasında yıkama işlemleri otomatik mikroplaka yıkayıcısında yapıldı 

(MW-12A, Mindray, Shenzhen, Çin). Deney sonunda örneklerin absorbansları da 

mikroplaka okuyucudan (MR-96A, Mindray, Shenzhen, Çin) elde edildi ve sonuçlar 

hesaplandı.  

IL-1β 

Sıçan spesifik deney kiti kullanıldı (ELR-IL-1β, RayBiotech, RayBiotech 

Life Inc. Norcross, ABD). Bu tekniğin esası rat spesifik IL-1β’ya özgü antikor 

kullanılmak suretiyle örneklerdeki interlökin-1β düzeylerinin tespit ve miktarının 

belirlenmesidir. Buna göre 96 kuyucuk içeren bir plaka üzerinde kaplanmış Il-1β’ya 

özgü bir antikor kullanılır. Standartlar ve numuneler kuyucuklara pipetlenir ve 

numunelerde bulunan IL-1β, hareketsizleştirilmiş antikor tarafından kuyucuğa 

bağlanır. Daha sonraki aşamada ise kuyucuklar yıkanır ve biyotin eklenir ve anti-

RatıL-1β antikoru eklenir. Bağlanmamış biyotinlenmiş antikoru yıkadıktan sonra, 

HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara eklenir. Kuyucuklar tekrar yıkanır ve bir 

içlerine TMB substrat solüsyonu eklenir daha sonra bağlı IL-1β miktarı ile orantılı 

olarak renk oluşur. Durdurma solüsyonu rengi maviden sarıya değiştirir ve rengin 

yoğunluğu 450 nm’de ölçülür.  

 

Deney reaktiflerinin hazırlanması 

1. Bütün kimyasallar ve örnekler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi 

(18-25°C). 

2. Test dilüent B (madde E) Bire beş oranında distile su ile dilüe edildi 

3. Örneklerin hazırlanması Test dilüent A (madde D) ile serumların bire iki 

oranında dilüe edildi. Test dilüent B (madde E) ile birebir oranında 

süpernatantlar dilüe edildi. 
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4. Standartların hazırlanması vialin içinde olan madde içine 400 µl test dilüent 

A (serumlar için) birebir oranında, dilüent B ise süpernatantlar için 

hazırlanarak Madde C nin içerinde eklenir ve 50000 pg/mL lik bir standart 

elde edilir. Tozun çözünmesi için yavaşça karıştırıldı ve çözünmesi beklendi. 

Test dilüent A dan 260 µl bütün tüplerin içine eklendi. Standartları 

hazırlarken seri dilüsyon işlemi yapıldı. Test dilüent A sıfırıncı standart 

olarak kullanıldı (0 pg/mL). 

5. Yıkama solüsyonunu 20 kat distile su ile dilüsyon yapıldı.  

6. Tespit edici antikor olan (madde F) kullanmadan önce yavaş bir şekilde 

kullanılmadan karıştırıldı. Şişenin içerisine 100 µl test dilüent B (madde E) 

eklenerek karıştırıldı. Tespit edici antikorun konsantrasyonu 80 kat test 

dilüent B (madde E) ile İşlem prosedürü ile kullanılır. 

7. HRP-Stepravidin konsantre edilmiş (madde G) kullanmadan önce yavaş bir 

şekilde kullanılmadan karıştırıldı. 200 Kat test dilüent B (madde E) dilüsyon 

edildi ve iyi bir şekilde karıştırıldı. 

Deney prosedürü  

1. Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler oda sıcaklığına gelmesi için beklendi. 

Bütün standartlar ve örneklerinde çift şekilde çalışıldı. 

2. Bütün etiketleri kuyucuklardan çıkartıldı. 

3. Hazırlama adımındaki gibi hazırlanmış standartları ve örnekleri kuyucuklara 

100 µl olacak şekilde eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde 

çalkalayıcıya koyarak 2 buçuk saat boyunca inkübe edildi. 

4. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve otomatik mikroplaka yıkayıcısı ile 

4 defa yıkama işlemi yapıldı. Kuyucukların içerisinde kalıntı kalmamasına 

özen gösterildi. 

5. Her bir kuyucuğa 100 µl hazırlanmış biyotinli antikor (aşama 6) eklendi. 

Kuyucukluların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak bir 

saat boyunca inkübe edildi. 

6. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

7. Hazırlanmış olan strepravidin solüsyonu (madde 7) her bir kuyucuğa 100 µl 

eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak 

45 dakika boyunca inkübe edildi. 
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8. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

9. TMB one-step subtrate reaktifini (madde h) 100 µl her bir kuyucuğa eklendi. 

Kuyucukların üzerleri kapatılarak karanlıkta ve hafif şekilde çalkalanacak 

biçimde 30 dakika boyunca inkübe edildi. 

10. En son aşamada ise stop solüsyonu (madde I) her bir kuyucuğa eklendi ve 

450 nm dalga boyunda okutularak sonuçlar hesaplandı. 

 

TNF-α  

Sıçan spesifik deney kiti kullanılarak (ELR-TNF-α, RayBiotech Life Inc. 

Norcross, ABD) ölçüm yapılmıştır. Bu tekniğin esası rat spesifik TNF-α’ya özgü 

antikor kullanılmak suretiyle örneklerdeki TNF-α düzeylerinin tespit ve miktarının 

belirlenmesidir. Buna göre 96 kuyucuk içeren bir plaka üzerinde kaplanmış TNF-

α’ya özgü bir antikor kullanılır. Standartlar ve numuneler kuyucuklara pipetlenir ve 

numunelerde bulunan TNF-α, hareketsizleştirilmiş antikor tarafından kuyucuğa 

bağlanır. Daha sonraki aşamada ise kuyucuklar yıkanır ve biyotin eklenir anti-Rat 

TNF-α antikoru eklenir. Bağlanmamış biyotinli antikoru yıkadıktan sonra, HRP-

konjuge streptavidin kuyucuklara eklenir. Kuyucuklar tekrar yıkanır ve bir içlerine 

TMB substrat solüsyonu eklenir ve bağlı TNF-α miktarı ile orantılı olarak renk 

oluşur. Durdurma solüsyonu rengi maviden sarıya değiştirir ve rengin yoğunluğu 450 

nm’de ölçülür. 

 

Deney Reaktiflerinin Hazırlanması. 

1. Bütün kimyasallar ve örnekler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi 

(18-25°C). 

2. Test dilüent B (madde E) Bire beş oranında distile su ile dilüe edildi. 

3. Örneklerin hazırlanması Test dilüent A (madde D) ile serumların bire iki 

oranında dilüe edildi. Test dilüent B (Madde E) ile birebir oranında 

süpernatantlar dilüe edildi. 

4. Standartların hazırlanması vialin içinde olan Madde içine 400 µl test dilüent 

A (serumlar için) birebir oranında, dilüent B ise süpernatantlar için 

hazırlanarak Madde C’nin içerinde eklenir ve 100 ng/mL’lik bir standart elde 

edilir Tozu çözünmesi için yavaşça karıştırıldı ve çözünmesi beklendi. Test 

dilüent A dan 400 µl bütün tüplerin içine eklendi. Standartları hazırlarken seri 
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dilüsyon işlemi yapıldı. Test dilüent A sıfırıncı standart olarak kullanıldı (O 

pg/mL). 

5. Yıkama solüsyonunu 20 kat distile su ile dilüsyon yapıldı. 

6. Tespit edici antikor olan (madde F) kullanmadan önce yavaş bir şekilde 

kullanılmadan karıştırıldı. Şişenin içerisine 100 µl test dilüent B (madde E) 

eklememiz karıştırıldı. Tespit edici antikorun konsantrasyonu 80 kat test 

dilüent B (madde E) ile 6. İşlem prosedürü ile kullanılır. 

7. HRP-Stepravidin konsantre edilmiş (madde G) kullanmadan önce yavaş bir 

şekilde kullanılmadan karıştırıldı. 200 kat test dilent B (madde E) dilüsyon 

edildi ve iyi bir şekilde karıştırıldı. 

 

Deney prosedürü 

1. Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler oda sıcaklığına gelmesi için beklendi. 

Bütün standartlar ve örneklerinde çift şekilde çalışıldı. 

2. Bütün etiketleri kuyucuklardan çıkartıldı. 

3. Hazırlama adımındaki gibi hazırlanmış standartları ve örnekleri kuyucuklara 

100 µl olacak şekilde eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde 

çalkalayıcıya koyarak 2 buçuk saat boyunca inkübe edildi. 

4. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve otomatik mikroplaka yıkayıcısı ile 

4 defa yıkama işlemi yapıldı. Kuyucukların içerisinde kalıntı kalmamasına 

özen gösterildi. 

5. Her bir kuyucuğa 100 µl hazırlanmış biyotinli antikor (aşama 6) eklendi. 

Kuyucukluların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak bir 

saat boyunca inkübe edildi. 

6. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’deki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

7. Hazırlanmış olan strepravidin solüsyonu (madde 7) her bir kuyucuğa 100 µl 

eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak 

45 dakika boyunca inkübe edildi. 

8. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’deki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

9. TMB one-step subtrate reaktifini (madde h) 100 µl her bir kuyucuğa eklendi. 

Kuyucukların üzerleri kapatılarak karanlıkta ve hafif şekilde çalkalanacak 

biçimde 30 dakika boyunca inkübe edildi. 



52 

10. En son aşamada ise stop solüsyonu (madde I) her bir kuyucuğa eklendi ve 

450 nm dalga boyunda okutularak sonuçlar hesaplandı 

 

 

Şekil 11.  

TNF-α Çalışması Sırasında Substrat Aşaması  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Matriks Metalloproteinazlar (MMP) ve TIMP-1 Seviyelerinin Ölçümü 

Matriks metalloproteinlerden MMP-1, MMP-2 ve MMP-8 düzeyleri hem 

serum hem de doku örneklerinden sıçan spesifik enzim immunoassay deney kitleri 

kullanılarak belirlendi. Örneklere uygulanan deney prosedürü çift kopya olacak 

şekilde yürütüldü. Testlerin yıkama işlemleri otomatik mikroplaka yıkayıcısında 

yapıldı (MW-12A, Mindray, Shenzhen, Çin). Deney sonunda örneklerin 

absorbansları da mikroplaka okuyuculardan (MR-96A, Mindray, Shenzhen, Çin) elde 

edildi ve sonuçlar hesaplandı. 

MMP-1 

Sıçan spesifik Sandviç-ELISA esaslı deney kiti kullanıldı (E-EL-R0617, 

Elabscience, Wuhan, Çin). Bu kitte sağlanan mikro ELISA plakası, Rat MMP-1’e 
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özgü bir antikorla önceden kaplanmıştır. Standartlar veya numuneler, uygun ELISA 

mikro plaka kuyucuklarına eklenerek spesifik antikor ile birleştirildi. Ardından, Rat 

MMP-1 ve Horseradish Peroxidase (HRP) konjugatına özgü biyotinlenmiş tespit 

antikorları, her bir mikro plaka kuyucuğuna art arda eklenerek inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra serbest bileşenler yıkandı. Daha sonra her kuyucuğa Substrat 

Reaktifi eklendi, sadece sıçan MMP-1, biyotinlenmiş saptama antikoru ve Avidin-

HRP konjugatı içeren kuyucuklarda mavi renk elde edildi. Enzim substrat 

reaksiyonu, Durdurma Solüsyonu eklenerek sonlandırıldı ve örneklerde sarı renkte 

tespit edildi. Optik yoğunluk (OD), 450 nm ± 2 nm dalga boyunda spektrofotometre 

ile ölçüldü. OD değeri, sıçan MMP-1 konsantrasyonu ile orantılı bulundu. 

Numunelerdeki sıçan MMP-1 konsantrasyonu, numunelerin OD’si standart eğri ile 

karşılaştırılarak hesaplandı. 

 

Reaktif Hazırlama 

1. Kullanmadan önce tüm reaktifleri oda sıcaklığına getirildi. 

2. Yıkama tamponu: 750 mL yıkama tamponu hazırlamak için 30 mL konsantre 

yıkama tamponunu distile suyla seyreltildi.  

3. Standart çalışma solüsyonu: standardı 10.000×g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

1,0 mL referans standart ve numune seyreltici eklendi. Bu sulandırma, 10 

ng/mL’lik bir stok solüsyon üretildi. Daha sonra gerektiği gibi seri 

dilüsyonlar yapıldı. Önerilen dilüsyon gradyanı şu şekildedir: 10, 5, 2,5, 1,25, 

0,63, 0,31, 0,16, 0 ng/mL. Seyreltme yöntemi: 7 mikrosantrifüj tüpüne alındı, 

her tüpe 500 μL referans standart ve örnek seyreltici eklenildi. İlk tüpe 500 

μL 10 ng/mL stok solüsyonu pipetlendi ve 5 ng/mL stok solüsyonu üretmek 

için karıştırıldı. Bu adıma göre sırayla önceki tüpten ikinci tüpe 500 μL 

solüsyon pipet ile çekildi. 

4. Biyotinlenmiş saptama antikoru çalışma solüsyonu: deneyden önce gerekli 

miktarı karar verildi (100 μL/kuyucuk). Kullanmadan önce stok tüpü santrifüj 

yapıldı, 100× konsantre biyotinlenmiş Saptama antikor Biyotinlenmiş 

Saptama Ab Seyreltici ile 1×çalışma solüsyonuna seyreltildi. 

5. Konsantre HRP Konjugat çalışma solüsyonu: Deneyden önce gerekli miktarı 

hesaplanıldı (100 μL/kuyu). 100× Konsantre HRP Konjugatı Konsantre HRP 

Konjugat seyreltici ile 1× çalışma solüsyonuna seyreltildi. 
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Test Prosedürü 

1. İlk iki sütuna farklı konsantrasyonlarda standart çalışma solüsyonu eklendi: 

Solüsyonun her konsantrasyonu yan yana duplike olarak iki kuyucuğa eklendi 

(her kuyu için 100 μL). Diğer kuyulara numune eklenildi (her kuyu için 100 

μL). 37°C’de 90 dakika inkübe edildi. Not: Çözeltiler mikro ELISA 

plakasının dibine eklenmesine, mümkün olduğunca iç duvara değmemesine 

ve köpürmemesine dikkat edildi. 

2. İnkubasyondan işlemi ardından her kuyucuğunun içeriği dökülüp, daha sonra 

her kuyucuğa 100 μL biyotinlenmiş saptama antikoru çalışma solüsyonu 

eklendi. 37°C’de 1 saat inkübe edildi. 

3. Kuyucukların içindeki reaktif dökülür ve yıkama adımları, otomatik mikro 

plaka yıkayıcısı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 350 µl her bir kuyucuğu 3 

defa boyunca yıkandı, kuyucukların içerisinde kalıntı kalmamasına özen 

gösterildi 

4. Her kuyucuğa 100 μL HRP Konjugat çalışma solüsyonu pipetlendi. Plaka 

kapatıcı ile kaplanarak 37°C’de 30 dakika inkübe edildi. 

5. Her kuyudan solüsyonlar aspire edildi, 3. adımda yürütüldüğü gibi yıkama 

işlemi beş kez tekrarlandı. 

6. Her kuyucuğa 90 μL Substrat Reaktifi eklendi. 37°C’de yaklaşık 15 dakika 

inkübe edildi, ancak 30 dakika beklendi. 

7. Her kuyucuğa 50 μL Durdurma Solüsyonu eklendi. 

8. Mikroplaka okuyucusu tarafından 450 nm dalga boyunda okutulup 

kaydedildi. 

 

MMP-2 

MMP-2 ölçümü enzim immunoassay tekniği ile rat spesifik deney kiti (ELR-

MMP2, RayBiotech Life Inc. Norcross, ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. Bu 

tekniği esası rat spesifik MMP-2 özgü antikor kullanılmak suretiyle örneklerdeki 

MMP-2 düzeylerinin tespit ve miktarının belirlenmesidir. Buna göre 96 kuyucuk 

içeren bir plaka üzerinde kaplanmış MMP-2’ya özgü bir antikor kullanılır. 

Standartlar ve numuneler kuyucuklara pipetlenir ve numunelerde bulunan MMP-2, 

hareketsizleştirilmiş antikor tarafından kuyucuğa bağlanır. Daha sonraki aşamada ise 

kuyucuklar yıkanır ve biyotin eklenir anti-Rat MMP-2 antikoru eklenir. 
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Bağlanmamış biyotinlenmiş antikoru yıkadıktan sonra, HRP-konjuge streptavidin 

kuyucuklara eklenir. Kuyucuklar tekrar yıkanır ve bir içlerine TMB substrat 

solüsyonu eklenir ve bağlı MMP-2 miktarı ile orantılı olarak renk oluşur. Durdurma 

solüsyonu rengi maviden sarıya değiştirir ve rengin yoğunluğu 450 nm’de ölçülür. 

 

Deney Reaktiflerinin Hazırlanması. 

1. Bütün kimyasallar ve örnekler kullanılmadan önce oda sıcaklığına 

getirildi(18-25°C). 

2. Test dilüent B (madde E) bire beş oranında distile su ile dilüe edildi. 

3. Örneklerin hazırlanması test dilüent A (madde D) ile serumların bire iki 

oranında dilüe edildi. Test dilüent B (madde E) ile birebir oranında 

süpernatantlar dilüe edildi. 

4. Standarların hazırlanması vialin içinde olan madde içine 600 µl test dilüent A 

(serumlar için) birebir oranında, dilüent B ise süpernatantlar için hazırlanarak 

madde C’nin içerinde eklenir ve 150 ng/mL’lik bir standart elde edilir. Tozu 

çözünmesi için yavaşça karıştırıldı ve çözünmesi beklendi. Test dilüent A dan 

300 µl bütün tüplerin içine eklendi. Standartları hazırlarken seri dilüsyon 

işlemi yapıldı. Test dilüent A sıfırıncı standart olarak kullanıldı (O pg/mL). 

5. Yıkama solüsyonunun 20 kat distile su ile dilüsyon yapıldı.  

6. Tespit edici antikor olan (madde F) kullanmadan önce yavaş bir şekilde 

kullanılmadan karıştırıldı. Şişenin içerisine 100 µl test dilüent B (madde E) 

eklenip karıştırıldı. Tespit edici antikorun konsantrasyonu 80 kat test dilüent 

B (madde E) ile İşlem prosedürü ile kullanılır. 

7. HRP-Stepravidin konsantre edilmiş (madde G) kullanmadan önce yavaş bir 

şekilde kullanılmadan karıştırıldı. 200 kat test dilent B (madde E) dilüsyon 

edildi ve iyi bir şekilde karıştırıldı. 

 

Deney Prosedürü: 

1. Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler oda sıcaklığına gelmesi için beklendi. 

Bütün standartlar ve örneklerinde çift şekilde çalışıldı. 

2. Bütün etiketleri kuyucuklardan çıkartıldı. 

3. Hazırlama adımındaki gibi hazırlanmış standartları ve örnekleri kuyucuklara 

100 µl olacak şekilde eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde 

çalkalayıcıya koyarak 2 buçuk saat boyunca inkübe edildi. 
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4. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve otomatik mikroplaka yıkayıcısı ile 

4 defa yıkama işlemi yapıldı. Kuyucukların içerisinde kalıntı kalmamasına 

özen gösterildi. 

5. Her bir kuyucuğa 100 µl hazırlanmış biyotinli antikor (aşama 6) eklendi. 

Kuyucukluların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak bir saat 

boyunca inkübe edildi. 

6. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

7. Hazırlanmış olan strepravidin solüsyonu (madde 7) her bir kuyucuğa 100 µl 

eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak 

45 dakika boyunca inkübe edildi. 

8. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

9. TMB one-step subtrate reaktifini (madde h) 100 µl her bir kuyucuğa eklendi. 

Kuyucukların üzerleri kapatılarak karanlıkta ve hafif şekilde çalkalanacak 

biçimde 30 dakika boyunca inkübe edildi. 

10. En son aşamada ise stop solüsyonu (madde I) her bir kuyucuğa eklendi ve 450 

nm dalga boyunda okutularak sonuçlar hesaplandı. 

 

Şekil 12.  

MW-12A Mikroplaka Yıkayıcısısı 
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MMP-8 

Sıçan spesifik deney kiti (ELR-MMP8 RayBiotech Life Inc. Norcross, ABD) 

kullanılmıştır. Bu tekniği esası rat spesifik MMP-8 özgü antikor kullanılmak 

suretiyle örneklerdeki MMP-8 düzeylerinin tespit ve miktarının belirlenmesidir. 

Buna göre 96 kuyucuk içeren bir plaka üzerinde kaplanmış MMP-8’ye özgü bir 

antikor kullanılır. Standartlar ve numuneler kuyucuklara pipetlenir ve numunelerde 

bulunan MMP-8, hareketsizleştirilmiş antikor tarafından kuyucuğa bağlanır. Daha 

sonraki aşamada ise kuyucuklar yıkanır ve biyotin eklenir anti-Rat MMP-8 antikoru 

eklenir. Bağlanmamış biyotinlenmiş antikoru yıkadıktan sonra, HRP-konjuge 

streptavidin kuyucuklara eklenir. Kuyucuklar tekrar yıkanır ve bir içlerine TMB 

substrat solüsyonu eklenir ve bağlı MMP-8 miktarı ile orantılı olarak renk oluşur. 

Durdurma solüsyonu rengi maviden sarıya değiştirir ve rengin yoğunluğu 450 nm’de 

ölçülür. 

 

Deney Reaktiflerinin Hazırlanması: 

1. Bütün kimyasallar ve örnekler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi 

(18-25°C). 

2. Test dilüent B (madde E) Bire beş oranında distile su ile dilüe edildi. 

3. Örneklerin hazırlanması Test dilüent A (madde D) ile serumların bire iki 

oranında dilüe edildi. Test dilüent B (madde E) ile birebir oranında 

süpernatantlar dilüe edildi. 

4. Standartların hazırlanması vialin içinde olan Madde içine 400 µl test dilüent 

A (serumlar için) birebir oranında, dilüent B ise süpernatantlar için 

hazırlanarak madde C’nin içerinde eklenir ve 200 ng/mL’lik bir standart elde 

edilir. Tozu çözünmesi için yavaşça karıştırıldı ve çözünmesi beklendi. Test 

dilüent A dan 400 µl bütün tüplerin içine eklendi. Standartları hazırlarken seri 

dilüsyon işlemi yapıldı. Test dilüent A sıfırıncı standart olarak kullanıldı (O 

pg/mL). 

5. Yıkama solüsyonunu 20 kat distile su ile dilüsyon yapıldı.  

6. Tespit edici antikor olan (madde F) kullanmadan önce yavaş bir şekilde 

kullanılmadan karıştırıldı. Şişenin içerisine 100 µl test dilüent B (madde E) 

eklenip karıştırıldı. Tespit edici antikorun konsantrasyonu 80 kat test dilüent 

B (madde E) ile İşlem prosedürü ile kullanıldı. 
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7. HRP-Stepravidin konsantre edilmiş (madde G) kullanmadan önce yavaş bir 

şekilde kullanılmadan karıştırıldı. 200 Kat test dilent B (madde E) dilüsyon 

edildi ve iyi bir şekilde karıştırıldı. 

 

Deney Prosedürü  

1. Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler oda sıcaklığına gelmesi için beklendi. 

Bütün standartlar ve örneklerinde çift şekilde çalışıldı.  

2. Bütün etiketleri kuyucuklardan çıkartıldı. 

3. Hazırlama adımındaki gibi hazırlanmış standartları ve örnekleri kuyucuklara 

100 µl olacak şekilde eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde 

çalkalayıcıya koyarak 2 buçuk saat boyunca inkübe edildi. 

4. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve otomatik mikroplaka yıkayıcısı ile 4 

defa yıkama işlemi yapıldı. Kuyucukların içerisinde kalıntı kalmamasına özen 

gösterildi. 

5. Her bir kuyucuğa 100 µl hazırlanmış biyotinli antikor (aşama 6) eklendi. 

Kuyucukluların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak bir saat 

boyunca inkübe edildi. 

6. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

7. Hazırlanmış olan strepravidin solüsyonu (madde 7) her bir kuyucuğa 100 µl 

eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak 

45 dakika boyunca inkübe edildi. 

8. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

9. TMB one-step subtrate reaktifini (madde h) 100 µl her bir kuyucuğa eklendi. 

Kuyucukların üzerleri kapatılarak karanlıkta ve hafif şekilde çalkalanacak 

biçimde 30 dakika boyunca inkübe edildi. 

10. En son aşamada ise stop solüsyonu (madde I) her bir kuyucuğa eklendi ve 450 

nm dalga boyunda okuttularak sonuçlar hesaplandı. 

 

TIMP-1 

Sıçan spesifik deney kiti (ELR-TIMP-1 RayBiotech Life Inc. Norcross, ABD) 

kullanılmıştır. Bu tekniğin esası rat spesifik TIMP-1 özgü antikor kullanılmak 

suretiyle örneklerdeki TIMP-1 düzeylerinin tespit ve miktarının belirlenmesidir. 
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Buna göre 96 kuyucuk içeren bir plaka üzerinde kaplanmış TIMP-1’e özgü bir 

antikor kullanılır. Daha sonraki aşamada ise kuyucuklar yıkanır ve biyotin eklenir 

anti-TIMP-1 antikoru eklenir. Bağlanmamış biyotinlenmiş antikoru yıkadıktan sonra, 

HRP-konjuge streptavidin kuyucuklara eklenir. Kuyucuklar tekrar yıkanır ve bir 

içlerine TMB substrat solüsyonu eklenir ve bağlı TIMP-1 miktarı ile orantılı olarak 

renk oluşur. Durdurma solüsyonu rengi maviden sarıya değiştirir ve rengin 

yoğunluğu 450 nm’de ölçülür. 

 

Deney Reaktiflerinin Hazırlanması. 

1. Bütün kimyasallar ve örnekler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi 

(18-25°C). 

2. Test dilüent B (madde E) bire beş oranında distile su ile dilüe edildi. 

3. Örneklerin hazırlanması Test dilüent A (madde D) ile serumların bire iki 

oranında dilüe edildi. Test dilüent B (madde E) ile birebir oranında 

süpernatantlar dilüe edildi. 

4. Standartların hazırlanması vialin içinde olan madde içine 400 µl test dilüent 

A (serumlar için) bire beş oranında, dilüent B ise süpernatantlar için 

hazırlanarak madde C’nin içerinde eklenir ve 50 ng/mL’lik bir standart elde 

edilir. Tozu çözünmesi için yavaşça karıştırıldı ve çözünmesi beklendi, 30 µl 

TIMP-1 standartlından madde C’lık alınıp tüpün içinde 470 µl assay dilüent 

A (serumlar için) assay dilüent B ise dokular için hazırlandı ve 3000 pg/mL 

stock standart elde edildi. Test dilüent A dan 400 µl bütün tüplerin içine 

eklendi. Standartları hazırlarken seri dilüsyon işlemi yapıldı. Test dilüent A 

sıfırıncı standart olarak kullanıldı (O pg/mL). 

5. Yıkama solusyonunu 20 kat distile su ile dilüsyon yapıldı.  

6. Tespit edici antikor olan (madde F) kullanmadan önce yavaş bir şekilde 

kullanılmadan karıştırıldı. Şişenin içerisine 100 µl test dilüent B (madde E) 

eklenerek karıştırıldı. Tesbit edici antikorun konsantrasyonu 80 kat test 

dilüent B (madde E) ile 6. İşlem prosedürü ile kullanılır. 

7. HRP-Stepravidin konsantre edilmiş (madde G) kullanmadan önce yavaş bir 

şekilde kullanılmadan karıştırıldı. 200 kat test dilüent B (madde E) dilüsyon 

edildi ve iyi bir şekilde karıştırıldı. 

 

 Deney Prosedürü  
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1. Bütün reaktifler, standartlar ve örnekler oda sıcaklığına gelmesi için beklendi. 

Bütün standartlar ve örneklerinde çift şekilde çalışıldı.  

2. Bütün etiketleri kuyucuklardan çıkartıldı. 

3. Hazırlama adımındaki gibi hazırlanmış standartları ve örnekleri kuyucuklara 

100 µl olacak şekilde eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde 

çalkalayıcıya koyarak 2 buçuk saat boyunca inkübe edildi. 

4. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve otomatik mikroplaka yıkayıcısı ile 4 

defa yıkama işlemi yapıldı. Kuyucukların içerisinde kalıntı kalmamasına özen 

gösterildi. 

5. Her bir kuyucuğa 100 µl hazırlanmış biyotinli antikor (aşama 6) eklendi. 

Kuyucukluların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak bir saat 

boyunca inkübe edildi. 

6. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

7. Hazırlanmış olan strepravidin solüsyonu (madde 7) her bir kuyucuğa 100 µl 

eklendi. Kuyucukların üzerleri kapandı ve hafif şekilde çalkalayıcıya koyarak 

45 dakika boyunca inkübe edildi. 

8. Kuyucukların içindeki reaktif döküldü ve madde 4’teki gibi yıkama işlemi 

yapıldı. 

9. TMB one-step subtrate reaktifini (madde h) 100 µl her bir kuyucuğa eklendi. 

Kuyucukların üzerleri kapatılarak karanlıkta ve hafif şekilde çalkalanacak 

biçimde 30 dakika boyunca inkübe edildi. 

10. En son aşamada ise stop solüsyonu (madde I) her bir kuyucuğa eklendi ve 450 

nm dalga boyunda okuttularak sonuçlar hesaplandı. 

 

Malondialdehit (MDA) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Malondialdehit (MDA) düzeyleri ticari hazır kit kullanılarak belirlenmiştir 

(TBARS Assay Kit, 1009055, Cayman Chemicals, Ann Arbor, Michigan, ABD). 

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun doğal olarak oluşan ürünüdür. 

Lipid peroksidasyonu hem hücrelerde hem de hayvanlarda hücresel hasarın iyi 

bilinen mekanizmasıdır ve hücrelerde ve dokularda oksidatif stresin bir göstergesi 

olarak kullanılır. PUFA’lardan türetilen lipid peroksitler kararsızdır ve reaktif 

karbonil bileşikleri içeren karmaşık bir dizi bileşik oluşturmak üzere ayrışır MDA 

gibi. Tiyobarbitürik Asit Reaktif Maddelerinin (TBARS) ölçümü, lipid 
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peroksidasyonunu taramak ve izlemek için iyi kurulmuş bir yöntemdir. TBARS 

testinin modifikasyonları birçok araştırmacı tarafından insan ve hayvan dokuları ve 

sıvıları ilaçlar ve gıdalar dahil olmak üzere çeşitli numune tiplerini değerlendirmek 

için kullanılmıştır. Lipoprotein fraksiyonları, çözünür TBARS’a müdahale eden 

numunelerden ilk asit çökeltisi ise, lipid peroksidasyonunu belirlemek için kullanılan 

en yaygın olarak kullanılan tahlil, en aza indirilir ve test, lipid peroksidasyonu için 

oldukça spesifik hale gelir. Doymamışlığı daha yüksek olan lipidler, daha yüksek 

TBARS değerleri verecektir. Cayman’ın TBARS Test Kiti, serum ve doku 

homojenatlarında lipid peroksidasyonu için basit, tekrarlanabilir ve 

standartlaştırılmış bir araçtır. MDA ve TBA’nın yüksek sıcaklık (90-100°C) ve 

asidik koşullar altında reaksiyona girmesiyle oluşan MDA-TBA eklentisi, 530-540 

nm’de kolormetrik olarak ölçülür. 

 

Şekil 13.  

Malondialdehitin (MDA) 2 Molekül 2-Tiyobarbitürik asit (TBA) İle Reaksiyonu  
(Weitner et al., 2016) 

 

 

 

 

 

Reaktif Hazırlama 
1. Tiyobarbitürik asit (10009199). 2 g tiyobarbitürik asit içerir, kullanıma hazır 

olarak geldi.  

2. TBA Asetik asit (10009200). İki şişenin içindeki toplam (40 ml) olan TBA 

acetic acidi 160 ml distile suda dilüsyon yapıldı. 

3. TBA Sodyum Hidroksit (10X) (1009201). 20 ml şişenin içindeki TBA 

Sodyum Hidroksit 180 ml distile su dilüe edildi. 

4. TBA Malondialdehit standartı (10009202). Şişenin içerisine 500 µl 

Malondialdehit var. 

5. TBA SDS solusyonu (10009203). Sodyum dodesil sülfat (SDS) Kullanıma 

hazırdır. 
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6. Renk verici solusyonun hazırlanması. Renk reaktifi hazırlanması 

Tiyobarbitürik asit (10009199) den 530 mg tartıp 150 ml kadar olan beherin 

içerisinde 50 ml lik dilüsyon yapılmış TBA asetik asit solüsyonunda eklendi. 

Daha sonra ise 50 ml dilüyon yapılmış TBA sodyum hidroksik eklenip 

karıştırıldı ve TBA nın tamamen çözünmesi beklendi. 

 

Deney prosedürü 

1. Bütün örnekler ve standartlar çift kopya olacak şekilde 100 µl işaretlenmiş 

tüplerin içerisine pipetlendi. 

2. SDS Solüsyonundan 100 µl pipetlenip kuyucukların içerisinde karıştırıldı. 

3. Kuyucuklara 4 ml renk reaktifi pipetlendi. 

4. Tüplerin üzerleri kapakla kapatıldı, dik bir konumda iken kaynamakta olan 

su banyosuna konuldu. 

5. Su banyosunda 1 saat boyunca kaynatıldı. 

6. Bir saat sonunda hemen kırık buzların üzerinde reaksiyon durduruldu on 

dakika boyunca bekletildi. 

7. Örnekler 1600 x g de 10 dakika santrifuj edildi (4°C), süpernatantlarda 

ayrıldı. 

8. Tüpler 30 boyunca oda sıcaklığında kaldı.  

9. Tüplerin içinden 150 µl kadar ve 532 nm’de reaksiyon karışımının 

absorbansının ölçülmesi. Absorbans, VersaMax Ayarlanabilir Mikroplaka 

Okuyucu (Molecular Devices, CA, ABD) ile ölçüldü. Doku MDA 

konsantrasyonları nmol MDA/mg protein olarak ifade edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 

Şekil 14.  

MDA Test kiti 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitelerinin 

Ölçülmesi 

GPx ve SOD testleri üretici direktifleri doğrultusunda otomatik biyokimya 

analizörüne (BS-240VET, Mindray, Shenzhen, Çin) aplike edildi ve çift kopya 

olacak şekilde ölçümler yapıldı.   

Glutatyon peroksidaz aktivitesi hazır test kiti ile ölçüldü (Ransel RS505, 

Randox Laboratories Ltd. Crumlin, County Antrim, BK) ile ölçülmüştür. Testin 

prensibi şu şekildedir; GPx, oksitlenmiş GSH’ye (GSSG) glutatyon (GSH)-kümen 

hidroperoksit reaksiyonunu katalize eder. GSSG, indirgenmiş nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat (NADPH) ve glutatyon redüktaz (GR) arasındaki reaksiyon ile 

nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADP+) üretilir. GPx aktivite seviyesi dolaylı 

olarak NADP+ seviyesindeki artışla ölçülmüştür.  

Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi hazır test kiti ile ölçülmüştür 

(RANSOD, SOD125, Randox Laboratories Ltd. Crumlin, County Antrim, BK). 

Deneyin prensibi şu şekildedir; süperoksit radikalleri, ksantin-ksantin oksidaz sistemi 

tarafından üretilir. Süperoksit radikalleri, kırmızı bir formazan boyası oluşturmak 

için 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5 feniltetrazolyum klorür ile reaksiyona 
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girerken, SOD süperoksit radikal aktivitesini inhibe eder. Dolayısıyla bu analizde, bir 

birim SOD aktivitesi, I.N.T.’nin %50 inhibisyonuna neden olan SOD miktarıdır. 

Şekil 15.  

BS-240VET Otomatik Biyokimya Analizörü 

 

 

Histopatolojik İnceleme 

Deney sonrası elde edilen mide, duodenum ve kolon dokuları, %10 nötral 

formalin içerisinde, 24 saat boyunca ve oda sıcaklığında fikse edildi. Fiksasyon 

işleminden sonra, dokular doku takip cihazına (Leica TP1020) yerleştirildi. Doku 

takip cihazından alınan dokular parafine gömüldü. Dokulardan mikrotom (Leica 

RM2255) yardımı ile 5 mikron kalınlığında kesitler alındı ve rutin Hematoksilen & 

Eozin (HE) boyaması yapıldı. Kesitler, Leica Microsystem Framework entegre dijital 

görüntüleme analiz sistemi (Leica Application Suit sürüm 3.0 Seri 38132019 Leica 

ICC50 HD) ile birleştirilmiş bir Leica DM500 ışık mikroskobu ile histomorfolojik 

olarak incelendi. 

 

İstatistiksel Hesaplama 
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standart sapma (ortalama ± SD) olarak ifade edildi. Veri gruplarını karşılaştırmak 

için bir varyans analizi (ANOVA) kullanıldı ve bunlar daha sonra Tukey’nin çoklu 

karşılaştırma testleri kullanılarak incelendi. p<0,05’lik bir fark istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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BÖLÜM IV 

Bulgular ve Yorumlar 

 

 Bu bölümde çalışma sorularına yönelik toplanan veriler ışığında ulaşılan 

bulgulara değinilmektedir. 

 

ALA Uygulamasının Biyokimyasal İndikatörlere Etkisi 

Sunulun tez çalışmasında deney gruplarında genel sistemik değerlendirme 

amacıyla kan serumunda Albümin, TP, ALP, ALT, AST, LDH, BUN, Kreatinin, 

Amilaz ve Lipaz çalışılmıştır (Tablo 1, Şekil 16 ve 17). 

 

Tablo 1.  

Sıçan Serumlarında Serum Enzimlerin ve Metabolitlerin Sonuçları (Ortalama ± SD). 

 Kontrol ALA Mukozit Mukozit +ALA 

Albümin (g/dL) 2,97 ± 0,16 3,22 ± 0,35* 3,76 ± 0,22** 3,10 ± 0,57§ 

TP (g/dL) 4,44 ± 0,47 5,28 ± 0,93 5,77 ± 0,42* 4,95 ± 0,87 

ALP (U/L) 64,01 ± 21,15 71,85 ± 19,19 120,50 ± 11,97***,†† 69,14 ± 24,45§§ 

ALT (U/L) 27,36 ± 9,12 25,00 ± 4,73 43,55 ± 11,10**,†† 25,57 ± 3,85§§ 

AST (U/L) 109,60 ± 13,20 114,3 ± 5,3 142,3 ± 13,2**,† 118,40 ± 19,40§ 

LDH (U/L) 939,00 ± 249,00 681 ± 156 1853 ± 454***,†††† 1241,00 ± 377,00§ 

BUN (mg/dL) 18,04 ± 2,29 21,49 ± 2,71 23,80 ± 1,49*** 18,22 ± 1,90§§ 

Kreatinin (mg/dL) 0,30 ± 0,09 0,41 ± 0,86 0,51 ± 0,048*** 0,37 ± 0,04§ 

Amilaz (U/L) 1350,00 ± 165,00 1681,00 ± 188,00 2575,00 ± 
426,00****,††† 1659,00 ± 312,00§§§ 

Lipaz (U/L) 24,50 ± 4,84 27,67 ± 4,22 31,83 ± 3,97* 27,67 ± 4,54 
* p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 **** p<0,0001 Kontrol ile kıyaslandığında; † p<0,05 †† p<0,01 
††† p<0,001 †††† p<0,0001 ALA ile kıyaslandığında; § p<0,05 §§ p<0,01 §§§ p<0,001 Mukozit 
ile kıyaslandığında. 
 
 

Kreatinin gruplarının böbrek fonksiyonlarını değerlendirmek için BUN ve 

kreatinin konsantrasyonları ölçülmüştür. Çalışma sonunda BUN değerleri Kontrol 

grubunda 18,04 ± 2,29 mg/dl, ALA grubunda 21,49 ± 2,717 mg/dl, Mukozit 

grubunda 23,80 ± 1,49 mg/dl, Mukozit+ALAgrubunda 18,22 ± 1,906 mg/dl tespit 
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edilmiştir. Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit ile 

Kontrol grupları karşılaştırıldığında ise mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Buna karşın ALA ve Mukozit 

grupları arasında anlamlı bir fark yoktur (p>0,05). Mukozit grubuyla 

Mukozit+ALAgruplarına göre anlamlı düzeyde farklık bulundu (p<0,01). 

 

 

 

 

Bir diğer böbrek fonksiyon parametresi olan Kreatinin konsantrasyonu 

ölçülmüştür. Kontrol grubunda 0,3017 ± 0,09621 mg/dl, ALA grubunda 0,41 ± 

Şekil 16.   

Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALAGruplarında Serum BUN, Kreatinin, Albümin 

ve TP Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması (Ortalama ± SD). * p<0,05, **p<0,01 ve 

*** p<0,001  
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0,8626 mg/dl, Mukozit grubunda 0,515 ± 0,04848 mg/dl, Mukozit+ALAgrubunda 

0,3767 ± 0,04082 mg/dl tespit edilmiştir. Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol, ALA ve Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Mukozit ile Kontrol grupları karşılaştırıldığında ise mukozit 

grubu sonuçlarının Kontrol grubunda göre anlamlı olarak artış tespit edilmiştir 

(p<0,001). Buna rağmen ALA ve Mukozit grupları arasında anlamlı bir fark yoktur 

(p>0,05). Dahası Mukozit grubuyla Mukozit+ALAgöre anlamlı farklılık bulundu 

(p<0,05). 

Çalışma gruplarının albümin ve TP konsantrasyonları ölçülmüştür. Ölçüm 

işlemleri sonucunda albümin değerleri şöyle çıkmıştır. Kontrol grubunda 2,977 ± 

0,1675 g/dl, ALA 3,227 ± 0,3576 g/dl, Mukozit 3,762 ± 0,2275 g/dl ve 

Mukozit+ALA3,107 ± 0,5794 g/dl ölçülmüştür. Gruplar arası istatistiksel 

karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA ve Mukozit+ALAgrupları arasında 

önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit ile Kontrol grupları karşılaştırıldığında 

ise Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubunda göre anlamlı olarak yükselme 

tespit edilmiştir (p<0,01). Buna rağmen ALA ve Mukozit grupları arasında anlamlı 

bir fark yoktur(p>0,05). Buna rağmen Mukozit grubuyla Mukozit+ALAgöre anlamlı 

farklılık bulundu (p<0,05). 

Ölçüm işlemleri sonucunda TP değerleri şöyle ölçülmüştür. Kontrol grubunda 

4,448 ± 0,4715 g/dl, ALA 5,282 ± 0,9392 g/dl, Mukozit 5,777 ± 0,4281 g/dl ve 

Mukozit+ALA4,955 ± 0,8733 ölçülmüştür. Gruplar arasında istatiksel olarak 

karşılaştırma yapıldığında Kontrol, ALA ve Mukozit+ALAgrupları arasında önemli 

bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna karşın Mukozit ile Kontrol grupları 

karşılaştırıldığında ise mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). Bununla birlikte Mukozit ve 

Mukozit+ALAGrubunda istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p>0,05) 

Sıçanların karaciğer fonksiyonlarının bir göstergesi olan ALT, AST, ALP 

ölçümleri şu şekilde sonuçlanmıştır. ALP değeri Kontrol grubunda 64,01 ± 21,15 

U/L, ALA da 71,85 ± 19,19 U/L, Mukozit 120,50 ± 11,97 U/L, Mukozit+ALA69,14 

± 24,45 U/L sonuçları bulunmuştur. Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol, ALA ve Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Bununla birlikte Mukozit ile Kontrol grupları 

karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artış bulunmuştur (p<0,01). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları 
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karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu sonuçlarının ALA grubuna göre anlamlı olarak 

farklılık bulunmuştur (p<0,01). Dahası Mukozit grubuyla Mukozit+ALAgöre 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,01) bu da bize ALA’nın koruyucu etkisi olduğundan 

anlaşılıyor. 

 

Şekil 17.  

Serum ALP, LDH, AST, ALT, Lipaz ve Amilaz Değerlerinin Deney Grupları Arası 

Karşılaştırılması (Ortalama ± SD). * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001 ve **** 

p<0,0001. 

 

  

ALT değerleri incelendiğinde Kontrol grubunda 27,36 ± 9,12 U/L, ALA 

grubunda 25,00 ± 4,733 U/L, Mukozit 43,55 ± 11,10 U/L, Mukozit+ALA25,57 ± 

3,856 U/L sonuçları bulunmuştur. Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol ve ALA grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Bununla birlikte birlikte Mukozit ile Kontrol grupları karşılaştırıldığında ise Mukozit 

grubu sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı olarak artış olduğu bulunmuştur 

(p<0,01). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 
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bulunmuştur (p<0,01). Bununla birlikte Mukozit grubuyla Mukozit+ALA göre 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,01) bu da bize ALA nın koruyucu etkisi olduğundan 

gösteriyor. 

AST değerleri incelendiğinde Kontrol grubunda 109,60 ± 13,17 U/L, ALA 

grubunda 114,30 ± 5,26 U/L, Mukozit 142,30 ± 13,24 U/L ve Mukozit+ALA118,40 

± 19,38 U/L ölçülmüştür. Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında 

Kontrol ve ALA grupları arasında istatiksel olarak önemli bir fark bulunmadı 

(p>0,05). Mukozit ile Kontrol grupları karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu 

sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı olarak artış bulunmuştur (p<0,01). Diğer 

taraftan baktığımızda Mukozit ile ALA grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

fark ölçülmüştür(p<0,05). Ayrıca Mukozit grubuyla Mukozit+ALAgöre anlamlı 

farklılık bulundu (p<0,05). Bu sonuçlara göre bize ALA’nın koruyucu etkisi 

olduğundan anlaşılıyor. 

LDH değerlerini incelendiğinde Kontrol grubunun 939,30 ± 249,00 U/L, 

ALA 681,80 ± 156,50 U/L, Mukozit 1853,00 ± 454,20 U/L ve 

Mukozit+ALA1241,00 ± 377,00 U/L ölçülmüştür. Gruplar arası istatistiksel 

karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol ve ALA grupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Bununla birlikte Mukozit ile Kontrol grupları 

karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artış olduğu ölçülmüştür (p<0,001). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları arasında 

istatiksel olarak farklılık bulunmuştur (p<0,0001). Bununla birlikte Mukozit 

grubuyla Mukozit+ALAgöre anlamlı farklılık bulundu (p<0,05). Ayrıca ALA ve 

Mukozit+ALAgruplarının değerleri incelendiğinde aralarında anlamlı farklılıklar 

bulundu (p<0,05). 

Amilaz değerleri Kontrol 1350,00 ± 165,20 U/L, ALA 1681,00 ± 188,70 U/L, 

Mukozit 2575,00 ± 426,30 U/L, Mukozit+ALA1659,00 ± 312,80 U/L ölçülmüştür. 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Bununla 

birlikte birlikte Mukozit ile Kontrol, karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu 

sonuçlarının Kontrol grubuna göre istatiksel olarak artış olduğu belirlenmiştir. 

(p<0,0001). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları arasında istatiksel olarak farklılık 

bulunmuştur (p<0,001). Bununla birlikte Mukozit ve Mukozit+ALAgruplarının 

değerleri incelendiğinde aralarında anlamlı farklılıklar bulundu (p<0,001). 
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Lipaz değerleri Kontrol 24,50 ± 4,848 U/L, ALA 27,67 ± 4,227 U/L, Mukozit 

31,83 ± 3,971 U/L ve Mukozit+ALA27,67 ± 4,546 U/L. Gruplar arası istatistiksel 

karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, Mukozit+ALAgrupları arasında önemli 

bir fark bulunmadı (p>0,05) Mukozit ile Kontrol grupları karşılaştırıldığında ise 

Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Buna karşın Mukozit, ALA ve ALA+Mukozit aralarında 

istatiksel olarak karşılaştırma yaptığımız zaman aralarında anlamlı bir fark yoktur 

(p>0,05). 

 

ALA’nın Pro-enflamatuvar Sitokinler Üzerindeki Etkisi 

Pro-enflamatuar sitokin olan TNF-α serumdaki değerleri ölçüldüğü zaman 

bulunan sonuçlar Kontrol grubu 10,52 ± 6,783 pg/mL, ALA 12,13 ± 5,739 pg/mL, 

Mukozit 119,30 ± 39,17 pg/mL ve Mukozit+ALA33,17 ± 17,77 pg/mL olarak 

ölçülmüştür (Tablo 2, Şekil 18). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol, ALA, Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Bununla birlikte Mukozit ile Kontrol karşılaştırıldığında ise 

Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,0001). Bununla birlikte Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark ölçülmüştür (p<0,0001). Ayrıca Mukozit ile ALA+Mukozit ölçüm 

değerlerine bakıldığı zaman aralarında istatiksel olarak önemli bir azalma tespit 

edilmiştir (p<0,0001). 

Pro-enflamatuvar sitokin olan IL-1β’nın serumdaki değerleri ölçüldüğü zaman 

bulunan sonuçlar Kontrol için 86,03 ± 13,16 pg/mL, ALA 69,88 ± 16,96 pg/mL, 

Mukozit 161,80 ± 31,76 pg/mL ve Mukozit+ALA91,43 ± 15,12 pg/mL olarak tespit 

edilmiştir. (Tablo 2, Şekil 18) Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında 

Kontrol, ALA, Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). 

Bununla birlikte Mukozit ile Kontrol karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu 

sonuçlarının Kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,0001). 

Ayrıca Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark ölçülmüştür 

(p<0,0001). Dahası Mukozit ile ALA+Mukozit ölçüm değerlerine bakıldığı zaman 

aralarında istatiksel olarak önemli bir azalma tespit edilmiştir (p<0,0001). 
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Tablo 2.  

Sıçan Serumlarında Serum TNF-α Ve IL-1β Sonuçları (ortalama ± SD). 

 Kontrol ALA Mukozit Mukozit +ALA 

TNF-α (pg/mL) 10,52 ± 6,78 12,13 ± 5,74 119,30 ± 39,17****,†††† 33,17 ± 17,77§§§§ 

IL-1β (pg/mL) 86,03 ± 13,16 69,88 ± 16,96 161,80 ± 31,76****,†††† 91,43 ± 15,12§§§§ 

**** p<0,0001 Kontrol ile kıyaslandığında; †††† p<0,0001 ALA ile kıyaslandığında; §§§§ p<0,0001 

Mukozit ile kıyaslandığında 

 
 
Şekil 18.  
Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALA Gruplarında Serum, TNF-α ve IL-1β 
Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması (Ortalama ± SD). **** p<0,0001. 

 

 

Midedeki pro-enflamatuvar sitokin TNF-α değerlerine ölçüldüğü zaman 

Kontrol 200,00 ± 46,39 pg/mL protein, ALA 234,80 ± 46,53 pg/mL protein, Mukozit 

373,10 ± 69,46 pg/mL protein ve Mukozit+ALA226,50 ± 59,73 pg/mL protein 

ölçülmüştür (Tablo 3, Şekil 19). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Ayrıca Mukozit grubunun değerleri Kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştır (p<0,001). Hatta Mukozit ile ALA 

arasında anlamlı bir fark ölçülmüştür (p<0,01). Dahası Mukozit grubunun sonuçları 

ALA+Mukozite göre istatiksel olarak anlamlı olarak düşmüştür (p<0,01). 
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İnce bağırsaktaki pro-enflamatuar sitokin TNF-α değerlerine ölçüldüğü 

zaman Kontrol 113,60 ± 40,47 pg/mL protein, ALA 88,16 ± 25,52 pg/mL protein, 

Mukozit 438,20 ± 63,29 pg/mL protein ve Mukozit+ALA240,10 ± 63,88 pg/mL 

protein ölçülmüştür (Tablo 3, Şekil 19). Mukozit grubunun TNF-α değeri Kontrol 

grubuna istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksektir (p<0,0001). Ayrıca Mukozit 

ile ALA grupları arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p<0,001). 

Buna rağmen Kontrol grubu ile ALA grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

ölçümlememiştir (p>0,05). Buna karşın ALA grubu ile ALA+Mukozit grubu 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p<0,001). Hatta Mukozit 

grubunun ölçüm sonuçları ALA+Mukozite karşılaştırırsak anlamlı bir şekilde düşüş 

olmuştur (p<0,0001). Ayrıca Kontrol grubuyla ALA+Mukozit grubunun arasında 

anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p<0,01). 

 

Tablo 3.  

Sıçan Dokularında TNF-α Ve IL-1β Sonuçları (ortalama ± SD). 

  Kontrol ALA Mukozit Mukozit +ALA 

TNF-α (pg/mL Protein) 

 Mide 
200,00 ± 46,39 234,80 ± 46,53 373,10 ± 69,46 

****,†† 

226,50 ± 59,73§§ 

 İnce Bağırsak 
113,60 ± 40,47 88,16 ± 25,52 438,20 ± 63,29 

****,†††† 

240,10 ± 63,88 
**,†††,§§§§ 

 Kalın Bağırsak 
90,20 ± 18,94 101,80 ± 20,76 370,40 ± 

116,50****,†††† 

250,10 ± 

44,97**,††,§ 

IL-1β (pg/mL Protein) 

 Mide 
116,60 ± 47,03 200,00 ± 32,63 396,00 ± 

86,92****,†††† 

212,30 ± 

56,43*,§§§ 

 İnce Bağırsak 
33,69 ± 6,06 29,90 ± 7,96 106,00 ± 

34,49****,†††† 

38,38 ± 13,55§§§§ 

 Kalın Bağırsak 
96,09 ± 15,49 108,30 ± 23,95 204,70 ± 

20,54****,†††† 

110,40 ± 25,37§§§§ 

*p<0,05 ** p<0,01 **** p<0,0001 Kontrol ile kıyaslandığında; †† p<0,01 ††† p<0,001 

†††† p<0,0001 ALA ile kıyaslandığında; § p<0,05 §§ p<0,01 §§§ p<0,001 Mukozit ile 

kıyaslandığında 
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Kalın bağırsaktaki pro-enflamatuar sitokin TNF-α değerlerine ölçüldüğü 

zaman Kontrol 90,20 ± 18,94 pg/mL protein, ALA 101,80 ± 20,76 pg/mL protein, 

Mukozit 370,40 ± 116,50 pg/mL protein ve Mukozit+ALA250,10 ± 44,97 pg/mL 

protein ölçülmüştür (Tablo 3, Şekil 19). Mukozit grubunun TNF-α değeri Kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksektir (p<0,0001). Ayrıca 

Mukozit ile ALA grupları arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır 

(p<0,0001). Buna rağmen Kontrol grubu ile ALA grubu arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark ölçümlememiştir (p>0,05). Buna rağmen ALA+Mukozit ve Mukozit 

gruplarının TNF-α değerleri istatiksel olarak anlamlı bir azalma vardır (p<0,05). 

Ayrıca Kontrol grubuyla ALA+Mukozit grubunun arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmiştir (p<0,01). Hatta ALA ile ALA+Mukozit ile aralarında istatiksel olarak 

anlamlı farklılıklar vardır (p<0,01). 

 

Şekil 19.  

Sıçanların Mide, İnce Ve Kalın bağırsak Kontrol, ALA, Mukozit Ve Mukozit+ALA 

Gruplarında TNF-α Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması. * p<0,05, ** p<0,01 ve 

*** p<0,001 ve **** p<0,0001. 

 

Midedeki IL-1β değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 116,60 ± 47,03 pg/mL 

protein, ALA 200,00 ± 32,63 pg/mL protein, Mukozit 396,00 ± 86,92 pg/mL protein 

ve Mukozit+ALA212,30 ± 56,43 pg/mL sonuçları elde edildi (Tablo 3, Şekil 20). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında ALA ile Kontrol ve 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen 



75 

Mukozit ile Kontrol grupları karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu sonuçlarının 

Kontrol grubunda göre anlamlı olarak artış tespit edilmiştir (p<0,0001). Bununla 

birlikte Mukozit ile ALA gruplarının değerleri arasında istatiksel olarak farklılık 

tespit edilmiştir (p<0,0001). Hatta Kontrol ve ALA+Mukozit gruplarının IL-1β 

değerleri ölçüldüğünde istatiksel olarak anlamlı farklılıklar bulundu (p<0,05). Dahası 

Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma 

tespit edilmiştir (p<0,001). 

 

Şekil 20.  

Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALAGruplarında Mide, Ince ve Kalın Bağırsak 

Dokuları IL-1β Konsantrasyonlarının Karşılaştırılması (Ortalama±SD). 

* p<0,05, *** p<0,001 ve **** p<0,0001. 

İnce bağırsaktaki IL-1β değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 33,69 ± 6,06 

pg/mL protein, ALA 29,90 ± 7,966 pg/mL protein, Mukozit 106,00 ± 34,49 pg/mL 

protein ve Mukozit+ALA38,38 ± 13,55 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 3, Şekil 

20). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna karşın 

Mukozit grubunun değeri IL-1β Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir 

şekilde yükselmiştir (p<0,0001). Ayrıca Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark vardır (p<0,0001). Ayrıca Mukozit grubunun değerleri 

ALA+Mukozit grubuna göre anlamlı şekilde yüksektir (p<0,0001). 

Kalın bağırsaktaki IL-1β değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 96,09 ± 15,49 

pg/mL protein, ALA 108,30 ± 23,95 pg/mL protein, Mukozit 204,70 ± 20,54 pg/mL 

protein ve Mukozit+ALA110,40 ± 25,37 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 3, Şekil 
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20). Kontrol, ALA ve ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı 

(p>0,05). Mukozit grubunun değerleri Kontrol grubuna göre kıyaslandığı zaman 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artmıştır (p<0,0001). Ayrıca Mukozit ile ALA 

grupları arasında istatiksel olarak önemli bir fark tespit edilmiştir (p<0,0001). Dahası 

Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma 

ölçülmüştür (p<0,0001). 

 

MMPler ve TIMP-1 Bulguları 

Serum MMP-1 değerleri ölçüldüğü zaman bulunan sonuçlar şu şekildedir; 

Kontrol 1,09 ± 0,1896 pg/mL, ALA 1,138 ± 0,3668 pg/mL, Mukozit 2,993 ± 0,8121 

pg/mL, Mukozit+ALA1,872 ± 0,8729 pg/mL (Tablo 4, Şekil 21). Gruplar arası 

istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, Mukozit+ALAgrupları 

arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna karşın Mukozit ile Kontrol 

grupları incelendiğinde ise Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak artış olduğu bulunmuştur (p<0,001). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları 

arasında istatiksel olarak farklılık bulunmuştur (p<0,001). Dahası Mukozit ile 

ALA+Mukozit değerlerinin ölçüm sonuçlarına göre Mukozit grubunun değerleri 

istatiksel olarak azalmıştır (p<0,05). 

Serum MMP-2 değerleri ölçüldüğü zaman bulunan sonuçlar şu şekildedir 

Kontrol 25,06 ± 6,364 pg/mL, ALA23,74 ± 3,369 pg/mL, Mukozit 37,13 ± 7,806 

pg/mL ve Mukozit+ALA20,04 ± 4,137 pg/mL ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 21). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen 

Mukozit ile Kontrol grupları değerleri karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu 

sonuçlarının Kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,01). 

Bununla birlikte Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak anlamlı farklar 

gösterilmiştir (p<0,01). Dahası Mukozit grubunun sonuçları ALA+Mukozite göre 

istatiksel olarak anlamlı olarak düşmüştür (p<0,001). 

Serum MMP-8 değerleri ölçüldüğü zaman bulunan sonuçlar şu şekildedir 

Kontrol 61,67 ± 20,49 pg/mL, ALA 73,23 ± 14,00 pg/mL, Mukozit 176,40 ± 110,00 

pg/mL ve Mukozit+ALA111,00 ± 34,25 pg/mL ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 21). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit 

grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna karşın Mukozit 

grubunun değerleri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 
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artmıştır (p<0,05). Ayrıca Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak önemli bir fark 

tespit edilmiştir (p<0,05). Buna rağmen Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubu 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir sonuç çıkmamıştır (p>0,05). 

Serum TIMP-1 değerlerini ölçüldüğü zaman ortaya çıkan şu şekildedir 

Kontrol 434,70 ± 174,60 pg/mL, ALA 794,10 ± 299,60 pg/mL, Mukozit 21543,00 ± 

476,50 pg/mL ve Mukozit+ALA839,20 ± 462,70 pg/mL ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 

21). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit 

grubunun değerleri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

artmıştır (p<0,0001). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları arasında istatiksel olarak 

önemli bir fark tespit edilmiştir (p<0,0001). Dahası Mukozit grubuyla ALA+Mukozit 

grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (p<0,0001). 

 

Tablo 4.  

Sıçanların Serum ve Dokularında MMP-1,-2, -8 ve TIMP-1 Sonuçları (Ortalama ± 
SD). 

 Kontrol ALA Mukozit Mukozit +ALA 

MMP-1 (serum pg/mL; dokularda pg/mg protein) 

Serum 1,09 ± 0,18 1,14 ± 0,37 2,99 ± 0,81 ***,††† 1,87 ± 0,87 § 

Mide 1,01 ± 0,29 1,03 ± 0,19 1,94 ± 0,36 ****,††† 1,34 ± 0,27 §§ 

İnce Bağırsak 0,68 ± 0,23 0,99 ± 0,41 2,36 ± 0,67 ****,††† 1,35 ± 0,23 §§ 

Kalın Bağırsak 0,78 ± 0,14 0,60 ± 0,15 1,26 ± 0,22 ***,†††† 0,96 ± 0,18 § 

MMP-2 (serum pg/mL; dokularda pg/mg protein) 

Serum 25,06 ± 6,36 23,74 ± 3,37 37,13 ± 7,81 **,†† 20,04 ± 4,14 §§§ 

Mide 1,39 ± 0,32 1,45 ± 0,27 2,07 ± 0,27 **,†† 1,59 ± 0,31§ 

İnce Bağırsak 0,74 ± 0,33 0,86 ± 0,19 1,38 ± 0,12 ***,†† 0,98 ± 0,24 § 

Kalın Bağırsak 0,73 ± 0,20 0,81 ± 0,21 1,39 ± 0,29 ***,†† 0,86 ± 0,20 §§ 

MMP-8 (serum pg/mL; dokularda pg/mg protein) 

Serum 61,67 ± 20,49 73,23 ± 14,00 176,40 ± 110,00 *,† 111,00 ± 34,25 

Mide 2,66 ± 0,45 2,18 ± 0,59 4,89 ± 2,26 *,†† 2,26 ± 0,74 §§ 

İnce Bağırsak 0,95 ± 0,31 0,69 ± 0,36 1,98 ± 0,55 **,†††† 1,06 ± 0,32 §§ 

Kalın Bağırsak 0,60 ± 0,22 0,65 ± 0,29 1,74 ± 0,47 ****,†††† 0,99 ± 0,25 §§ 
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TIMP-1 (serum pg/mL; dokularda pg/mg protein) 

Serum 435,00 ± 175,00 794,00 ± 300,00 2154,00 ± 477,00 
****,†††† 839,00 ± 463,00 §§§§ 

Mide 592,00 ± 189,00 593,00 ± 121,00 893,00 ± 113,00 **,†† 631,00 ± 138,00 § 

İnce Bağırsak 57,40 ± 30,30 54,90 ± 27,10 213,20 ± 62,90 ***,††† 124,50 ± 64,70 § 

Kalın Bağırsak 378,00 ± 62,00 470,00 ± 65,00 669,00 ± 50,00 
****,††† 551,00 ± 74,00 § 

* p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 **** p<0,001 Kontrol grubuna göre; † p<0,05 †† p<0,01 
††† p<0,001 †††† p<0,0001 ALA grubuna göre; § p<0,05 §§ p<0,01 §§§ p<0,001 §§§§ 

p<0,0001 Mukozit grubuna göre. 

 

Şekil 21.  

Kontrol, ALA, Mukozit ve Mukozit+ALA Gruplarında Serum MMP-1, MMP-2, 

MMP-8 ve TIMP-1 Düzeylerinin Karşılaştırılması (Ortalama ± SD). * p<0,05, ** 

p<0,01, *** p<0,001 **** p<0,0001 
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Midedeki MMP-1 değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 1,012 ± 0,2903 pg/mL 

protein, ALA 1,028 ± 0,1868 pg/mL protein, Mukozit 1,938 ± 0,362 pg/mL protein 

ve Mukozit+ALA1,34 ± 0,2722 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 22). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit 

grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen Mukozit ve 

Kontrol karşılaştırıldığında ise Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubunda göre 

anlamlı olarak artış tespit edilmiştir (p<0,0001). Ayrıca Mukozit ile ALA gruplarının 

arasında istatiksel olarak önemli bir fark var (p<0,001). Bununla birlikte Mukozit 

grubuyla ALA+Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit 

edilmiştir (p<0,01). 

 

İnce bağırsaktaki MMP-1 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 0,6833 ± 

0,235 pg/mL protein, ALA 0,985 ± 0,4143 pg/mL protein, Mukozit 2,357 ± 0,6745 

pg/mL protein ve Mukozit+ALA1,348 ± 0,2268 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, 

Şekil 22). Kontrol, ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı 

(p>0,05). Buna karşın Mukozit grubunun MMP-1 değeri Kontrol grubuna istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde yüksektir (p<0,0001). Hatta Mukozit ile ALA grubunun 

ölçüm sonuçlarını karşılaştırırsak aralarında istatiksel olarak anlamlı fark bulunuyor 

(p<0,001). ALA+Mukozit ölçüm sonuçları Mukozit ile karşılaştırırsak aralarında 

istatiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu ölçülmüştür (p<0,01). 

Şekil 22.  

Mide, İnce ve Kalın Bağırsak MMP-1 Değerlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

(Ortalama±SD) * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001 ve **** p<0,0001. 
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 Kalın bağırsaktaki MMP-1 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 0,7767 ± 

0,1464 pg/mL protein, ALA 0,5967 ± 0,1515 pg/mL protein, Mukozit 1,258 ± 

0,2155 pg/mL protein ve Mukozit+ALA0,9633 ± 0,1769 pg/mL protein ölçülmüştür 

(Tablo 4, Şekil 22). Mukozit grubunun MMP-1 değeri Kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yükselmiştir (p<0,001). Ayrıca Mukozit ile ALA 

gruplarının arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık ölçülmüştür (p<0,0001). 

Bununla birlikte Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubunu karşılaştırıldığımız 

zaman istatiksel olarak bir azalma var (p<0,05) bununla birlikte rağmen Kontrol ile 

ALA arasında istatiksel olarak bir farklılık yoktur (p>0,05). Hatta ALA ile 

ALA+Mukozit grupları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark vardır (p<0,01). 

Midedeki MMP-2 değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 1,387 ± 0,3179 pg/mL 

protein, ALA 1,4 ± 0,272 pg/mL protein, Mukozit 2,073 ± 0,2656 pg/mL protein ve 

Mukozit+ALA1,587 ± 0,3072 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 23). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit 

grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit grubunun MMP-2 

değeri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yükselmiştir 

(p<0,01). Hatta Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p<0,01). Ayrıca Mukozit grubunun değerleri ALA+Mukozit grubuna göre anlamlı 

şekilde yüksektir (p<0,05). 

 

Şekil 23.  

Mide, İnce ve Kalın Bağırsak MMP-2 Değerlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması 
(Ortalama±SD). * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001  
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İnce bağırsaktaki MMP-2 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 0,7433 ± 

0,3265 pg/mL protein, ALA 0,855 ± 0,1885 pg/mL protein, Mukozit 1,383 ± 0,1203 

pg/mL protein ve Mukozit+ALA0,9817 ± 0,2352 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 

4, Şekil 23). Kontrol, ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen Mukozit grubunun MMP-2 değeri Kontrol 

grubuna istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksektir (p<0,001). Hatta Mukozit ile 

ALA grubunun ölçüm sonuçlarını karşılaştırırsak aralarında istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunuyor (p<0,01). ALA+Mukozit ölçüm sonuçları Mukozit ile karşılaştırılsak 

aralarında istatiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu ölçülmüştür (p<0,05). 

Kalın bağırsaktaki MMP-2 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 0,7317 ± 

0,2008pg/mL protein, ALA 0,8117 ± 0,2072 pg/mL protein, Mukozit 1,385 ± 

0,2941pg/mL protein ve Mukozit+ALA0,8617 ± 0,2031 pg/mL protein ölçülmüştür 

(Tablo 4, Şekil 23). Kontrol, ALA ve ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir 

fark bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen Mukozit grubunun MMP-8 değeri Kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yükselmiştir (p<0,001). Hatta ALA 

ve Mukozit grubunun ölçüm sonuçları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

vardır (p<0,01). Bununla birlikte Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubunu 

karşılaştırıldığımız zaman istatiksel olarak bir azalma var (p<0,01). 

Midedeki MMP-8 değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 2,66 ± 0,4543 pg/mL 

protein, ALA 2,117 ± 0,5861 pg/mL protein, Mukozit 4,887 ± 2,264 pg/mL protein 

ve Mukozit+ALA2,262 ± 0,7395 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 24). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit 

grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit grubunun MMP-8 

değeri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksektir (p<0,05). 

Ayrıca Mukozit ile ALA arasında anlamlı bir fark ölçülmüştür (p<0,01). Hatta 

Mukozit grubunun ölçüm sonuçları ALA+Mukozit e göre istatiksel olarak yüksektir 

(p<0,01). 

İnce bağırsaktaki MMP-8 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 0,945 ± 

0,3074 pg/mL protein, ALA 0,6917 ± 0,3601 pg/mL protein, Mukozit 1,983 ± 0,549 

pg/mL protein ve Mukozit+ALA1,062 ± 0,3208 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, 

Şekil 24). Kontrol, ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı 

(p>0,05). Mukozit grubunun değerleri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

bir şekilde artmıştır (p<0,01). Ayrıca Mukozit ile ALA grupları arasında istatiksel 

olarak önemli bir fark tespit edilmiştir (p<0,0001). Dahası Mukozit grubuyla 
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ALA+Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir 

(p<0,01). 

Kalın bağırsaktaki MMP-8 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 0,595 ± 

0,2217 pg/mL protein, ALA 0,6483 ± 0,286 pg/mL protein, Mukozit 1,742 ± 0,4723 

pg/mL protein ve Mukozit+ALA0,995 ± 0,2548 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, 

Şekil 24). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna karşın 

Mukozit grubunun MMP-8 değeri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artmıştır (p<0,0001). Hatta Mukozit ile ALA arasında anlamlı bir fark 

ölçülmüştür (p<0,0001). Bununla birlikte Mukozit ve ALA+Mukozit grupları 

arasında anlamlı azalış vardır (p<0,01). Buda bize ALA’nın koruyucu etkinden 

yorumlamamıza sebeb olur. 

 

Şekil 24.  

Mide, İnce ve Kalın Bağırsak MMP-8 Değerlerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması. 

Sonuçları (Ortalama ± SD). * p<0,05, ** p<0,01 ve **** p<0,0001. 

 

 Midedeki TIMP-1 değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 591,50 ± 189,40pg/mL 

protein, ALA 592,90 ± 121,20 pg/mL protein, Mukozit 893,30 ± 112,90 pg/mL 

protein ve 630,60 ± 137,60 Mukozit+ALApg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 

25). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit 

grubunun TIMP-1 değeri Kontrol, grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

yüksektir (p<0,01). Hatta Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak anlamlı 
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sonuçları bulunmuştur (p<0,01). Bununla birlikte Mukozit grubuyla ALA+Mukozit 

grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (p<0,05). 

İnce bağırsaktaki TIMP-1 değerlerine ölçüldüğü zaman Kontrol 57,44 ± 

30,25 pg/mL protein, ALA 54,94 ± 27,10 pg/mL protein, Mukozit 213,20 ± 62,97 

pg/mL protein ve Mukozit+ALA124,50 ± 64,66 pg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, 

Şekil 25). Kontrol, ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı 

(p>0,05). Mukozit grubunun TIMP-1 değeri Kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı bir şekilde yükselmiştir (p<0,001). Hatta Mukozit ile ALA arasında istatiksel 

olarak anlamlı sonuçları bulunmuştur (p<0,001). Dahası Mukozit grubuyla 

ALA+Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir 

(p<0,05). 

 

Şekil 25.  

Sıçanların Mide, İnce ve Kalın Bağırsak TIMP-1 Değerlerinin Gruplar Arası 

Karşılaştırılması (Ortalama±SD). * p<0,05, ** p<0,01,*** p<0,001 ve **** 

p<0,0001. 

Kalın bağırsaktaki TIMP-1 değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 377,60 ± 61,62 

pg/mL protein, ALA 470,10 ± 64,91 pg/mL protein, Mukozit 669,00 ± 50,36 pg/mL 

protein ve 551,30 ± 73,99 Mukozit+ALApg/mL protein ölçülmüştür (Tablo 4, Şekil 

25). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında ALA ile Kontrol, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit 

grubunun TIMP-1 değeri Kontrol, grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde 

yüksektir (p<0,0001). Hatta Mukozit ile ALA arasında istatiksel olarak anlamlı 

sonuçları bulunmuştur (p<0,001). Bununla birlikte Mukozit grubuyla ALA+Mukozit 
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grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca 

Kontrol ile ALA+Mukozit grubunun arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark vardır 

(p<0,001). 

 

ALA’nın MDA, GPx ve SOD Seviyelerine Etkisi 

Serum MDA değerleri ölçüldüğü zaman bulunan sonuçlar şu şekildedir; 

Kontrol 7,632 ± 1,788 µmol/L, ALA 7,21 ± 1,501 µmol/L, Mukozit 41,55 ± 34,74 

µmol/L, Mukozit+ALA8,235 ± 2,073 µmol/L ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 26). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

Mukozit+ALAgrupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Buna karşın 

Mukozit ile Kontrol grupları incelendiğinde ise Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artış olduğu bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca Mukozit ile 

ALA grupları arasında istatiksel olarak farklılık bulunmuştur (p<0,05). Dahası 

Mukozit ile ALA+Mukozit değerlerinin ölçüm sonuçlarına göre Mukozit grubunun 

değerleri istatiksel olarak azalmıştır (p<0,05). 

Midedeki MDA değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,85 ± 0,4179 nmol 

MDA/mg protein, ALA 0,855 ± 0,2034 nmol MDA/mg protein, Mukozit 4,347 ± 

2,205 nmol MDA/mg protein ve Mukozit+ALA1,348 ± 0,5901 nmol MDA/mg 

protein ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 26). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen Mukozit ve Kontrol karşılaştırıldığında ise 

Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubunda göre anlamlı olarak artış tespit 

edilmiştir (p<0,001). Ayrıca Mukozit ile ALA gruplarının arasında istatiksel olarak 

önemli bir fark var (p<0,001). Bununla birlikte Mukozit grubuyla ALA+Mukozit 

grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p<0,01). 

İnce bağırsak MDA değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,8617 ± 0,3186 

nmol MDA/mg protein, ALA 0,7217 ± 0,3269 nmol MDA/mg protein, Mukozit 

2,327 ± 1,04 nmol MDA/mg protein ve Mukozit+ALA1,25 ± 0,6402 nmol MDA/mg 

protein ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 26). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar 

yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark 

bulunmadı (p>0,05). Buna rağmen Mukozit ve Kontrol karşılaştırıldığında ise 

Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubunda göre anlamlı olarak artış tespit 

edilmiştir (p<0,01). Ayrıca Mukozit ile ALA gruplarının arasında istatiksel olarak 
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önemli bir fark var (p<0,01). Hatta Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubu arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (p<0,05). 

Kalın bağırsak MDA değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,9817 ± 0,2512 

nmol MDA/mg protein, ALA 1,083 ± 0,2302 nmol MDA/mg protein, Mukozit 5,275 

± 0,8355 nmol MDA/mg protein ve Mukozit+ALA3,723 ± 0,9086 nmol MDA/mg 

protein ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 26). Mukozit ve Kontrol karşılaştırıldığında ise 

Mukozit grubu sonuçlarının Kontrol grubunda göre anlamlı olarak artış tespit 

edilmiştir (p<0,0001). Ayrıca ALA ile Mukozit grupları arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark ölçülmüştür (p<0,0001). Buna karşın Kontrol ile ALA grupları 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p<0,0001). Hatta ALA ile 

ALA+Mukozit gruplarının karşılaştırırsak ALA+Mukozit grubunda anlamlı bir 

ölçüde artış olmuştur (p<0,0001). Bununla birlikte Kontrol ile ALA+Mukozit 

arasında istatiksel olarak önemli bir fark tespit edilmiştir (p<0,0001). Bununla 

birlikte Mukozit grubuyla ALA+Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

artış tespit edilmiştir (p<0,01). 

 

Tablo 5.  

Sıçanların Serum ve Dokularında MDA, GPX ve SOD Sonuçları (Ortalama ± SD). 

  Kontrol ALA Mukozit Mukozit +ALA 

MDA (serum µmol/L; doku nmol MDA/mg protein) 

 Serum  7,63 ± 1,78 7,21 ± 1,50 41,55 ± 34,74*,† 8,23 ± 2,07§ 

 Mide 0,85 ± 0,41 0,85 ± 0,20 4,34 ± 2,20***,††† 1,34 ± 0,59§§ 

 İnce Bağırsak  0,86 ± 0,31 0,72 ± 0,32 2,32 ± 1,04**,†† 1,25 ± 0,64§ 

 Kalın Bağırsak  0,98 ± 0,25 1,08 ± 0,23 5,27 ± 0,83****,†††† 3,72 ± 0,90 §§,††††,**** 

GPX (U/mg protein) 

 Mide 0,63 ± 0,21 0,42 ± 0,03* 0,23 ± 0,06**** 0,43 ± 0,07*,§ 

 İnce Bağırsak 0,54 ± 0,08 0,45 ± 0,16 0,23 ± 0,04***,†† 0,44 ± 0,07§§ 

 Kalın Bağırsak 0,46 ± 0,16 0,32 ± 0,11 0,11 ± 0,02****,† 0,29 ± 0,07§ 

SOD (U/mg protein) 

 Mide 0,88 ± 0,12 0,78 ± 0,28 0,43 ± 0,14**,† 0,77 ± 0,12§ 

 İnce Bağırsak 0,68 ± 0,21 0,62 ± 0,09 0,38 ± 0,10**,† 0,55 ± 0,05§ 

 Kalın Bağırsak 0,41 ± 0,09 0,52 ± 0,08 0,16 ± 0,04****,†††† 0,35± 0,03††,§§§ 
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* p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 **** p<0,001 kontrol grubuna göre; † p<0,05 †† p<0,01 ††† p<0,001 †††† 
p<0,0001 ALA grubuna göre; § p<0,05 §§ p<0,01 §§§ p<0,001 §§§§ p<0,0001 Mukozit grubuna göre. 

 

Şekil 26.  

Sıçanların Serum, Mide, İnce Ve Kalın Bağırsak MDA Seviyelerinin Gruplar Arası 

Karşılaştırılması (Ortalama ± SD). * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001 ve **** 

p<0,0001. 

 

 

 

 

Midedeki GPx değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,6328 ± 0,2128 U/mg 

protein, ALA 0,4237 ± 0,03669 U/mg protein, Mukozit 0,2373 ± 0,06261 U/mg 

protein ve Mukozit +ALA, 0,4338 ± 0,07211 U/mg protein ölçülmüştür (Tablo 5, 

Şekil 27). Mukozit grubunun ölçüm sonuçlarını Kontrol grubuna göre karşılaştırırsak 

Mukozit grubunda istatiksel olarak anlamlı bir düşüş ölçülmüştür (p<0,0001). Ayrıca 

ALA ile Mukozit ve ALA+Mukozit arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir (p>0,05). Buna karşın ALA ile Kontrol arasında istatiksel olarak önemli 

bir tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca Mukozit grubunun değeri ALA+Mukozit 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmıştır (p<0,05). Buna rağmen 

Kontrol ile ALA+Mukozit arasında istatiksel olarak önemli bir fark vardır (p<0,05). 

İnce bağırsak GPx değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,546 ± 0,08445 U/mg 

protein, ALA 0,4597 ± 0,1636 U/mg protein, Mukozit 0,2365 ± 0,04769 U/mg 

protein ve Mukozit +ALA, 0,445 ± 0,07157 U/mg protein ölçülmüştür (Tablo 5, 
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Şekil 27). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit 

grubunun ölçüm sonuçlarını Kontrol grubuna göre karşılaştırırsak Mukozit grubunda 

istatiksel olarak anlamlı bir düşüş ölçülmüştür (p<0,001). Ayrıca ALA ile Mukozit 

ve ALA+Mukozit arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir 

(p<0,01). Ayrıca Mukozit grubunun değeri ALA+Mukozit grubuna göre istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde azalmıştır (p<0,01). 

 

Şekil 27.  

Sıçanların Mide, İnce ve Kalın Bağırsaktaki GPx Değerlerinin Karşılaştırılması. 

Sonuçları (Ortalama ± SD). * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001 ve **** p<0,0001. 

 
 

Kalın bağırsak GPx değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,4662 ± 0,1601 

U/mg protein, ALA 0,3223 ± 0,1185 U/mg protein, Mukozit 0,1183 ± 0,0298 U/mg 

protein ve Mukozit+ALA0,2928 ± 0,07525 U/mg protein ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 

27). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit 

grubunun ölçüm sonuçlarını Kontrol grubuna göre karşılaştırırsak Mukozit grubunda 

istatiksel olarak anlamlı bir düşüş ölçülmüştür (p<0,0001). Ayrıca ALA ile Mukozit 

ve ALA+Mukozit arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir 

(p<0,05). Bununla birlikte Mukozit grubunun değeri ALA+Mukozit grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmıştır (p<0,05). 

Midedeki SOD değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,8867 ± 0,1238 U/mg 

protein, ALA 0,7808 ± 0,2822 U/mg protein, Mukozit 0,4317 ± 0,1423 U/mg protein 
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ve Mukozit+ALA0,7703 ± 0,126 U/mg protein elde edilmiştir (Tablo 5, Şekil 28). 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, ALA+Mukozit 

grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit grubunun ölçüm 

sonuçlarını Kontrol grubuna göre karşılaştırırsak Mukozit grubunda istatiksel olarak 

anlamlı bir düşüş ölçülmüştür (p<0,01). Hatta Mukozit ile ALA grupları arasında 

istatiksel olarak önemli bir fark tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca Mukozit grubunun 

değeri ALA+Mukozit grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir Şekilde azalmıştır 

(p<0,05). 

 

Şekil 28.  

Sıçanların Mide, İnce ve Kalın Bağırsaktaki SOD Değerlerinin karşılaştırılması  

(Ortalama ± SD). * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001 ve **** p<0,0001. 

 

İnce bağırsaktaki SOD değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,6862 ± 0,2159 

U/mg protein, ALA 0,623 ± 0,09343 U/mg protein, Mukozit 0,381 ± 0,1007 U/mg 

protein ve Mukozit+ALA0,5528 ± 0,05108 U/mg protein ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 

28). Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalar yapıldığında Kontrol, ALA, 

ALA+Mukozit grupları arasında önemli bir fark bulunmadı (p>0,05). Mukozit 

grubunun ölçüm sonuçlarını Kontrol grubuna göre karşılaştırırsak Mukozit grubunda 

istatiksel olarak anlamlı bir düşüş ölçülmüştür (p<0,01). Hatta Mukozit ile ALA 

grupları arasında istatiksel olarak önemli bir fark tespit edilmiştir (p<0,05). Ayrıca 

Mukozit grubunun değeri ALA+Mukozit grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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Kalın bağırsaktaki SOD değerleri ölçüldüğü zaman Kontrol 0,4183 ± 0,09566 

U/mg protein, ALA 0,5208 ± 0,0848 U/mg protein, Mukozit 0,1627 ± 0,04109 U/mg 

protein ve Mukozit+ALA0,3532 ± 0,03772 U/mg protein ölçülmüştür (Tablo 5, Şekil 

28). Mukozit grubunun ölçüm sonuçlarını Kontrol grubuna göre karşılaştırırsak 

Mukozit grubunda istatiksel olarak anlamlı bir düşük ölçülmüştür (p<0,0001). 

Bununla birlikte ALA ile Mukozit grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

ölçülmüştür (p<0,0001). Buna karşın Kontrol ile ALA grupları arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark ölçülmemiştir (p>0,05). Bununla birlikte ALA+Mukozit ile 

Mukozit grubunun değerlerini karşılaştırıldığı zaman Mukozit grubunda istatiksel 

olarak anlamlı bir düşüş ölçülmüştür (p<0,001). Hatta ALA ile ALA+Mukozit 

grubunda istatiksel olarak anlamlı bir fark da tespit edilmiştir (p<0,01). 

 

Histopatoloji Bulgular 

Mide’ye ait Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve ALA grublarına ait mide kesitlerinde, yüzey epitel hücreleri, faveola 

gastrica bölümleri ve bez epitel hücreleri, submokoza, muskularis ve serosa 

tabakalarının normal histolojik yapıda olduğu gözlendi (Şekil 29-1a, -1b). 5-FU 

uygulanan grupta yüzey epitel hücrelerinde dejenerasyon, ödem ve bezlerde yaygın 

olarak genişlemeler tespit edildi (Şekil 29-1c). Epitel hücrelerindeki dejenerasyon 

lokal odaklar şeklinde gözlendi. Bu gruptan bir denekte bezler arasında hafif 

konjesyon olduğu görüldü. Mukozit+ALAgrubunda, epitel hücrelerindeki 

dejenerasyonun, ödemin ve bezlerdeki genişlemelerin azaldığı saptandı (Şekil 29, 

1d). 
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Şekil 29.  

Sıçanların Mide Dokularının Histopatolojik Bulguları 

(29,a) Kontrol grubu, (29,b) ALA grubu, (29,c) Mukozit grubu ve (29,d) Mukozit+ALA 

grubu için HE ile boyanmış mide dokusunun görünümü. Bar = 100 mikron; 

büyütülmüş alan Bar = 50 μm. (a) Kontrol grubu mide korpus-fundus bölgesinin epitel 

hücrelerinin ve bez yapılarının normal olduğu görülmektedir. (b) Sadece ALA 

grubunun mide yapısı kontrol grubuna benzer. (c) Mide epitel hücrelerinin 

dejenerasyonu ve ödem (*) ve bezlerin büyümesi (oklar) Mukozit grubunda yaygındır. 

(d) Mukozit+ALA grubunda Mukozit grubuna göre yüzey epitel hücrelerinde ödem ve 

bezlerde genişlemenin azaldığı görülmektedir.  

 

İnce Bağırsak Histopatolojik Bulgular 

Duodenumda villus yükseklikleri okuler mikrometre kullanılarak ölçüldü. 5-

FU verilen grupta villus yükseklikleri, kontrol ve sadece ALA verilen gruba göre 

anlamlı olarak azaldığı tespit edildi. ALA ile tedavi edilen Mukozit+ALAgrubu villus 

uzunlukları ile Mukozit grubu arasında istatistiksel fark görüldü (p<0,05) (Tablo 6). 

Kontrol ve ALA grublarına ait duodenumlarda, tunica mukoza, submuoza, 

muskularis ve serosa tabakalarının normal histolojik yapıda olduğu saptandı (Şekil 

30-a ve -b). Mukozit grubunda villuslarda düzensizlikler, enterositlerde dökülmeler 
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gözlendi (Şekil 30-c). Mukozit+ALAgrubundaki villus düzensizlikleri azalmış olarak 

tespit edildi (Şekil 30-d).  
  

Tablo 6.  

Deney Gruplarının İnce Bağırsaklarında Villus Uzunlukları 

 

Şekil 30.  

Sıçanların İnce Bağırsak Histopatolojik Bulguları 

İnce bağırsak dokusunun HE boyalı slaytlarının mikroskobik görüntüleri. Bar = 100 

mikron; büyütülmüş alan Bar = 50 μm. (a) Kontrol grubunun ince bağırsağının 

yapısı gösterilmiştir; Villus (v) ve Brunner bezleri (B). (b) Sadece ALA grubundaki 

ince bağırsağın yapısı kontrol grubuna benzer. (c) Mukozit grubunda villus 

dökülmesi ve enterositlerde düzensizlik görülür. (d) Mukozit+ALA grubunda villus 

yapılarının düzgün olduğu görülmektedir.  

 

Grouplar Villus yükseklikleri 
Kontrol 425,56 ± 77,67 

ALA 423,64 ± 69,99 
Mukozit 351,83 ± 40,22 

Mukozit +ALA 399,06 ± 42,69 
p value 0,183 

. 
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Kalın Bağırsak Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve deney gruplarında kolon bölgesinde yapısal bir değişiklik saptanmadı. 

Tek katlı prizmatik epitel hücreleri, goblet hücreleri, bezler normal görünümde 

gözlendi (Şekil 31). 

 

Şekil 31.  

Sıçanların Kalın Bağırsak Histopatolojik Bulguları 

Kalın bağırsak dokusunun HE boyalı slaytlarının mikroskobik görüntüleri. Bar = 

100 mikron. (a) Görüntü, kontrol grubunun kalın bağırsağını göstermektedir. (b) 

Yalnızca ALA grubundaki yapı, kontrol grubuna benzer. (c) Mukozit grubundaki 

goblet hücre yoğunluğu kontrol ve ALA gruplarına benzerdi, enterositlerde 

dejenerasyon gözlenmedi. (d) Mukozit+ALA grubundaki yapı kontrol grubuna 

benzer. 
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BÖLÜM V 

Tartışma 

 

Bu bölümde, elde edilen bulgular literatürde yer alan araştırmalar 

çerçevesinde tartışılmıştır. 

 

Kanser insidansı ve ölüm oranları hem büyüyen hem de yaşlanan bir 

popülasyonun yanı sıra, çoğu sosyoekonomik gelişme ile bağlantılı olan ana kanser 

risk faktörlerinin prevalans ve dağılımındaki değişiklikleri yansıtan, dünya genelinde 

çarpıcı bir şekilde artmaktadır (Gersten & Wilmoth, 2002; Omran, 2005). 

5-FU, çok çeşitli malignitelerin tedavisinde kullanılan kemoterapötik bir 

ajandır. 5-FU’nun sistemik kullanımı, mide adenokarsinomu, pankreas 

adenokarsinomu, meme karsinomu ve kolorektal adenokarsinom tedavisinde FDA 

tarafından kullanım onayı vardır (Prince et al., 2018). Sistemik kullanıma ek olarak, 

5-FU, çoklu aktinik veya solar keratozların yanı sıra diğer tedavi yöntemleri pratik 

olmadığında yüzeysel bazal hücreli karsinomlar dahil olmak üzere birçok 

dermatolojik durumun tedavisinde topikal kullanım için de FDA onaylıdır (Gupta 

vd., 2001). 

5-FU için FDA onaylı endikasyonlara ek olarak, klinisyenler genellikle 

melanomdan metastatik kutanöz lezyonlar, keratoakantomlar ve tedaviye dirençli 

vitiligo dahil olmak üzere çeşitli diğer cilt durumlarını tedavi etmek için topikal 

olarak kullanırlar. Kanıtlar, yüksek riskli bireylerde skuamöz hücreli karsinomu 

azaltmak için yüze ve kulaklara uygulanan geleneksel dört haftalık 5-FU kürünün 

düşünülebileceğini düşündürmektedir. 5-FU’nun diğer dermatolojik kullanımları, 

kolloidlerin ve hipertrofik skarların azaltılmasını içerir (Prince vd., 2018; Weinstock 

vd., 2018). 

5-FU, oral yoldan uygulandığında gastrointestinal sistemde zayıf emilim 

sergiler. Sistemik biyoyararlanımı optimize etmek için viseral maligniteler tedavi 

edilirken 5-FU’nun parenteral uygulaması tercih edilir. 5-FU, intravenöz bolus 

yoluyla, birkaç gün boyunca sürekli intravenöz infüzyon yoluyla ve bir ila iki hafta 

boyunca bir ayaktan pompa aracılığıyla "uzun süreli" infüzyon yoluyla uygulanabilir. 

İntravenöz olarak verildiğinde, karaciğerdeki hızlı katabolizma nedeniyle 5-FU’nun 

terminal yarı ömrü yaklaşık 8 ila 20 dakikadır (Diasio & Harris, 1989). 
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Bazı genel doz rejimleri endikasyonlara göre uygulanır. Bununla birlikte, 

klinisyenler, toksisite ile ilgili doz ayarlamaları dahil olmak üzere spesifik dozlama 

için kurumsal protokollere ve prospektüslere başvurmalıdır. Ayrıca, burada 

kapsanmayan aşağıdaki koşullardan bazıları için alternatif rejimler de vardır. 

 Böbrek yetmezliği herhangi bir doz ayarlaması gerektirmez, ancak 

hemodiyaliz hastalarının diyaliz günlerinde dozlarını %50 azaltması gerekir. 

Karaciğer yetmezliğinde dikkatli olunması önerilir. 

Kanserle mücadelede en önemli sınırlayıcı faktörlerden biri kullanılan 

kemoterapötik ilaçların neden olduğu yan etkilerdir. Mukozit kanser hastalarında en 

sık karşılaşılan sorunlardan biridir (Epstein vd., 2012). 5-FU, yaygın olarak 

kullanılan bir antikanser ilacıdır. İlk olarak 1957 yılında kullanılmış olup kolon 

kanseri tedavisinde önemli rol oynamıştır ve meme ve baş boyun kanseri gibi diğer 

kanserleri olan hastalarda kullanılmaktadır (Grem, 2000). Nükleosit metabolizması 

ve daha sonra RNA ve DNA’ya dahil edilir, bu da değişken toksisite ve ardından 

doku hasarı ile sonuçlanır (Noordhuis vd., 2004). Anti-metabolit ilaç 5-FU’nun 

toksik etkileri için oksidan-antioksidan dengesizliğine neden olmak, sitokin 

seviyelerini ve proteolitik enzim aktivitesini arttırmak ve nihayetinde farklı doku 

hasarı mekanizmalarını aktive etmek gibi çeşitli mekanizmalar önerilmiştir (Cairns 

vd., 2017; Wyatt & Wilson, 2009). Yaygın olarak kullanılan kemoterapi tedavileri, 

normal dokularda önemli oksidatif hasar ürettikleri için kanser tedavisinde 

kullanılmamaktadır (Ding vd., 2016). Klinik pratikte, çoğu kemoterapötik ajan, 

potansiyel olarak oral mukozadan alt gastrointestinal sisteme, karın ağrısı, şişkinlik, 

diyare, hematokezya veya gastrointestinal sistem enfeksiyonu olarak ortaya çıkabilen 

mukoziti indükleyebilir. Apoptoz, hipoproliferasyon ve enflamasyon mukozal hasara 

katkıda bulunur (Logan, Stringer, vd., 2007). 

Patogenez, mukozitli hastalarda karmaşık bir süreçtir. Deneysel sonuçlarımız, 

farelere tekrarlanan 5-FU uygulamasının, fizyolojik semptomlar (kilo kaybı, ishal ve 

iltihaplanma gibi) ve morfolojik hasar (kısalma gibi) dahil olmak üzere bağırsak 

mukozitinde tipik patojenik değişikliklere neden olduğunu gösteren önceki bir 

çalışmanın sonuçlarıyla uyumludur. İnce bağırsakta villus yüksekliği ve kriptlerin 

yok edilmesi (C. T. Chang vd., 2012; Y. Chen vd., 2016; Gou vd., 2016). Ek olarak, 

bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, kemoterapiden sonra bağırsak mukozitinin 

ilerlemesini doğrudan etkileyen aktif toksik metabolitlerin oluşumuna yol açar 

(Stringer vd., 2009). 5-FU en önemli antineoplastik ilaçlardan biri olmasına rağmen 
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klinik uygulamalarda diyare ve dispepsi sendromu ile ilişkili intestinal mukoziti 

indükleyebilir (Baerg vd., 1999). 5-FU, kript tabanında hızla çoğalan hücreleri yok 

edebilir ve hücrelerin yenilenmesinin azalmasına neden olarak bütünlük kaybına 

neden olabilir (Peterson vd., 2011). 5-FU’nun bağırsak mukozitinin patogenezinde 

yer aldığı mekanizmalar, karmaşık biyolojik olayların sonucudur, ancak bu 

mekanizmalar hala belirsizliğini koruyor. Birkaç çalışma, enflamatuar yollar dahil 

olmak üzere çeşitli patojenlerin dahil olduğunu ve bu süreçte NF-κB’nin kritik 

olduğunu düşünülmüştür (Uttra vd., 2018). 5-FU ile indüklenen bağırsak 

mukozitinde rol oynayan muhtemel anahtar molekül, IL-1, IL-6, TNF-α ve 

siklooksijenaz-2’yi kodlayanlar dahil olmak üzere çok sayıda enflamatuar genin 

indüklenmesi için gerekli olan NFκB’dir ve bağırsak lezyonlarına yol açar (C. T. 

Chang vd., 2012). Bulgularımız, 5-FU’nun bağırsak dokusunda NF-κB 

ekspresyonunu artırabileceği IL-1β ve TNF-α gibi pro-enflamatuar sitokinlerin 

üretimini artırabileceğine dair önceki raporlarla tutarlıdır (C. T. Chang vd., 2012; Y. 

Chen vd., 2016). Daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmasına rağmen, 5-FU ile 

indüklenen intestinal mukozal enflamatuar hastalığın ve ALA’nın 5-FU ile tedavi 

edilen ratlarda koruyucu etkilerinin enflamatuar yolları rahatlatmak için 

genişletilebileceğini gösterildi. Sonuç olarak, yan etkisi olmayan veya çok az yan 

etkisi olan yeni antikanser tamamlayıcı ve alternatif ilaçlara umutsuzca ihtiyaç 

duyulmaktadır 

5-FU gibi antikanser ilaçlarının uygulanması, SOD ve GPx aktiviteleri dahil 

olmak üzere antioksidan enzim aktivitelerinde ciddi azalmaya ve ayrıca sülfhidril 

grupları gibi enzimatik olmayan antioksidanlar üzerinde zararlı etkilere neden 

olabilir. Bu veriler, 5-FU tedavisine bir oksidatif denge bozukluğunun eşlik ettiğini 

gösteren önceki çalışmaları tamamen doğrulamaktadır (Conklin, 2004; Hess & 

Khasawneh, 2015; Panis vd., 2012). Sıçanlarda, 5-FU uygulaması ciddi vücut kütlesi 

kaybına, lökopeniye, villus/kript oranında önemli bir düşüşe, nötrofil infiltrasyonuna 

ve ROS tüketimine atfedilebilecek bağırsak SOD ve GPx konsantrasyonunda bir 

azalmaya neden olmuştur (Sonis, 2004). Önceki çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 

aşırı serbest radikal salınımı ve ROS yoluyla 5-FU ile indüklenen gastrointestinal 

hasarın patogenezinden oksidatif stresin sorumlu olduğunu bildirmiştir (Yan vd., 

2020). 5-FU, farelerde esas olarak bağırsak mukoziti ve sistemik değişiklikler 

nedeniyle kilo kaybını indükler, kript hücre dönüşümünü etkiler ve sonuçta villus 

emici yüzey alanının azalmasına yol açar (Soares vd., 2008). 5-FU ile mücadele 
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edilen sıçanlarda dehidrasyon, anoreksi ve derin lökopeniye ek olarak 5-FU 

enjeksiyonundan 6 gün sonra %20 kilo kaybı sergiler (Wu vd., 2011). Daha önceki 

çalışmaların sonuçlarına göre, oksidatif stresin patofizyolojisi, aşırı serbest radikal 

salınımı ve 5-FU’nun neden olduğu ROS gastrointestinal hasarından 

kaynaklanmaktadır (Nadhanan vd., 2012; Rapa vd., 2021; Rashid vd., 2014). Bu 

çalışmanın sonuçları, 5-FU’nun, hücresel SOD ve GPx antioksidanlarının 

tükenmesine neden olmasının yanı sıra, lipid peroksidasyonunu ve bunun sonucunda 

hücresel membranlarda hasarı tetiklediğini ortaya koymaktadır. Bu bulgular önceki 

raporlarla uyumludur (Al-Henhena vd., 2015; Kütük & Nazıroğlu, 2020; Ma vd., 

2020; Rashid vd., 2014). 

İnce bağırsak mukozasında protein ekspresyonunun belirlenmesi, bir 5-FU 

tedavi grubunun önemli ölçüde daha yüksek ekspresyona sahip olduğunu ve toplam 

NF-κB ekspresyonundaki artışın doza bağımlı olmadığını ortaya çıkardı (M.-K. Song 

vd., 2013). 5-FU ile tedavi edilen farelerde, NADPH oksidaza (NOX) ROS, NF-κB 

dahil olmak üzere çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu yoluyla TNF-α gibi 

pro-enflamatuar sitokinlerin yukarı regülasyonunu desteklediği gösterilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda, 5-FU’nun neden olduğu NOX1’den türetilmiş ROS’un, kaspaz 

3 ve kaspaz 8 gibi sistein-aspartik proteazları (kaspazlar) aktive ederek ve 

enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artırarak hücre ölümünü desteklediğini öne 

sürdüler (Yasuda vd., 2012) IL-1β, endotelyal adezyon moleküllerinin enflamatuar 

yanıtını başlatmada sinerjik bir etki için TNF-α ile çalışırken bile, NF-κB yolunun 

aktivasyonunda çok önemli bir rol oynar (Dinarello, 2000). 

 ALA’nın en iyi bilinen işlevleri, oksidatif stresle ilişkili patolojiler için 

potansiyel bir müdahale stratejisi olarak kullanımını teşvik eder. Ayrıca, ALA’nın 

gastrointestinal sistemi koruyan anti-enflamatuar özelliklere sahip olduğu 

bilinmektedir. Çalışmamızda mide, ince ve kalın bağırsaklarda MDA seviyeleri 

artmış, SOD ve GPx aktiviteleri azalmış, ALA tedavisi bu değişiklikleri 

iyileştirmiştir. Aslında, ALA’nın, artan oksidatif strese neden olan ağır metalleri 

ortadan kaldırarak ve antioksidan savunma sistemini geri yükleyerek, sadece mide 

ülserleri değil, aynı zamanda ince ve kalın bağırsaklar da dahil olmak üzere çeşitli 

modellerde olağanüstü antioksidan aktivitelere sahip olduğu gösterilmiştir 

Sonuçlarımız daha önceki çalışmalar ile uyumlu çıkmıştır (Bhattacharyya vd., 2014; 

Kaplan vd., 2012; C. H. Park vd., 2009; Piechota-Polanczyk vd., 2016). 
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Gastrointestinal mukozitin iyi bilinen önemli bir özelliği, öncelikle bağırsak 

villus yırtılması ve atrofisi, kript yapısının kaybı, mide epitel hücre dejenerasyonu, 

artan goblet hücre boşalması ve enflamatuar hücre infiltrasyonudur (Wei vd., 2020). 

Bunların en belirgin özelliği genellikle mukozal bütünlüğün bozulması ve villus ve 

kript parametrelerinin değişmesidir (Inomata vd., 2002; Korenaga vd., 2002). 

Bağırsak yaralanmaları, fırça sınırındaki hidrolaz aktivitesindeki değişiklikleri 

(Petschow vd., 1993) körelmiş villus yükseklikleri, kript derinlikleri ve azalmış 

çoğalma ile kript hücrelerinin artan apoptozunu içerebilir (Carneiro-Filho vd., 2004). 

Demedts ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre (Demedts vd., 2006) bağırsak 

iltihabının, bir dizi enflamatuar aracıyı içeren düz kas kasılmasında akut ve uzun 

süreli değişikliklere neden olduğunu gösterdi. Bununla birlikte, enflamasyon ve 

motilite arasındaki etkileşimi açıkça gösteren birkaç başka deneysel sonuç da vardır. 

Örneğin sepsis, nitrik oksit üretimini (de Winter vd., 2002) ve bağırsak 

hipomotilitesini etkileyebilen gastrointestinal motiliteyi inhibe eder. Gecikmiş 

gastrik boşalmanın, postoperatif ileum fare modelinde de karakteristik olduğu 

gösterilmiştir (de Jonge vd., 2003) bu, 5-FU tedavisi altındaki hastalarda gözlenen 

diyare ile ilişkilendirilebilir. 

 5-FU ile kemoterapi, bazal epitel hücrelerinde doğrudan apoptozu teşvik 

ederek, NF-κB aktivasyonuna katkıda bulunur ve ardından pro-enflamatuar sitokinler 

TNF-α ve IL-1β üretimi ile sonuçlanır. TNF-α, NF-κB ile sinerjik olarak etkileşir, 

aktivasyonunu güçlendirir ve ayrıca doku hasarında etkili olan diğer pro-enflamatuar 

faktörlerin ekspresyonundaki artışa katkıda bulunur (Basile vd., 2019; Costa vd., 

2019). 

5-FU, bağırsak epitel hücrelerinin zar akışkanlığını değiştirir (Tomimatsu & 

Horie, 2005) ve bağırsakta TNF-α ve IL-1β gibi pro-enflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunun artmasına yol açabilir (Huang vd., 2009; Melo vd., 2008; 

Tomimatsu & Horie, 2005; Wu vd., 2011). Bu çalışmada ALA’nın 5-FU ile 

indüklenen gastrointestinal mukozit üzerindeki etkilerini rapor ediyoruz; bu, 

ALA’nın bir antineoplastik ajan olan 5-FU’nun oksidatif hasar, nötrofil alımı, 

mastositoz, goblet hücresi dahil olmak üzere bağırsaklar üzerindeki zararlı etkilerini 

tersine çevirebileceğini gösteriyor. Tükenme ve histolojik ve morfometrik 

değişiklikler, elimizdeki bilgiler, daha önceki çalışmalarda toplanan bilgilerle de 

tutarlıdır (Fan vd., 2017; Kolgazi vd., 2007; Moura vd., 2015; Trivedi & Jena, 2013). 

Tedavi protokolümüzde kullandığımız ALA’nın daha önce hem ülser hem de kolit 
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modellerinde gastrointestinal dokular üzerinde koruyucu etkileri olduğu 

gösterilmiştir (Gomaa vd., 2018; A. Hassan vd., 2010; Kolgazi vd., 2007). 

Çalışmamızda ALA ile tedavi edilen gruplarda gastrointestinal mukozal hasarın 

yapısal olarak düzeldiğini gözlemledik. 

Mukozal ülserlerdeki bakteriyel kolonizasyon ayrıca pro-enflamatuar 

makrofajların infiltrasyonunu ve aktivasyonunu uyararak enflamasyonu indükler ve 

gastrointestinal kanalda oldukça zor bir enflamasyon döngüsüne yol açar (Sougiannis 

vd., 2021). 

Çalışmamızda, Mukozit grubunda pro-enflamatuar sitokinler IL-1β ve TNF-

α’nın hem serumda hem de dokularda (mide, ince bağırsak veya kalın bağırsak) 

arttığını ortaya koyduk. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda serumdaki bulgularımız 

doğrultusunda 5-FU uygulamasından sonra IL-1β ve TNF-α düzeylerini artırdığı 

gösterilmiştir (Akyuz vd., 2018; Curra vd., 2013). Ancak, bu sitokinlerin mide ve 

bağırsak dokuları üzerindeki etkilerini inceleyen daha önce yayınlanmış herhangi bir 

çalışmayı bulamadık. Sonuç olarak bulgularımız, bu sitokinlerin sadece sistemik 

etkiler yoluyla değil, aynı zamanda yerel etkiler yoluyla da yapısal hasara katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. ALA tedavisinin Mukozit sıçanlarında IL-1β ve TNF-α 

düzeylerindeki artışı tersine çevirebildiği tespit edildi. Bununla birlikte, ALA’nın 

sadece plazma sitokin üretimini baskıladığı çalışmalarda gösterilmiştir (Şehirli, 

Şener, vd., 2008; Şehirli, Tozan, vd., 2008). 

Reaktif oksijen türleri (ROS), çeşitli çevresel streslerde üretilen önemli ve 

yaygın bir habercidir ve birçok MAPK türünü aktive ettiği bilinmektedir (Jalmi & 

Sinha, 2015). ALA, bağırsak hasarından sonra üretilen aşırı ROS’u ortadan 

kaldırarak MAPK sinyalini düzenleyebilir. Çalışmamızda, bağırsak epitel hasarının 

ALA tarafından onarılmasının PI3K/AKT, JNK ve p38 MAPK sinyal yollarının 

inaktivasyonu ile ilişkili olabileceğini ancak daha fazla doğrulamaya ihtiyaç 

olduğunu bulduk. AKT, JNK ve p38’in ALA inhibisyonundaki fark, farklı yollarda 

anjiyogenez ve enflamasyonu etkilemelerinden kaynaklanıyor olabilir (G. Yu vd., 

2022). Oksidatif stresin p38 MAPK sinyal yolunu aktive ettiği ve azalmaya yol açtığı 

bildirilmiştir (J. Yu vd., 2013). 

Daha önce bildirildiği gibi, 5-FU ile indüklenen böbrek hasarı, artan üre ve 

serum kreatinin seviyeleri ile belirgindir. Bulgularımız bu çalışmalarla uyumludur ve 

5-FU ile tedavi edilen farelerin serum üre ve kreatinin seviyeleri çok yüksektir 

(Gelen, Şengül, Gedikli, Atila, vd., 2017; Gelen, Şengül, Gedikli, Gür, vd., 2017). 
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LDH, BUN ve kreatinin, böbrek hasarının analizinde yaygın olarak belirteçler olarak 

kullanılır (Oršolić, 2010). Yüksek BUN ve serum kreatinin seviyeleri, 5-FU’nun 

neden olduğu böbrek hasarını gösterir. Mevcut çalışmanın sonuçları, önceki 

çalışmaların bulgularıyla tutarlıdır (Ali, 2012). ALA uygulanan sıçanlarda 5-FU ile 

tedavi edilen grupla karşılaştırıldığında daha düşük LDH, BUN ve kreatinin 

seviyeleri bulundu. LDH, BUN ve kreatinin seviyelerinde bir azalma, muhtemelen 

ALA’nın nefroprotektif etkinliğinden kaynaklanmaktadır. 5-FU grubunda diğer 

gruplara göre LDH’de belirgin bir artış görüldü. 

 5-FU geleneksel olarak bir anti-metabolik ajan olarak sınıflandırılır. 5-FU, bir 

pirimidin türevidir ve hem normal hücrelerde hem de tümör hücrelerinde DNA ve 

RNA sentezine müdahale eder. 5-FU ayrıca protein sentezini de engeller. Esasen, 5-

FU bir proteinaz inhibitörü olarak hizmet edebilir ve akut pankreatit sürecinin 

tamamı boyunca genel etki gösterebilir. 5-FU, pankreas enzimlerinin sentezini ve 

salgılanmasını azaltır. Böylece, ilk aşamada oto-sindirim yoluyla pankreas 

dokularındaki hasarı hafifletebilir. Bu işlev daha önce onaylanmıştır (Johnson vd., 

1973; Mann & Mann, 1979). 

5-FU ile tedavi, şiddetli hepatotoksisite saptanan hayvanlarda serum ALT, 

AST ve ALP aktivitelerinde önemli bir artışla sonuçlandı. Bu veriler, başka 

litaratüerdeki veriler ile tutarlıdır (Dimitriu vd., 2015). Aşırı oksidatif üretim ve 

karaciğerde oksidasyon ürünlerinin birikmesi, bu çalışmada biyolojik zarlara ve 

karaciğerin endotel astarına zarar vermiştir. Bu muhtemelen kanda ALT, AST ve 

ALP konsantrasyonlarının yükselmesine neden olan karaciğer hasarından 

kaynaklanıyordu. ALT, AST ve ALP, hücresel hasar ve toksisitenin en önemli 

biyolojik belirteçleri olarak kabul edilir. Serum AST, ALT ve ALP aktivitesinde 

önemli bir yükselme, diğer çalışmalarda akut karaciğer hasarının bir göstergesi 

olarak kullanılmıştır (MacNamara & Goldberg, 1985; Zeashan vd., 2009). 

ALA, hayvanlar ve insanlar tarafından sentezlenen, doğal olarak oluşan bir 

bileşiktir. Piruvat, α-ketoglutarat ve dallı zincirli α-keto asitler gibi α-keto asitlerin 

oksidatif dekarboksilasyonunu katalize ederek birkaç mitokondriyal multienzim 

kompleksinde bir kofaktör olarak işlev görür (Ma vd., 2020; Zhang & Frei, 2001). 

ALA tipik bir günlük diyette tüketilir, kan-beyin bariyerinden emilir ve hücreler ve 

dokular tarafından alınır ve dihidrolipoik aside dönüştürülür (Cameron vd., 1998). 

 ALA, moleküler yapısı nedeniyle redoks durumu ile çeşitli biyokimyasal 

reaksiyonlara katılma kabiliyetine sahiptir. ALA ve indirgenmiş formu dihidrolipoik 
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asit, kiral bir merkeze sahiptir. ALA, indirgenmiş veya oksitlenmiş formlarda 

olabilen iki tiyol grubuna sahiptir. ALA moleküler yapısında, halkasında iki kükürt 

atomu bulunan bir ditiolan halkasına sahiptir ve bu da son derece yüksek elektron 

yoğunluğuna neden olur. ALA ve indirgenmiş formu dihidrolipoik asit, biyolojik 

sistemlerdeki NAD (P) H/NAD (P) redoks çiftine benzer ve büyük bir indirgeme 

potansiyeline sahiptir. Antioksidan etkileri doğrudan oksitlenmiş moleküllere 

elektron vererek gerçekleşir (Hiller vd., 2016). Bununla birlikte, çalışmalar ALA’nın 

serbest oksijen ve nitrojen radikallerini temizleyerek kayda değer bir antioksidan 

etkiye sahip olabileceğini göstermiştir (Packer vd., 2001). Ayrıca, çalışmalar, ALA 

ve metabolitlerinin antioksidan ve antienflamatuvar özelliklere sahip olduğunu 

göstermiştir. 

Bu nedenle, sadece plazma sitokin düzeylerini değil, aynı zamanda doku 

sitokin düzeylerini de baskılamanın, ALA’nın mukozite karşı koruyucu aktivitesinin 

altında yatan önemli bir mekanizmayı temsil ettiği düşünülmektedir. Bütün bunlar 

bağırsak mukozasının zarar görmesine ve şiddetli ishale yol açar. Kemoterapinin 

neden olduğu bağırsak mukoziti üzerinde birçok strateji kullanılmasına rağmen, 

standart tedaviler ağrı kesici, ishal önleyici ilaçlar ve enfeksiyon kontrolü ile 

sınırlıdır ve büyük ölçüde etkisiz olmuştur. Doğal tıbba artan ilgiyle birlikte, çoklu 

biyolojik olarak aktif bileşiklerden oluşan antioksidan ilaçların, bağırsak mukoziti 

için potansiyel bir tedavi olarak benimsendiği bulunmuştur. Bu çalışmada, ALA’nın 

5-FU ile indüklenen farelerin bağırsak yaralanmaları üzerindeki koruyucu etkilerini 

ortaya koyduk. 

Bir antioksidan olarak ALA’nın mekanizması, oksidatif stres üzerindeki 

etkisiyle ilişkilidir. Bir sıçan deneyinde, ALA ön tedavisi bağırsakta oksidatif stresi 

ve iltihabı önemli ölçüde azalttı (Dadhania vd., 2010). ALA domuz yavrusu bağırsak 

epitel hücrelerini (IPEC-J2 hücreleri) hidroksil radikalini temizleyerek H2O2 

kaynaklı hasara karşı korudu. Bağırsak epitel hasarı onarım sürecinde ALA 

belirsizliğini koruyor (Cai vd., 2013). 

 MMP’ler ayrıca enflamatuar süreçleri modüle etme, doğuştan gelen 

bağışıklığı ve yaralanmayı takiben onarım yetenekleriyle de tanınmaktadır (Parks 

vd., 2004), enflamatuar süreci bir dizi hücresel yanıttan oluşan bir süreç olarak 

tanımlamaktadır. Ayrıca, enflamatuar tepkiler, aşağıdakilerle bağlantılı bilgilerin 

bütünleştirilmesine dayanır: 1. bir yaralanmanın ve/veya mikroorganizmaların 

varlığının tespiti, 2. istilacı mikroorganizmaları ve enfekte olmuş konakçı hücreleri 
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ortadan kaldıran hücrelerin birikmesi ve müdahalesi ve 3. hasar gören dokuların 

onarımı. İlk hakaret, travma veya organizmanın tepkisi (Parks vd., 2004). Hasarlı 

mukozal epitelde, hücre çoğalması, yayılması ve göçü yoluyla yarayı iyileştirmek 

için hücreler tarafından hızla bir yara onarım programı devreye alınır. MMP’ler, bu 

yara onarım programının anahtar aşağı akış aracılarıdır. Kemoterapinin neden olduğu 

mukozit çalışmalarında, gastrointestinal kanalda mukozitin iyileşme evresinde 

(kemoterapiyi takiben 72 saat ile 144 saat arasında) MMP-1 seviyeleri önemli ölçüde 

yükselir (Al-Dasooqi vd., 2010; Stringer vd., 2013). MMP’ler, aktive edildiğinde 

hücre dışı matriksin çeşitli protein bileşenlerini sindirebilen bir metalloenzim 

ailesidir. Yaşlı insan derisi içinde biriktiği gösterilmiş olan yaşlanmış hücreler, genç, 

replikasyon yetkin hücrelere kıyasla değişmiş MMP ekspresyonu modeli sergiler 

(West vd., 1989). Özellikle kollajenaz-1 (MMP-1) ve stromelisin- 1 (MMP-3) 

üretimleri geç geçişli cilt fibroblastlarında önemli ölçüde arttırılır MMP-1’in 

aktivitesi, diğerlerinin yanı sıra, metalloproteinaz-1’in (TIMP-1) endojen inhibitör 

doku inhibitörü tarafından düzenlenir. MMP-1’e uygun olarak, TIMP-1 ayrıca 

keratinositler, monositler ve fibroblastlar tarafından üretilir ve MMP’leri 

düzenlemenin yanı sıra TIMP-1’in büyümeyi teşvik edici işlevleri de vardır. MMP-1 

ve TIMP-1 arasındaki dengenin doku homeostazında önemli olduğuna inanılır ve 

MMP-1 ve TIMP-1’in MMP-1 lehine bir dengesizliği, hücre dışı matriksin patolojik 

bozulması ile ilişkilidir (Sternlicht & Werb, 2001). Matriks metalloproteazlar 

(MMP’ler), hücre dışı matriksi bozan Zn içeren endopeptidazların bir ailesidir. Hücre 

dışı matriks döngüsünde merkezi bir rol oynamanın yanı sıra, MMP’ler kemokinler, 

sitokinler, büyüme faktörleri ve bağlantı proteinleri dahil olmak üzere çeşitli matriks 

olmayan substratları aktive eder veya bozar (Ravi vd., 2007). 

MMP’ler, göç eden keratinositlerin ECM’ye yapışmasını gevşetmede ve 

ECM’yi yeniden yapılandırmada çok önemli roller oynar (Pilcher vd., 1997). MMP-

1, keratinositler ve dermal matriks arasındaki sıkı temasların gevşemesine aracılık 

eden ve böylece hücrelerin hareket etmesine izin veren bir kolajenazdır. MMP-2, 

keratinosit göçünü uyarabilen ve anjiyogeneze katkıda bulunabilen jelatinazlardır 

(Rohani & Parks, 2015). ECM’nin bozulmasına ek olarak, MMP’ler serbest bırakma 

yoluyla hücre dışı sinyal ağlarının düzenleyicileri olarak önemli işlevler oynarlar. 

Sitokinler ve büyüme faktörleri ve hücre yüzeyi reseptörlerinin modifikasyonu 

(Löffek vd., 2011). Bununla birlikte, aşırı yüksek MMP seviyeleri, ECM 

bileşenlerinin aşırı bozulmasına ve hücre göçünün bozulmasına neden olabilir. Bu 
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nedenle başarılı bir yara iyileşmesi, yara onarımının belirli aşamalarına ve belirli 

yerlere göre sıkı bir şekilde kontrol edilen MMP ekspresyonu ve aktivitesi gerektirir 

(Caley vd., 2015). 

Proteolitik bozulma, yeniden düzenleme ve sıkılığın bozulması eklem 

proteinleri önemli bir düzenleyici özellik oluşturur hem fizyolojik hem de patolojik 

doku yeniden şekillenmesi (Cummins, 2012) özellikle sıkı bağlantı proteinleri 

kemoterapiye yanıt olarak yapısal ve moleküler değişikliklere uğrar (Beutheu 

Youmba vd., 2012; Nakao vd., 2012) ancak sorumlu mekanizmalar tam olarak 

anlaşılamamıştır. MMP’ler, özellikle enflamatuar yanıtta, geniş dizi işlevleriyle 

tanınır. Son araştırmalar, artan matriks metalloproteinaz aktivitesinin hem endotel 

hem de epitel bariyerlerinin artan geçirgenliği ile ilişkili olduğunu ve güçlü bir 

şekilde MMP aracılı sıkı bağlantı bozulmasını ima ettiğini göstermiştir (Bauer vd., 

2010; Cummins, 2012; Lischper vd., 2010; Vermeer vd., 2009). Bağırsak 

mukozitinin gelişiminde hem MMP’lerin (Al-Dasooqi vd., 2010) hem de sıkı 

bağlantıların (Wardill vd., 2012) bütünleyici rolleri göz önüne alındığında; 

Kemoterapiye bağlı mukozit patofizyolojisinde potansiyel bir yol olarak mevcut 

MMP-sıkı bağlantı etkileşimleridir. 

Kollajenazlar, stromelisinler, jelatinazlar, membran tipi MMP’ler ve diğer 

endopeptidazlar, MMP kalsiyum bağımlı çinko içeren enzimler ailesinin beş alt 

grubudur (Pittayapruek vd., 2016). Epitelyal, mezenkimal ve hematopoietik hücreler 

tarafından eksprese edilirler (Alison vd., 2009). Özellikle MMP-1, MMP-2, MMP-8 

ve TIMP-1’in enflamasyonu etkilediği deneysel ve klinik araştırmalarda 

kanıtlanmıştır (Q. Chen vd., 2013; Nissinen & Kähäri, 2014; Paiva & Granjeiro, 

2014). Bulgularımız, 5-FU ile indüklenen gastrointestinal mukozitin, serum ve 

dokularda proteolitik enzimler MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve TIMP-1’in aktivitesini 

arttırdığını göstermektedir. MMP’ler ve TIMP-1, hücre dışı matriks proteinlerini 

parçalayarak dokular üzerinde açıkça olumsuz bir etkiye sahiptir ve gastrointestinal 

mukozit patofizyolojisinde önemlidir. 

Kontrol ve ALA gruplarıyla karşılaştırıldığında, 5-FU uygulaması 

Mukozit+ALAgrubunda serum ve dokularda MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve TIMP-1 

aktivasyonunu arttırdı. ALA’nın MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve TIMP-1 ekspresyon 

seviyelerini nasıl etkilediğini araştırmak için çeşitli enflamasyon modelleri 

kullanılmıştır. ALA’nın etkisini araştırmak için, MMP-1, MMP-2, MMP-8 ve TIMP-

1’in spesifik ekspresyon seviyeleri ile sonuçlanan çeşitli enflamasyon modelleri 



103 

kullanıldı (Cavdar vd., 2014; Kalkan vd., 2020). ALA’nın enflamasyon modellerinde 

anti-enflamatuar ve antioksidan etkileri, koruyucu etkinin TIMP-1 aktivitesini 

arttırırken MMP-1, MMP-2 ve MMP-8 ekspresyonunu azaltarak üretildiğini ortaya 

koymuştur (Sharma vd., 2020; Tsou vd., 2014). 26 tanınmış MMP’den birkaçı, 

enflamatuar hastalıklar ve kanserde kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. MMP-8 ve -9, 

tümör hücrelerine ek olarak fibroblastlar ve infiltre edici enflamatuar hücreler 

tarafından eksprese edilen kollajenaz MMP’leridir (Herszényi vd., 2012). 

Bazı çalışmalar TIMP-1 aktivasyonunun MMP aktivasyonuna karşı 

koruduğunu gösterse de diğerleri artan TIMP-1 aktivasyonunun pro-enflamatuar 

sitokin ekspresyonunu artırarak enflamatuar bir yanıta neden olduğunu 

göstermektedir (Knight vd., 2019; L. Song vd., 2016). Çalışmamızda, gelişmiş 

TIMP-1 aktivasyonu ve yüksek pro-enflamatuar sitokin üretimi, bu fenomenin 

doğrulandığını düşündürmektedir (Bugno vd., 1999). 

Mukozitinin ciddi sonuçları, yeni terapötik hedeflere yönelik yeni 

araştırmaları gerektirir. Biyopatolojisinin anlaşılması ve serbest radikallerin 

oluşumundan başlaması, mukozitin önlenmesinde çok çeşitli antioksidan ajan 

türlerinin rolü ile ilgili çalışmalara artan bir ilgiyi teşvik etmiştir. Birkaç çalışmadaki 

umut verici sonuçlar göz önüne alındığında, ALA’nın bu süreçteki uygulamaları, bu 

maddenin çeşitli sağlık koşullarında sahip olduğu potansiyel yenilikçi etkiler göz 

önüne alındığında, ortaya çıkan bir araştırma uygun olarak vurgulanmalıdır. 
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BÖLÜM VI 

Sonuç ve Öneriler 

 

Bu bölümde araştırmanın amaç ve alt amaçları doğrultusunda ulaşılan 

sonuçlara ve bu sonuçlardan yola çıkarak geliştirilen önerilere yer verilmiştir. 

 

Sonuçlar 

5-FU tarafından indüklenen malondialdehit (MDA), interlökin-1 beta (IL-1β) 

ve tümör nekroz faktörü -alfa (TNF-α) konsantrasyonlarının mide, ince ve kalın 

bağırsak dokularında ve serumda anlamlı düzeyde artışı tespit edildi. 5-FU tarafından 

indüklenen sıçanlarda ALA tedavisinden sonra gastrointestinal mukozitin, 

sıçanlardan alınan hem serum hem de mide, ince ve kalın bağırsak dokularında 

MDA, IL-1β ve TNF-α konsantrasyonları dokularda ve serumda anlamlı ölçüde 

azaldı. 

5-FU tarafından indüklenen Glutatyon peroksidaz (GPx) ve süperoksit 

dismutaz (SOD) aktiviteleri mide, ince ve kalın bağırsak dokularında ölçülmüştür 

bununla beraber anlamlı bir azalış tespit edilmiştir. Buna karşın 5-FU tarafından 

indüklenen sıçanlara ALA tedavisinden sonra Glutatyon peroksidaz (GPx) ve 

süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri mide, ince ve kalın bağırsak dokularında 

ölçülmüştür bununla beraber anlamlı bir artış tespit edilmiştir 
 5-FU uygulanan sıçanlarda karaciğer ve pankreas enzimlerinde istatiksel 

olarak anlamlı bir yükseliş ölçülmüştür. 5-FU ile indüklenen sıçanlarda ALA 

uygulamasından sonra karaciğer enzimlerinde anlamlı bir düşüş gözlendi.  

Araştırmamızın bir sonucu olarak, ALA ve 5-FU kombinasyonunun, bir oksidan-

antioksidan denge ile birlikte enflamasyonun kontrolünde yer alan parametrelerde 

olumlu değişikliklere neden olduğunu keşfettik. 

 Araştırmamızda ALA kullanarak, bu alandaki bilgi birikimine katkıda 

bulunduğumuzu düşünüyoruz 

 

Öneriler 

Bulgularımız, ALA’nın 5-FU tedavisine dahil edilmesinin gastroenteriti olan 

kanser hastaları için potansiyel bir seçenek olduğunu göstermektedir.  
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5-FU ile indüklenmiş mukozitde serbest radikal üretiminde artış ve 

antioksidan savunmada yetersizlik bulunmaktadır. Bununla birlikte, yaptığımız 

modellemede oksidatif stresi azaltmak için ALA’nın eklenmesi tedavide olumlu ve 

faydalı olacaktır. Bizim çalışmamızda mukozitdeki patolojik süreçlerin oluşmasında 

önemli etkisi olan oksidatif stresin ve endotel disfonksiyonun engellenmesinde ALA 

eklenmesinin daha sonraki süreçlerde olumlu olduğunu tespit ettik. Mukozit 

tedavisinde ALA etkinliğine dair ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8.5. Ulusal bilimsel toplantılarda sunulan ve bildiri kitaplarında basılan 

bildiriler 
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