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I.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Kanser, çocuklarda Amerika Birleşik Devletleri ve birçok gelişmiş ülkede ölüm 

nedenleri arasında ikinci sırada yer alır fakat bizim  ülkemizde ölüm nedenleri 

arasında 3.sırada yer almaktadır (Tablo1). Çocuklarda çok daha nadir olup, tüm 

kanserlerin %0.5’i 15 yaşından küçük çocuklarda görülmektedir. Onbeş yaş altında 

çocuklarda sıklığı milyonda 110-150 arasındadır (1-4). Dünyada şu an yaklaşık 

olarak 25 milyon kanserli olgu olduğu bilinmekte ve her yıl 12.7 milyon kişi kansere 

yakalanmaktadır. Olguların %56’sı gelişmekte olan ülkelerdedir (6). 

Tablo1: Türkiye’de 1-14 yaş grubu çocuklarda ölüm nedenleri (2008)(5) 

Ölüm nedeni  Toplam (%) 

Kalp Hastalıkları  30.1 

Enfeksiyon Hastalıkları 13.5 

Kanser 6.7 

Kazalar 6.0 

Serebrovasküler Hastalıklar 3.9 

Diğerleri 39.7 

 

     Akut lenfoblastik lösemi,beyin tümörleri, lenfomalar, yumuşak doku ve kemik 

sarkomları en sık çocuklarda ve ergenlerde görülen kanser türlerindendir. Çocuklarda 

kanser sıklığı erken çocukluk ve ergenlik yaş grubunda artış göstermektedir. İlk 

yıllarda en sık embriyonel tümörlerden olan nöroblastom, wilms tümörü, 

retinoblastom, rabdomiyosarkom, medulloblastom gibi tümörler görülmektedir. İki ile 

beş yaşlar arasında bu embriyonal tümörlere ek olarak akut lösemiler, hodgkin dışı 

lenfomalar ve gliomlar sık görülmeye başlamaktadır. Ergenlik dönemi ve sonrasında 

ise kemik maligniteleri, hodgkin lenfoma, gonadal germ hücreli tümörler, tiroid 

kanserleri ve malign melanom gibi karsinom türleri daha sık görülmektedir. 

     Çocukluk çağında kanserlerin büyük bir çoğunluğu uzun yaşam beklentileri 

nedeniyle yüksek doz ve yoğun kemoterapi (KT) protokolleri uygulanarak tedavi 

edilebilmektedir. Gözlemlenen yan etkilerin çoğu, antineoplastik ajanların hücre 

döngüsünün çeşitli basamaklarına etki ettikleri için hızlı hücre döngüsü olan kemik 

iliği, oral ve intestinal mukoza, epidermis, karaciğer gibi doku ve organlar üzerine 

olduğu görülmektedir. Kemoterapi ve  radyoterapi (RT) hastaların hayat kalitelerini 
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arttırmak amacıyla kullanılmakta fakat bir çok yan etkiye sahiptirler. Tedaviye bağlı 

gelişen yan etkiler hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttırmaktadır. Tedavi sırasında 

gelişen önemli yan etkilerden olan nötropeni ve bulantı nispeten kontrol altına 

alınabiliyor iken mukozit halen tedavide doz kısıtlayıcı neden olmaya devam 

etmektedir. Kemoterapive RT sonucu her yıl ortalama olarak 400.000 yeni oral kavite 

hasarı saptanılmaktadır (7). Mukozit tedavisinde birçok ajan kullanılmakta fakat 

günümüzde hala sınırlı etkilere sahiptirler. Bu nedenle gerek hayvan çalışmaları 

gerekse klinik çalışmalarla mukozitin önlenmesi ve tedavisi amacıyla birçok ajan 

araştırılmaktadır. 
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II.GENEL BİLGİLER 

 

     2.1. Metotreksat 

     Metotreksat folik asite benzeyen folik asit antimetaboliti bir antineoplastik ilaçtır. 

Kliniklerde sık olarak kullanılmaktadır. Bir folik asit analoğudur,metotreksat 

dihidrofolat redüktaza bağlanarak timidilat, pürin sentezini ve hücre proliferasyonu 

azaltır (8). 5-aminoimidazole, 4-carboxamide ribonükleotide transformilaz gibi folat 

bağımlı diğer enzimleri de inhibe ederek, adenozin birikimi ile lenfosit proliferasyonu, 

interlökin (IL-1), interferon-γ (IFN-γ) ve tümör nekrozu faktörü-α(TNF-α) gibi 

enflamatuvar sitokinlerin salınımını ve polimorfonükleer hücrelerden serbest radikal 

oluşumu salınımını arttırır ve bu hücrelerin adezyonunu ve nötrofil kemotaksisini 

baskılayarak anti-enflamatuvar etki oluşturur (9). Metotreksat gibi 

antimetabolitler,sıklıkla çoğalma hızı yüksek tümörlere etki etmektedir. En önemli yan 

etkileri kemik iliği ve bağırsak mukozası epiteli üzerindedir. Tüm prenatal dönemlerde 

fetüse zarar verebilirler(10). 5-Flourasil (5-FU), metotreksat (MTX), sitarabin, 

merkaptopürin antimetabolit ilaçlardandır. 

     İlk defa Farber ve arkadaşları tarafından folik asit antagonistlerinin 1948’de 

tanımlanmasıyla kanser KT’sinde yeni bir dönem açıldı. Klinikte birçok folat analoğu 

kullanılmasına rağmen içlerinden en yaygın MTX kullanılmaktadır (11). 

 

 

 

     Şekil 1: Metotreksatın yapısal formülü (12) 
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     Şekil 2: Folik asit yapısal formülü (13) 

 

     Metotreksat,kimyasal olarak folik asitin 4-amino, N¹º–metil analoğudur. Kimyasal 

MTX N-[4-[[(2,4-diamino-6-pteridinil)metilamino] benzoil]-L-glutamik asittir. 

 

     2.1.1. Metotreksatın metabolizması 

     Folik aside bağlı enzimler tek karbon fragmanların transferini içeren 

reaksiyonlarda gereklidir. Bunlar arasında en önemlisi DNA (deoksiribonükleik asit) 

sentezi için deoksiüridilatın metilasyonu ile timidilat elde edilmesidir. Bu işlem 

sırasında metilen tetrahidrofolat (MTHF) dihidrofolata (DHF) dönüşür. Dihidrofolatın 

ise tekrar kullanılması için tetrahidrofolata (THF) dönüşmesi gereklidir. Bu dönüşüm 

için dihidrofolat redüktaz (DHFR) enzimine ve NADPH’a gereksinim vardır. 

Tetrahidrofolat DNA ve ribonükleik asit (RNA) sentezi için gerekli olan pürin ve 

pirimidin nükleotidlerinin sentezinin önemli bir komponenti olan timidilatın üretiminde 

rol oynar (14). Bu nedenle MTX THF eksikliğine yol açarak pürin, pirimidin 

metabolizması ve DNA sentezini içeren pek çok metabolik yolu etkiler (11). 

Metotreksatın moleküler yapısı DHF’ye benzer (Şekil 1 ve 2), metotreksatın 

yapısında birden fazla metil grubu vardır ve DHF’deki hidroksil (OH) grubu yerine 

NH2bulunur. Metotreksat, DHF’yi THF’ye çeviren DHFR’ı inhibe eder (Resim 1)(15). 
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     Resim 1: DHFR’nin bağlanma bölgesi (Yeşil renk ile gösterilen MTX mavi renk 

ile gösterilen DHFR’nin aktif bölgelerine bağlanır) 

 

     Metotreksatın sitotoksik etkisini gösterebilmesi için folilpoliglutamat sentaz enzimi 

tarafından poliglutamasyona uğratılması gerekmektedir. Poliglutamasyon işlemi 

karaciğer, kemik iliği, fibroblast ve eritrosit gibi normal dokularda hemde malign 

dokularda yapılmaktadır. Metotreksat poliglutamatlarının hücre dışına atılımları zor 

olmaktadır bu nedenle hücre içinde daha uzun süre kalır, poliglutamatlar bir tür depo 

formudur. Böylece metotreksat, folat metabolizmasını etkileyen enzimler üzerinde 

artmış baskılayıcı etki gösterir (15). 

     Metotreksat poliglutamatları 5,10 metilen tetrahidrofolat(16) redüktaz, glisinamid-

ribozil-5-fosfat formiltransferaz ve aminoimidazolkarbokzamid-ribozil-5-fosfat 

formiltransferaz enzimlerini doğrudan baskılar. Bu enzimlerdeki baskılanma pürin ve 

primidin metabolizmasının baskılanmasınaneden olur (15). Bu yapı taşlarının 

üretilmemesi hücre çoğalması için gerekli olan DNA ve RNA sentezini baskılarken 

aynı zamanda enerji üretimi için gerekli adenozin trifosfat (ATP) üretimini baskılar. 

Ayrıca THF’ye dönüşemeden kalan DHF poliglutamatlar ve MTX’inpoliglutamat 

türevleri toksik baskılayıcı metabolitler şeklinde birikir. Timidilat sentazın ve pürinin 

sentezinde rol oynayan transformilaz enzimlerinin baskılanması, MTX’in iki 

poliglutamat metaboliti tarafından yapılır. Metotreksatın hücrelerdeki toksik etkileri 

dısarıdan ilaç olarak verilen folinik asit (N5–formiltetrahidrofolat) tarafından tersine 

döndürülür ancak folikasidin kendisi ise bu durumda THF’ye dönüşemediğinden 

antidot olarak kullanılamaz (15,16). 
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     Metotreksat aynı zamanda antiinflamatuar etkiye de sahiptir. Proinflamatuar 

sitokinlerden IL-1, 2, 6 ve INF-Ɣ’nın gen belirlenmesini azaltır, siklooksijenaz-2 

sentezini ve nötrofil kemotaksisini inhibe eder. 

 

     2.1.2. İlaç Direnci 

     Metotreksatın kullanımını kısıtlayan en önemli faktör direnç gelişmesidir. MTX’e 

karşı tümör hücrelerinde oluşan direnç gelişimi dört nedene bağlıdır; 

1. İlacın hücre içi alımının azalması 

2. Değişime uğrayan DHF’nin MTX’e karşı olan ilgisinin azalması 

3. Poliglutamat oluşumunda azalma  

4. Gen ifadelenmesindeki artışa bağlı olarak DHFR sentezinde artıştır. 

     Metotreksatın hücre içine alınması; folik asit veL-lökovorin ile paylaşılmış bir 

taşıyıcı sistem gerektirmektedir (17,18). Metotreksatatılımı özgül baskılayıcılara 

duyarlı en az üç bileşik ile farklı birmekanizma tarafından gerçekleştirilir (19). 

Metotreksata karşı direnç gelişimi MTX’in hücre içine alınmasının azalması veya 

atılımının artması sonucu gerçekleşir. İkinci olarak hücre içi MTX direkt etki edebilir 

ya da MTX’in dışarıya atılmayan uzun zincirli poliglutamat türevlerine dönüşebilir 

(20). 

     Metotreksatın her iki formuda sitotoksik fakat poliglutamat formu hücre içinde 

daha uzun süre kalabilir ve daha fazla sitotoksisiteye yol açabilir. Böylece MTX’in 

poliglutamat formuna dönüşmesinin azaltılması bir direnç mekanizması olabilir. 

Metotreksatın bazı tümör hücreleri tarafından poliglutamata dönüşümünün artması 

normal hücrelerle kıyaslanınca tümörlü hücrelerin ölümünde artışa neden 

olur.Direncin üçüncü mekanizması hedef molekül DHFR ile ilişkilidir. Mutasyonun 

tümör hücrelerinde gelişmesi sonucu DHFR’nin MTX’e ilgisi azalabilir ve bu durumda 

direnç gelişebilir (21). Direnç gelişiminde rol oynayan diger önemli bir faktör 

DHFR’nin aşırı ifadelenmesi sonucu hücrede bol miktarda THF oluşmasıdır. 

Metotreksat, hücrelere folatı ve THF’i de taşıyan bir aktif transport olayı ile girer; 

mutasyon sonucu bu mekanizmanın bozulmasının da dirençte rol oynadığı deneysel 

tümör modellerinde gösterilmiştir. Diğer bir direnç mekanizması dirençli hücrelerde 

timidin sentaz aktivitesinin azalmasıdır (22). 
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     2.1.3. Metotreksatın dağılımı 

     Metotreksatın poliglutamat formuna dönüşmesi sonucunda sitotoksik etki 

görülebilmektedir. Poliglutamat şekli MTX in hücre içinde bulunan şeklidir ve 

hücredeki hasar etkisi yarılanma süresi daha uzun olmasından dolayı daha fazladır. 

Hücrede biriken poliglutamat miktarı arttıkça folik asit düzeyi azalır ve hücresel hasar 

miktarı ise artar (23). 

     Metotreksat, % 90 oranında böbreklerden atılır. % 3-4 oranında karaciğerde 

metotreksatın ekstrasellüler sıvıdaki majör formu olan 7-hidroksi metotreksata 

dönüştürülür fakat bu formu da üriner yolla atılır. Bir kısmı ise safra ile atılır ve 

enterohepatik dolaşımla yeniden emilir. İnsanlarda metotreksatın major atılım yeri 

böbrekler iken, deney hayvanlarında (rad vs.) ise safra yoluyla atılımın daha fazla 

olduğu gösterilmiştir (24). Ratlarda yapılan bir çalışmada intravenöz olarak uygulanan 

metotreksatın %27’sinin üriner yolla, %62’sinin safra yoluyla atıldığı gösterilmiştir 

(25). 

     Metotreksat poliglutamat formunda hücrede uzun süre kalabilir ve hücre 

bölünmeye başladığı zaman metotreksatın etkisi belirgin hale gelmektedir (26). Oral 

yoldan alındığında emilim tama yakındır. İntravenöz yoldan verildiğinde sinir sistemi 

haricinde tüm vücuda yayılır ve %50 oranında proteinlere (özellikle albümine) 

bağlanarak taşınır. Standart doz aralığında beyin omurilik sıvısına geçişi yok denecek 

kadar azdır. Bu nedenle meningeal tümörlerde intratekal verilmesi gerekmektedir. 

Vücutta en yüksek doku seviyesine karaciğer de rastlanılır. Yarılanma ömrü ise 7-8 

saattir (27,28).  

 

     2.1.4.Endikasyonları 

     Çocuklara uygulanan akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde yüksek dozda 

intravenöz MTX hem remisyon indüksiyonunda, hem de konsolidasyon sırasında 

kullanımında kür şansı oldukça yüksektir. Meningeal karsinomatozis tedavisinde, 

meningeal lösemi ve lenfomanın profilaksi ve tedavisinde MTX intratekal olarak 

kullanılmaktadır (29). Burkit ve diğer non-Hodging lenfomalardakombinasyon 

tedavisinde faydalı etkileri vardır. Lökoverin kurtarma tedavisi ile birlikte uygulanan 

yüksek doz MTX, osteosarkomun adjuvan tedavisinde kullanılan standart protokolün 

bir parçasıdır (30). Koryokarsinomada düşük doz MTX tedavisi, mitokondriyal 

membran potansiyelinde azalma yaparak, kaspaz 9 enzimini aktive ederek, Bax/ Bcl- 
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2 gen ekspresyonunda up- regülasyon yaparak hücrelerde apoptozisi indüklemiştir 

(31). 

     Metotreksat ayrıca aktif romatoid artrit ve jüvenil romatoid artrit için (JRA), ilk 

seçenek olarak hastalığı modifiye edici ilaçlar arasında yer almaktadır. 

Metotreksataynı zamanda 5- aminoimidazol- 4- karboksamid ribonükleotit 

transformilaz enzimini inhibe ederek, intrasellüler ve ekstrasellüler adenozin düzeyini 

artırmaktadır. Adenozinin, anti-inflamatuar sitokinler olan IL-1 reseptör antagonist( IL-

1 ra) ve IL- 10 seviyelerini yükselttiği bilinmektedir (32).  

    Düşük doz MTX’in antiinflamatuar ve immünsüpresif etkilerinden dolayı, reflakter 

romatoid artrit, JRA ve dirençli psöriazis hastalarının tedavisinde de kullanılmaktadır 

(29, 33, 34)  

 

     2.1.5. İlaç Etkileşimleri 

     Aspirin, penisilinler, probenesid, non-steroidal antiinflamatuarlar, sefalosporinler 

ve fenitoin gibi ilaçlar MTX’in renal atılımını baskılamasının yanı sıra toksik 

etkilerininde ortaya çıkmasına neden olurlar. Metotreksat, warfarinin antikoagulan 

etkisini plazma proteinlerine bağlanmasını kompetitif olarak engelleyerek arttırır; 

ilacın 5-FU’dan 24 saat önce verilmesi durumunda antitümör aktivitesini arttırır. 

Metotreksatın toksik etkilerini leukovorin engeller, ayrıca leukovorin antitümör 

etkinliğini azaltabilir. Metotreksatın antitümör etkinliğini folik asit içeren maddeler ve 

L-asparaginazazaltır (35). 

 

     2.1.6. Toksisitesi ve Oksidatif stres 

     2.1.6.1. Kemik iliği baskılanması 

     Kemik iliği supresyonu MTX’in en sık görülen yüksek doz toksisitesidir. Hastalarda 

miyelosüpresyon oluşması özellikle kötü huylu olmayan tümörlerde, tedavinin 

ertelenmesine neden olur. Nötropeni ilaç dozuyla ilintilidir. Metotreksat alımından 4-7 

gün sonra nötrofil sayısı en düşük düzeyine ulaşır ve ortalama 14. günde normal 

düzeyine tekrar döner (11). 

 

     2.1.6.2. Sindirim sistemi hasarı 

     Metotreksat  kullanımı sonrası gastrointestinal sistemde gelişen mukozit doz 

kısıtlayıcı yan etkilerinden biridir. Mukozit MTX tedavisinden sonraki 3-7. günde 

oluşur, nötropeni ve trombositopeniden önce gercekleşir. Bulantı ve kusma doza 
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bağlı oluşur. İntestinal kriptlerde apopitoz ve villöz atrofi oluşur. Goblet hücrelerindeki 

hasara bağlı müsin sekresyonunda ve bağırsak koruma özelliği olan proteinlerde 

azalma gerçekleşir (36). Gastrointestinal sistemde gelişen mukozit hastalarda 

özellikle beslenme bozuklugu, büyüme gelişme de gerilik ve yaşam standartlarında 

bozulmalara sebep olur. Tedavi sırasında gelişebilen diyare bazen tedaviyi kesmeye 

sebep olacak kadar şiddetli olabilir (11). 

 

     2.1.6.3. Hepatotoksisite 

     Metotreksat karaciğerde major ekstrasellüler metaboliti olan 7-

hidroksimetotreksata dönüşür (37). Hücre içinde MTX poliglutamat formunda tutulur. 

Metotreksat verilmesinden sonra hücre içindeki MTX’in poliglutamat formunun miktarı 

artar ve aynı zamanda folik asit seviyesi düşer. Bu durum karaciğerde hepatosit 

nekrozuna sebep olur (38). İntrasellüler alanda ilacın varlığının artması poliglutamat 

formunun seviyesinin artması ile gerçekleşir. Bu mekanizmanın MTX’in hepatotoksik 

etkisinin sebebi olduğu düşünülmektedir (39). Yüksek doz MTX tedavidesinde serum 

transaminazları ve bilirubin düzeylerinde geçici yükseklik ilk 12-24 saat içinde başlar 

ve çocuğunlukla ilk 10 gün içinde normal sınırlara geriler. 

Uzun süreli kullanımlarda karaciğer fibrozu ile birlikte kronik hepatoksisite ve siroz 

oluşabilir, ölümle sonuçlanabilir. 

 

     2.1.6.4. Akciğer hasarı 

     Kuru öksürükten, dispne, hipoksi, pnömoni ve göğüs radyografisinde değişikliklere 

kadar doza bağımlı olmaksızın değişik etkileri görülebilir (40). 

 

     2.1.6.5. Üriner sistem hasarı 

     Akut böbrek yetmezliği, azotemi ve idrar retansiyonuna yol açar. Metotreksatın 

kendisi tübüller üzerine toksik etki gösterir ve renal toksisite metabolitlerinin 

intratubuler çökmesine bağlı olarak gelişir. Yüksek dozlarda hematüri ile birlikte renal 

toksisite, nadiren renal tübüler nekroz ve proteinüri gözlenebilir (40). 

 

     2.1.6.6. Oküler hasar 

     Metotreksatın tedavide kullanımında gözde en sık görülen yan etki konjonktivit, 

aşırı göz yaşarması, katarakt, fotofobi ve görmede bulanıklıktır (40). 
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     2.1.6.7. Nörolojik hasar 

     Yüksek doz MTX verilen hastalarda parezi, afazi, davranış bozukluğu ve 

nöbetlerin eşlik ettiği akut serebral disfonksiyon genellikle tedaviden sonraki ilk altı 

günde %5-15’oranında ortaya çıkar ve 48-72 saat içinde düzelir (40).  

 

     2.1.6.8. İskelet ve kas sistemi hasarı 

     Eklem, kas ağrıları ve osteoporotik kırılmalar görülebilir (40). 

 

     2.1.6.9. Üreme sistemi hasarı 

     Oligospermi ve menstruel bozukluklar görülebilir (11). 

 

     2.1.6.10. Cilt hasarı 

     Eritematöz deri döküntüleri, kaşıntı, ürtiker, fotosensitivite ve hiperpigmentasyona 

yol açar. Radyasyona benzer cilt reaksiyonuna yol açabilir (21). 

 

     2.1.6.11.Metotreksata bağlı oksidatif stres 

     Antikanser ilaçlarla son zamanlarda yapılan toksisite çalışmalarında oksidatif stres 

üzerine dikkat çekilmektedir. Karaciğer, böbrek, ince bağırsak ve merkezi sinir 

sistemindeki MTX’in yan etki mekanizması olarak oksidatif stres ayrıca sorumlu 

tutulmaktadır (41-44). 

     Jahovic ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada radlara 20 mg/kg tek doz MTX 

intraperitoneal olarak uygulanmış sonuç olarak kan, karaciğer, böbrek ve ince 

bağırsak dokularında glutatyon seviyelerinde azalma, inflamatuar yanıtın göstergesi 

olan myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde artma ve malondialdehit (MDA) 

seviyelerinde belirgin artma olduğunu bulmuşlardır (42). 

     Miyazono ve ark’nın yaptığı bir çalışmada. MTX’verilen radlarda yan etki olarak  

ince bağırsağında süperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerinde artma, 

indirgenmiş glutatyon (GSH) seviyelerinde azalma olduğunu göstermişler ve MTX’in 

yol açtığı ince bağırsak hasarında oksidatif stresin önemli rolü olduğunu öne 

sürmüşlerdir (45). 

 

     2.2.Mukozit 

     Mukozit kompleks bir patolojidir. İnflamatuar sitokinler, oral mikroflora, lokal 

travma, bozuk ağız hijyeni, immün sistemde bozukluk,kemoterapi ve radyoterapi 
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sonrasında hızlı çoğalan ağız epiteli mukozit oluşum ve şiddetin de etkilidir. 

Metotreksat, 5-florourasil, doksorubisin ve daunorubisin kullanımı sonrasında mukozit 

sıklıkla gelişir. Kemoterapetikler ağız mukoza geçirgenliğinde değişiklikler yapar iken 

aynı zamanda epitel olgunlaşması tükürük içerik ve miktarını da etkilerler.  

     Mukozit sadece epitel değişikliği değildir, reaktif oksijen radikalleri, transkripsiyon 

faktör aktivasyonları, apopitozun tetiklendiği ve aynı zamanda TNF alfa, IL-1 ve 6 gibi 

sitokinlerin arttığı bir süreçtir. Oksijen radikalleri, KT, veya RT mukozal harabiyete 

neden olan transkripsiyon faktörünü aktifleştirir. Mukozit, yanak içi (2/3 olguda), dil 

önü ve yanında, dudaklar, ağız tabanı, yumuşak damak, orafarenks gibi keratinize 

olmayan mukozalarda en sık görülür. Mukozite tedavi sırasında en sık ve en ağır 

olarak Nonhodgin lenfoma (NHL), yüksek riskli ALL ve akut miyeloid lösemi (AML) 

olgularında rastlanmaktadır (46). 

     Mukozit, tedaviye bağlı ortaya çıkan akut toksisite içerisinde önemli bir yer tutar. 

Hafif hassasiyetten yaygın birleşik ülserlere ve kanamalı lezyonlara kadar geniş bir 

klinige sahip olabilir. Ağrı, kanama, ülserasyon, ağız kuruluğu, tat değişikliği ve 

beslenme bozukluğu gibi semptomlar birbirini izler. İmmün sistemi baskılanmış, 

yüksek doz kemoterapi alan olgularda mukozit gibi epitelyal bütünlüğün bozulduğu 

bu bölgeler enfeksiyon ajanlarının vücuda girişnoktasını oluşturur. Sıvı ve besin 

alımının ağrılı, yetersiz olması sonucunda dehidratasyon ve malnutrisyon gözlenir. 

Mukozit hastanın beslenmesini, konuşmasını, gülümsemesini,etkileyen yaşam 

kalitesini bozan onkolojik tedavinin devamını engelleyen ve enfeksiyonlara zemin 

hazırlamasıdan dolayı sağ kalımı etkileyen önemli bir klinik sorundur (47). 

 

     2.2.1.Mukozit patofizyolojisi 

     Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda KT veya RT’nin doğrudan etkisi ile 

bazal epitel hücrelerinde DNA sarmalı kırılır ve DNA sarmalının kırılması ile doku 

hasarı ve hücre ölümü gerçekleşir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) ve aracı molekül 

oluşumu gibi dolaylı mekanizmalarda, DNA zedelenmesi dışında doku hasarı ve 

hücre ölümünde rol alır (48-50). Serbest oksijen radikalleri endotelde, fibroblastlarda, 

makrofajlarda ve epitel hücrelerinde Nükleer Faktor kappa B (NF-κB) ve Nükleer 

Respiratuar Faktor 2 (NRF-2) gibi transkripsiyon faktörlerini aktive eder. Sitokinler, 

antineoplastik ilaçlar radyasyon gibi hücre dışı uyarılara maruz kalan hücrelerin yok 

edilmesini belirleyen genlerin aktivasyonunda NF-κB rol oynar. Nükleer Faktor kappa 

B’nın aktive olması hem pro-apoptotik hemde anti-apoptotik yolaklara etki eder. 
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Nükleer Faktor kappa B’yı uyaran birçok fakftör vardır. Nükleer Faktor kappa B 

aktivitesini bakteri ve bakteri duvarı ürünleri, virüsler, büyüme faktörleri, inflamatuvar 

sitokinler (IL-1, IL-2, IL-12 ,IL-15, IL-17, IL-18, TNF-α),  radyasyon, sitotoksik ilaçlar, 

hiperglisemi ve şok arttır. Nükleer Faktor kappa B aktivasyonu pro-apoptotik 

mekanizmaları tetiklediğinde hem tümör hücre ölümü hem mukozaya toksik yan 

etkiler artmaktadır (50-52). Makrofajlar TNF-α, IL-6 gibi sitokinleri oluşturararak doku 

hasarının ilerlemesine sebep olurlar.Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), 

sifingomyelinazı ve NF-κB aktive ederek mukozada daha fazla hücre ölümüne sebep 

olur. Aynı zamanda yenilenme kapasitesi epitel kök hücre harabiyeti oluştukça 

kaybedilir. Sonuç olarak epitel incelmeye başlar ve atrofi gelişir. Atrofiyi mukozal 

incelme ve ülserasyon izler. 

 

     2.2.2.Mukozitin görülme sıklığı 

     Oral ve gastrointestinal mukozitin görülme sıklığı tam olarak bilinmemektedir. 

İdame tedavi sırasında, primer tedavi sırasında ve kök hücre transplantasyonu 

sonrasında gelişen mukozit oranına göre daha az mukozit gelişmektedir (53). Aynı 

tedavi uygulanan benzer hastalarda çok farklı mukozit düzeyleri saptanmıştır buda 

bize genetik ve mukozit arasında ilişki olabileceğini düşündürmüştür. Yapılan 

çalışmalarda metotreksat sonrasında ağır mukozit saptanan olgularda metilen tetra 

hidro folat redüktaz (MTHFR) enziminin farklı genetik özellikleri gösterilmiştir (46). 

 

     2.2.3.Mukozit gelişiminde risk faktörleri 

     2.2.3.1.Hastaya ait risk faktörleri 

     Cinsiyet yaş, ağız sağlığı ve hijyeni, tükrük salınım fonksiyonu, bireye ait genetik 

faktörler, tümör tipi ve yerleşim yeri, eşlik eden diğer hastalıklar mukozit oluşumunda 

hastaya ait risk faktörlerindendir. Çocuk hastalarda yüksek hücre döngüsü nedeniyle 

daha ağır ve daha sık mukozit oluştuğu gözlenmiştir. Mukozit riski 20 yaştan önce ve 

50 yaştan sonra artar (54,49,55). 

     Tükrük, epiteli kaplayan bir örtü bakterilere ve çevresel faktörlere karşı koruyucu 

bir katman oluşturur. Yapısında lizozim, laktoferrin, salgısal immunglobulinler gibi 

biyolojik aktif moleküller bulundurur. Tükrük yapımı azalan hastarda koruyucu 

faktörlerin azalması nedeniyle mukozit gelişimine daha sık rastlanılır (56). 

      Bir çok çalışmada olgularda kematerapötik ajanlara verilen farmakodinamik 

cevaplarda genetik farklılıklar olabileceği veya olguların mukozit gelişimi için genetik 
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olarak yatkınlık taşıyabileceği gösterilmiştir (57). Yani genetik farklılık nedeniyle aynı 

kemoterapötik ajanlarla tedavi edilen hastaların bir kısmında mukozit gelişirken 

diğerlerinde gelişmemekte ya da farklı şiddetlerde olabilmektedir. Metotreksat 

tedavisi alan hastalarda 5,10-MTHFR genindeki (C677T) polimorfizm genetik 

yatkınlığın en çok araştırıldığı örneklerden biridir. Metotreksat kullanımı sonrasında 

MTHFR genindeki polimorfizme bağlı olarak değişik derecelerde mukozit gelişir (57). 

Metilen tetrahidroolat redüktaz TT genotipinde MTHFR aktivitesi daha düşüktür ve 

mukozit daha ağır seyreder (57,58). Kanserin tipi ve tümörün yerleşimi mukozit 

gelişim riskini etkileyen faktörler arasındadır. Baş-boyun yerleşimli yumuşak doku 

sarkomları,nazofarenks karsinomu, hodgkin dışı lenfoma mukozit riskinin daha 

yüksek olduğu gruplardır (36, 51,58). Ağızdan soluk alan çocuklarda ve maske ile 

oksijen alan olgularda mukozit daha kolay gelişir. 

 

     2.2.3.2.Tedaviye ait risk faktörleri 

     Olgunun aldığı kemoterapötik ilaçlar, ilaç sıklığı, ilaç dozu, eş zamanlı KT ve RT 

alması, RT bölgesi, hematopoetik kök hücre nakli ile nakil tipi mukozit oluşumunda 

risk faktörlerindendir. Çocukluk çağı kanserlerinde KT protokolündeki ilaçlar ve ilaç 

dozları mukozit riskini belirleyen en önemli faktörlerdendir. Akut myeloid lösemide 

uygulanan FLAG protokolündeki ilaçlardan fludarabin,yüksek doz sitarabin ve 

granülosit koloni uyarıcı faktör kullanıldıktan sonra mukozit gelişim riski %70 

dolaylarındadır (48,49,59).  

Timidin sentetaz inhibitörleri, topoizomeraz II inhibitörleri, primidin analogları, pürin 

analogları, yüksek dozlarda alkilleyici ajanlar ve antrasiklin grubu kemoterapötikler 

mukozit yapıcı etkileri en fazla olan ilaçlardır. Bu grup ilaçlardan olan sitozin 

arabinozid, sisplatin, daunomisin, etoposid, taksol, doksorubisin, vinkristin, vinblastin, 

bleomisin ve melfalan NF-κB uyarımı yaparak mukozit gelişimine neden olur 

(59)(Tablo 2). 
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     Tablo 2:Mukozite neden olan kemoterapotik ajanlar 

 

 

     Metotreksathem oral mukozada, hemde ince bağırsak mukozasında hasar 

yapmaktadır. Metotreksat intestinal hücrelerde apoptozise neden olurken, goblet 

hücrelerinde de yıkıma neden olur. Metotreksatın ayrıca TNF yapımını arttırmasının 

yanında T lenfosit ve makrofajların sayısını arttırdığıda gösterilmiştir (60). 

     Yüksek doz KT uygulanan olgularda mukozit daha sık görülmektedir. Kemoterapi 

ye ikincil gelişen mukozitlerde kür sayısı arttıkça mukozit olasılığının arttığı 

görülmüştür. Bolus infüzyon tarzında kullanılan ilaçlarda mukozit riski, uzun süreli 

infüzyonlara ya da düşük dozda tekrarlanan ilaçlara göre daha yüksektir (49). 

     Radyoterapi uygulanan olgularda mukozit riski artar. Radyoterapinin uygulandığı 

alana, toplam doza ve günlük fraksiyona göre risk değişim göstermektedir (49,52). 

Günlük RT dozları ya da fraksiyonu artarsa mukozitin şiddeti alınan doza ve fraksiyon 

sayısına paralel olarak artış gösterir. 40 gray (Gy) dozda oral mukozit belirginleşir 

fakat uygulanan RT 50 Gy dozu aşarsa tükrük bezlerinde kalıcı hasar gelişir. Kök 

hücre transplantasyonu yapılan hematolojik onkolojik vakalarda mukoza 

komplikasyonları ağır seyreder. Oral mukozitin özellikle kök hücre transplantasyonu 

yapılan olgularda sağkalımı kısaltan bir faktör olduğu bilinmektedir. 

 

     2.2.4. Mukozitin klinik özellikleri 

     Kemoterapi ve RT etkisi ile mukozal bariyerin yıkılması sonucu gelişen mukozit 

başlıca ağız ve gastrointestinal kanalda görülür (48, 51).Klinik bulgular mukoza 

hasarının derecesine ve yerleşimine göre farklılık gösterir. Oral mukozit oluşumunda 

en erken klinik belirtiler KT uygulamasını izleyen 4-8. günlerde eritemle başlar, 7-14 

günde sona erer. Gingiva ve sert damak KT mukozitlerine dirençli iken RT sonrası 

gelişen mukozitler, dil kökü, gingiva, ve sert damakta keratinize epitel alanları dahil 

bütün oral mukozada belirti verebilir. Radyoterapinin 30 Gy dozundan sonra ülserler 
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gelişmeye başlar. Şiddetli mukozit olgularında kanama, beslenememe, tükrük 

salgısında azalma ve konuşamama görülür. Ağır mukozit olgularında sepsis sık 

gelişir. Kemoterapi mukozitlerinde infüzyon bitiminden üç hafta sonra, RT 

mukozitlerinde tedaviden iki hafta sonra klinik ve semptomatik düzelme başlar(48, 50, 

51). 

     Akut radyasyon özefajiti toraks, baş boyun RT’si alan olgularda görülebilir. 

Metotreksat, 5-FU, taksan grubu ilaçlar özofajite neden olabilirler. Bu tabloda disfaji 

ve retrosternal ağrı başlıca bulgulardır (61). Bu belirtiler KT başlangıcından itibaren 

ilk birkaç gün içerisinde ortaya çıkabilirse de genelde KT bittikten sonra gözlenir. 

Epitelde incelme ve ülserasyon oluşur. Lamina propriyadaki bağ doku hücrelerinin 

çoğalmasında meydana gelen değişiklik sonucunda vasküler geçirgenlik ve 

inflamatuar hücre birikiminde artış meydana gelir. Fibröz dokuda iskemi oluşur. 

İntestinal epitelde hasar daha hızlı gelişir. Aralıklı olarak bulantı, kusma, ishal, karın 

ağrısı gelişebilir. Kemoterapiverildikten sonra yaklaşık üçüncü günde diyare başlar. 

Kemoterapiye ikincil intestinal mukozitlerde geri emilim yüzeyi hasarlandığından aşırı 

sıvı ve elektrolit kaybı olabilir (61,62). İntestinal mukozit oral mukozitten daha önce 

başlar ancak daha erken geriler. Bu semptomlara ek olarak gastrointestinal sistemde 

obstrüksiyon, perforasyon ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar gelişebilir (7,62). 

Tüm sitotoksik ilaçlar kript hücrelerinde apopitoza ardından hipoplaziye ve 

sonrasında da kript hiperplazisine neden olurlar.İnce bağırsaktaki epitelyal kök 

hücreler KT sonrası hasara uğrarlar ve özgül hücre gruplarına bölünemez ya da 

farklılaşma gösteremezler. Böylece villöz mukoza yenilenemez dolayısıyla hızla yapı 

ve fonksiyon kaybına uğrar (63). Oluşan mukozit ince bağırsakta kolona göre daha 

belirgindir. Bunun sebepleri arasında ince ve kalın bağırsakta belirlenen pro ve 

antiapopitotik proteinlerin farklı olmaları ile ince bağırsak ve kolondaki kök hücrelerin 

yerleşim yerlerinin farklı olmaları sayılabilir. Tüm bu değişiklikler sonucunda ishal 

görülür. 

     Mukozit KT’den iki hafta sonra ve RT’nin kesilmesinden 2-3 hafta sonra 

iyileşmeye başlar. Abdominal RT’den sonra altı aydan üç yıla kadar bağırsak 

semptomları sürebilmektedir. Sonuç olarak kanser tedavisinin tipi, seçilen ilaçlar, doz 

ve zamanlama mukozitin oluşumunda yakından ilişkilidir (48,61,62,65). 
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     2.2.5.Mukozitin evreleri 

     Mukozitin patogenez evrelendirmesi şu şekildedir (66);  

     2.2.5.1.Başlangıç (enflamatuar/epitelyal) fazı: 

     Kemoterapötik ajanların ya da radyasyonun uygulamasından sonra oksidatif stres 

sonucunda hızlı doku zedelenmesi mukozite neden olan birincil olaydır. Bunun 

sonucunda SOR oluşur. Serbest oksijen radikalleri direkt olarak ya da NF-κB gibi 

hasara yol açan ikincil aracı molekülleri uyararak hücre ve dokulara hasar verir. İlk 

aşamada mukoza normal görünümdedir. Endotel ve epitel hücrelerinin etkilenmesi ile 

döngü devam eder (66)(Resim 2). 

 

     Resim 2: Mukozit başlangıcı ve hasara yanıt mesajı oluşturma evreleri 

     İzlemde klinik olarak mukozada parlaklık kaybolur ve soluk alanlar seçilir. Serbest 

oksijen radikalleri DNA hasarına yol açarak tüm hücre klonunun ölümüne sebep olur. 

Aynı zamanda p53 ve NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerini doğrudan uyarabilir. 

Mukozit oluşumunda NF-κB anahtar özelliğe sahiptir. Radyoterapi, KT, 

enfeksiyözajanlar, fizyolojik stres ve inflamatuar sitokinler NF-κB ’yi aktive eder. 

Nükleer Faktör kappa B’nin aktive olması sonucunda 200’den fazla genin 

regülasyonu gerçekleşir. Bu gen ürünlerinin bir çoğu mukoza üzerine toksiktir. 

Nükleer Faktör kappa B proapoptotik ve antiapoptotik yolaklara da etki eder. Nükleer 

Faktör kappa B artışı proinflamatuar sitokinlerin yapımına yol açarak bağ doku ve 
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endotelde erken hasar oluşumunu tetikler. Fibroblast yıkımı gerçekleşir. Kollajen 

yıkımı ve epitel bazal membranında parçalanma fibronektin ve metalloproteinazların 

salgılanmasının artması ile gelişir. Sonuçta mukozada doku zedelenmesi ve 

apoptozis gerçekleşir (Resim 2)(66). Klinik olarak eritem, atrofi gelişir ve nadiren 

ülseratif alanlar fark edilir.  

 

     2.2.5.2.Sinyal çoğalma evresi 

     Kemoterapi ve RT’nin başlangıçta oluşturduğu saldırıya bağlı salınan haberci 

moleküller pozitif geri bildirimde bulunarak doku hasarını arttırır. Bu dönemde birincil 

doku hasarı sonunda pek çok gen ve biyolojik olarak aktif proteinler tetiklenmiştir. Bu 

proteinler submukozada birikirek doku zedelenmesini sürdürür. Nükleer Faktör kappa 

B bağlantılı transkripsiyon faktörleri kaspaz, mitojen etkinleştirilmiş protein kinaz 

(MAPKA) ve siklooksijenaz 2, tirozin kinaz yolağı ile aktive edilir. Mukozit şiddet ve 

süresi proinflamatuar sitokinlerin, NF-κB ve proapoptotik yolak ile etkileşime 

geçmesiyle artar. 

 

     2.2.5.3.Amplifikasyon 

     İnflamatuar sitokinler ve sinyal iletimindeki artış devam eder, makroskopik 

düzeyde  mukoza değişiklikleri minimaldir. Sonrasında dokudaki biyolojik karmaşa 

sonucunda mukoza bütünlüğü bozularak ülserleşme başlar (Resim 3)(66). 

 

     Resim 3: Haberci sinyallerin çoğalması 
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     2.2.5.4.Ülseratif faz: 

     Mukoza bütünlüğü bozulur izlemde bakteri kolonizasyonu ve bakteri hücre duvarı 

ürünlerinin submukozaya nüfuz etmesi sonucunda mukozal lezyonlar gelişir. 

Mononükleer hücre birikimi ve proinflamatuar sitokin salınımı bu dönemde devam 

etmektedir. Histolojik olarak ağızda fibrinöz eksuda içeren ülserler, ince bağırsakta 

kript, villus atrofisi ve goblet  hücre sayısında azalma görülür. Bu dönemde 

submukozaya geçen bakteriyel ürünlere bağlı olarak makrofajlardan proinflamatuar 

sitokin salınımı devam eder (Resim 4)(66). 

 

Resim 4: Ülserleşme 

     Ülserlerin üzerine fibrin oturması ve ikincil enfeksiyonların başladığı dönemdir. 

Sıklıkla klinik olarak nötropeninin en ağır olduğu dönemde görülür.  

 

     2.2.5.5.İyileşme fazı: 

     Epitel proliferasyonu ve diferansiasyonu yeniden başlar. Hücre dışı matriks ve 

mezankim hücreleri uyarılmaya başlar. Epitel hücreleri hasarlı alanlara göç ederek 

yüzeyi kaplar, çoğalıp farklılaşarak mukoza yeniden yapılandırılır. Epidermal Growth 

Faktör Beta (EGF-β), Transforming Growth Faktör alfa (TGF-α), IL-1β, interferon alfa 

(IFN-α) bu süreçte görev almaktadır. Bu yapılanma ile iyileşme evresi 
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tamamlanmasına karşın mukoza zedelenmeden önceki durumuna tamamen 

dönemediği için yeni bir hasara çok daha duyarlı hale gelir. 

     İyileşme evresinde hastanın nötropenisi düzelme eğilimindedir. Ağız içi ve 

gastrointestinal sistemde gelişen mukozit ve ülserler genel olarak kemoterapiden dört 

gün sonra başlar ve 7-14 gün sonra en yoğun hal alır. Nötropeninin düzelmesi ile 

histolojik iyileşme başlar. Klinik olarak iyileşme özellikle baş boyun bölgesine 

uygulanan radyoterapi sonrasında, mukozit ve ağız komplikasyonları 6-8 haftaya dek 

uzayabilir (46). 

 

     2.2.6.Mukozitin derecelendirilmesi ve sonuçları 

     Mukozitin klinik değerlendirmesinde standart tanısal ve değerlendirme kriterleri 

bulunmamaktadır. Yan Etkiler için Dünya Sağlık Örgütü (World Health 

Organisation/WHO), Ulusal Kanser Enstitüsü, Genel Terminoloji Kriterleri (National 

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event/NCICTC) veya 

Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubunun (Radiation Therapy Oncology Group/RTOG) 

derecelendirmesi kullanılmaktadır. 

     Dünya sağlık örgütü sınıflandırılması; 

Evre 0: Normal  

Evre 1: Hafif fokal değişiklikler(eritemli alanlar) ağrı ve duyarlılık henüz yok, ağızdan 

beslenebilir.  

Evre 2: Ağrısız ülser ve eritem, hafif ağrı hissi, <2mm den ülserler,solid gıdalarla 

beslenebilir Evre 3: Ağrılı eritem, ödem veya ülser(derinlik>2mm ve mukozanın 

yarısından az) kanama yok, ağızdan sadece sıvı diyetle beslenir.  

Evre 4: Eritem, ödem, ülser(mukozanın yarısından fazla), şiddetli ağrı, kanama, 

beslenemez. Parenteral veya enteral beslenme desteği gerekir (46). 

 

     Dünya sağlık örgütü oral mukoziti anatomik, semptomatik ve fonksiyonel olarak 

evre“sıfır” ile (oral mukozit yok) evre “dört”(oral beslenme mümkün değil ve hastanın 

total parenteral desteğe ihtiyacı olması) arasında derecelendirmektedir (67).  
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     Tablo 3: NCI -CTCAE v4. 03 Toksisite Kriterleri Oral Mukozitlerin Sınıflandırılması 

(68) 

 

 

     Ağır düzeyde  mukoziti olan hastaların bir sonraki KT döngüsü çoğunlukla (% 35) 

gecikir. Hastaların yaklaşık % 60’ında doz azaltımına gidilir iken yaklaşık % 30’unda 

tedavi kesilir. Ağır mukozit gelişen hastaların yaklaşık %70’ine yeterli nutrisyon 

desteği sağlayabilmek için nazogastrik/nazoduodenal tüp takılmaktadır. Bu hastaların 

% 60’ında ateş ve sonrasında hastaneye yatış ihtiyacı gelişmektedir (67). 

 

     2.2.7.Mukozitin komplikasyonları 

1-Ağrı: Bazen parenteral opioid analjezikler gerektirecek kadar şiddetli  

2-Anoreksi ve disfaji: Beslenme bozukluğu  

3- Enfeksiyöz komplikasyonlar: Oral mukozal bariyerin bozulmasına eşlik eden 

azalmış mutlak nötrofil sayısı, çeşitli bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara zemin 

hazırlamaktadır. Nötropenik hastalarda ve özellikle transplantasyon uygulanan 

hastalarda mukozit nedenli oral enfeksiyonlardan en sık rastlanılanı oral 

“kandidiazis”tir ve topikal nistatinle tedavi edilebilir (70,71).  

4-Doz-azaltımına ve tedavinin gecikmesine yol açan toksisite: Mukozit ağırlığı 

hastadan hastaya değişiklikler gösterir. Ancak aynı hastada değişkenlik daha az 

olmakla birlikte ciddi mukozit gelişmiş olanlarda izleyen kemoterapi sikluslarında doz 

redüksiyonu gerekebilmekte, hatta tedavi ertelenebilmektedir. 

5- Maliyeti artırır, hastanede kalma süresini uzatır. 

6-Hastanın yaşam kalitesini (ağrı, beslenme, iletişim, uyku) bozar. 

 

     2.2.8.İdeal mukozit yönetimi 

     Oral mukozitin önlenmesi ve tedavisi bir ekip işidir, klinisyenler, diş hekimleri, 

onkoloji hemşireleri ve beslenme uzmanları tarafından bir arada yürütülür. 
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     2.2.8.1. Tedavi Öncesi Ağız ve Diş Bakımı, Profilaktik ağız bakımı: 

     Onkolojik tedavi öncesi bir diş hekimi tarafından ayrıntılı bir ağız muayenesi 

yapılması mevcut veya kanser tedavisi sırasında sorun çıkaracağı düşünülen 

hastalıkların tedavi edilmesi (diş kökü değerlendirilmesi, çürük tedavileri ve 

gerekiyorsa endodontik tedavi) kanser tedavisine bağlı olarak gelişebilecek ağız içi 

komplikasyonları en aza indirecektir. 

Düzenli ağız bakımı yapılması tedavi sırasından oluşabilecek mukozitin 

önlenmesinde en etkili yöntemdir. Temel bakım dışında mukozit proflaksisi için hem 

topikal hem sistemik pek çok ilaç veya doğal madde uygulanmıştır. 

 

     2 2.8.2.Önleyici Yaklaşım: 

     Kemoterapi ile ilişkili mukoziti önlemek veya azaltmak için çeşitli stratejiler 

geliştirilmiştir. Ancak bunların çocuğunun yararı sınırlıdır. Toplam 10,514 randomize 

olgunun katıldığı 131 çalışmanın değerlendirildiği bir metaanalizde, mukozitin 

önlenmesi veya şiddetinin azaltılması bakımından plaseboya göre 10 uygulama, 

istatistiksel olarak zayıf da olsa, yararlı bulunmuştur (72): Aloe vera, Amifosfin, 

Kriyoterapi, G-CSF, Intravenöz glutamin, Bal, Keratinosit büyüme faktörü, lazer, 

Polimiksin/tobramisin/amfoterisin antibiyotik pastil. 

     Sukralfat MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) ve 

International Society for Oral Oncology kılavuzunda da oral kriyoterapi, palifermin ve 

düşük doz lazer tedavisinin yararlı olduğu bildirilmiştir (73). Özellikle bolus olarak 

uygulanan 5 fluorourasil hastalarında mukozit önemli bir sorundur ve bazı 

çalışmalarda oral buz uygulamasının vazokonstrüksiyonu uyararak ilacın oral yan 

etkilerinden koruma sağladığı gösterilmiştir. Yüksek doz melfalan uygulamasından 

sonra gelişen mukoziti önlemede veriler ne kadar sınırlıda olsa, kriyoterapinin etkili 

olduğu bildirilmiştir (72, 73). Palifermin bir rekombinan keratinosit büyüme faktörüdür 

ve epitelyal hücrelerin proliferasyonunu ve farklılaşmasını uyarır. Değişik 

çalışmalarda, yüksek doz tedavi ve kök hücre nakli uygulanan hastalarda kemoterapi 

ile birlikte palifermin uygulamasının mukozitin ağırlığını ve süresini azalttığı 

gösterilmiştir (72-74). Glutamin, hızlı çoğalan hücrelerin nükleik asit sentezi için öncü 

bir aminoasittir. Parenteral glutamin tedavisinin mukoziti önlemede yararı kesin olarak 

gösterilememiş olmakla beraber oral glutaminin yararı tartışmalıdır. Kontrollü bir 

çalışmada biyoyararlanımının daha yüksek olduğu oral L-glutamin formülasyonlarının 

mukozit ağırlığını azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir.Yalnızca tek bir çalışmada 
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olumlu sonuç bildirilmiş bu nedenle uluslararası kılavuzlarda rutin olarak 

önerilememektedir fakat kemoterapisonrası ciddi mukozit gelişen hastaların 

tedavisinde kullanılabileceği düşünülmektedir. Hematopoetik kök hücre 

transplantasyonu uygulanan olgulara tedavi öncesi helyum-neon lazer uygulamasının 

mukoziti azalttığı bildirilmiştir (73). Diğer profilaktik yaklaşımlardan hematopoetik 

koloni uyarıcı faktörlerin (CSFs) kemoterapiye bağlı mukoziti engelleme ve mukozit 

şiddetini azaltma etkisi vardır. Fakat maliyeti yüksek olması nedeniyle tedavide 

kullanımı kısıtlıdır (74). Klorheksidinin mukozit insidansını ve şiddetini azalttığı 

gösterilmiştir (75). 

     Doğal bal topikal olarak RT mukozitlerinde verilmiş ve koruyucu etkisi olduğu 

söylenmiştir (76). Metotreksat alan sıçanlarda koyun sütü ile yapılmış yoğurdun ince 

bağırsakta mukoza yıkımını azalttığı, mukoza koruyucu etkisi olduğu savunulmuştur 

(77). 

Adaçayı, rezene, papatya suyu, meyan kökü, morus nigra (kara dut), ratanya gibi 

bitkiler oral ve gastrointestinal mukoziti önleyici olarak kullanılmıştır. 

     Mukozit tedavisinde amaç; mukozaların temiz ve ıslak tutulması, enfeksiyonun 

tedavisi ve yeterli sıvı ve gıda alımının sağlanmasıdır.  

 

     2 2.8.3.Oral Mukozitte Önlem ve Tedavi 

     Topikal mukoza koruyucular, topikal ve/veya sistemik analjezikler, E vitamini ve 

kapseisin ile oral bakım bazı olgularda semptomatik iyileşme sağlar.  

• Hastalara günde 2-3 kez yumuşak fırçayla diş fırçalama önerilir. 

• Gargara SF(serum fizyolojik) ve sodyum bikarbonat solüsyonu ile yapılır ve her 2-3 

saatte bir yapılması önerilir. 

• Antimikrobiyal gargaralardan olan klorheksidin ve povidon iyot ilegünde 3-4 kez 

gargara yapılır. Analjezi amaçlı %2’lik lidokain ve magnezyum hidroksit solüsyonu 

karışımı kullanılır. Topikal olarak kullanılan bir diğer ajan (içinde alkol ve gliserin 

olmayan) morfin solüsyonlarıdır. Bir bariyer oluşturucu olan sukralfatın (bariyer 

oluşturucu) anestezik ile birlikte kullanımı, ağrı gidericiye olan ilaç ihtiyacını azaltır. 

Difenhidramin 10 cc+jetokain amp 20 mg/1 cc + Mucaine 10 cc karışımı 

kullanılmaktadır. Jetokain yerine Aritmal ampül ve mukain yerine Talcid kullanılabilir. 

Sık olarakta novokain 0.3 gr ve gliserin 30 gr karışımı kullanılmaktadır.  

• Kemoterapi sonrasında ağız florasında Gram (+) etkenlerden Gram (–)’lere geçiş 

olmaktadır. Gram (–) etkenli mukozitler daha kötü gidişlidir. Antibakteriyel gargaralar 
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pek önerilmez. Ancak mukozit sonrasında bozuk dokuda mantar yerleşmişse 

tedavide antifungallerden yarar sağlanır. Oral nistatin ve flukanazol tedavide sıklıkla 

kullanılmaktadır. 

 • Kemoterapi ve RT’ye bağlı oluşmuş mukoza hasarında palifermin epitel kalınlığını 

artırıp iyileşme süresini kısaltır. 

 

     2.3.Morus Nigra (Kara dut) 

     2.3.1. Dutlar ve Özellikleri: 

     Dut ılıman, tropik ve subtropik iklim türlerinde yetişen bir meyve türüdür. Dut 

(Morus spp.), Urticales takımının Moraceae familyasının Morus cinsine girmektedir. 

Dünyanın ılıman bölgelerinde Morus cinsinin 100 kadar türü olduğu gösterilmiştir. 

Morus alba (Beyaz dut), Morus nigra (Kara dut) ve Morus rubra (Mor dut) en sık 

rastlanan türleridir (78). Morus alba’nın anavatanı Çin, Morus nigra’nın anavatanı 

Đran ve Kafkaslar, Morus rubra’nın anavatanı ise Kuzey Amerika’dır (79). 

     Karadut meyveleri 2-3 cm uzunlukta ve hafif ekşi lezzetiyle sulu özellikdir. Rengi 

ile ön plana çıkmakla beraber isimlendirilmesi rengine göre yapılmaktadır (80).  

 

 

     Resim 5: Karadut meyvesi  

 

     Dutun bitkisi ve meyvesi farklı alanlarda kullanılmaktadır. Yaprağı ipek böceği 

besini olarak kullanılmaktadır, bizim ülkemizde de ekonomiye önemli katkılar 

sağlamaktadır. Meyvesi, taze ve kuru olarak tüketilmekte ve aynı zamanda pekmez, 

reçel, pestil, sirke, ispirto da yapılmaktadır (81). Dutun pek çok hastalığın tedavisinde 

kök ve gövde kabuk kısımlarının kullanılabileceği, özellikle kara dut şurubunun ağız 

ve boğaz hastalıklarının tedavisinde kullanılabileceği bildirilmektedir (82). 
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     Meyve temel olarak şeker (fruktoz % 48, glikoz % 52), sitrik asit (% 92) ve malik 

asit (% 8) gibi organik asitler, fenolik asitler ve antosiyaninlerden oluşmaktadır (80). 

Karadutun bileşimi yapılan çalışmalar ile incelendiğinde şu şekilde özetlenebilir:  

• Kuru madde miktarı (%): 12,5-29,5 

• Kül miktarı (%): 0,12-1,04  

• Protein miktarı (%) : 0,9-2,64  

• Ham yağ miktarı (%): 2,5-6,79  

• pH değeri: 3,30-5,65  

• Suda çözünürlük (TSS) (%): 14,30- 30,80  

• Mineral bileşimi:en baskın mineral potasyum’dur 

Ca :0,21-6,6 mg/g,  

P: 0,40-5,8 mg/g  

K: 1,27-15 mg/g , 

Zn: 0,02-12 mg/g , 

Na: 0,92-3,29 mg/g , 

Mg: 0,37-2,40 mg/g   

• Şeker içeriği: En baskın şekerin Glukoz ve Fruktoz olduğu belirtilmiştir.  

Glukoz: 6,39- 7,75 mg/100g  

Fruktoz: 3,40-5,77 mg/100g 

• Yağ asitleri içeriği: Karadutlarda baskın üç yağ asit içeriği şu şekilde özetlenebilir:  

Linoleik asit: % 13,6-64,41  

Palmitik asit: % 11,36- 22,7  

Oleik asit: % 2,33-16,0   

• Organik asit içeriği: Karadutlarda baskın iki organik asit malik asit ve sitrik asit 

olarak verilmiştir.  

Malik asit: 1,4 -218 mg/g  

Sitrik asit: 8,80- 670 mg/g (80). 

 

     2.3.2.Fenolik Bileşikler ve Sınıflandırılmaları 

     Besin ve fitokimyasallar içermesi açısından zengin olan dut ve dut gibi meyvelerin 

alınımı insanları çeşitli hastalık ve rahatsızlıklardan önleyebilmektedir ve buda dünya 

çapında meyve sebze tüketimini arttırmıştır (83). Bu meyveler sadece taze ve 

donmuş olarak tüketilmemekte aynı zamanda işlenmiş olarakta tüketilmektedir. Dutta 
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bulunun yüksek seviyelerdeki polifenoller, antioksidanlar, vitaminler ve 

minerallerdutları insan sağlığı için faydalı hale getirmektedir (84). 

     Polifenoller; hidroksisinnamik asitler, hidroksibenzoik asitler, proantosiyanidinler, 

antosiyaninler, flavonlar, flavanoller, izoflavonlar gibi çeşitli sınıflara ayrılırlar. Dut 

genomundaki değişikliklerin bu biyoaktif bileşenlerin konsantrasyonu üzerinde etkili 

olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur (85). Dutun içeriğinin insan sağlığı üzerinde 

potansiyel yararları olması nedeniyle bitkisel diyet takviyesi olarak kullanılmaktadır. 

Bir çok çalışmada dutların; antikanser, antioksidan ve antiproliferatif özellikleri olduğu 

gösterilmiştir (86,87).  

Dutların anti-kanser etkisi bileşenleri; metabolize edici enzimlerin indüksiyonu, gen 

ekspresyonunun modülasyonu ve hücre proliferasyonu, apoptoz ve hücre içi sinyal 

yollarının üzerindeki etkileri de dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar aracılığıyla 

gösterilmektedir (88). Çilek ve karadut gibi bazı dut türlerinin gallik ve elajik asit gibi 

fenolik bileşik kaynağı olduğu ve dolayısıyla kanser önleyici aktiviteye sahip olduğu 

tespit edilmiştir (89).  

     İnsan sağlığı ile ilişkili fenolik bileşikler flavonoid, fenolik asit ve diğer 7 aktif 

bileşen içerir ve günümüzde oldukça büyük ilgi çekmektedir (90). Dutların içeriğinde 

fitokimyasallar, esansiyel mineraller, vitaminler ve yağ asitleri yer almaktadır. Dutlar; 

provitamin A, mineraller, vitamin C ve B-kompleks vitaminleri açısından oldukça 

önemli bir kaynaktır.  

     Dutların koruyucu etkilerinin en önemli nedeni antioksidan özellik göstermeleri ve 

serbest radikalleri yakalama kapasitelerinin mevcut olmasıdır. Flavonoidlerin aynı 

zamanda antioksidan özelliklerinin yanı sıra antiinflamatuar, antiviral, antimikrobiyal, 

antialerjik, antitrombotik gibi özellikleri de bulunmaktadır (91).  

 

     2.3.3.Dutların Biyoaktif Bileşenleri 

     2.3.3.1.Vitaminler 

     Dutlar vitamin A, C ve E ile kompleks B vitaminlerini ihtiva eder. Bu vitaminler 

bağışıklık sistemini güçlendirmeye ve inflamasyonu azaltmaya yardımcı olur. Ayrıca 

kalp hastalığı, diyabet ve yaygın kanserler gibi kronik hastalıklara yol açan oksidatif 

stresin etkilerini uzaklaştırmaya yardımcı antioksidanlar olarak kabul edilirler (92, 93). 

Dutlar canlı sistemlerde bir çok role sahip suda çözünebilen bir bileşik olan askorbik 

asidin çok önemli bir kaynağıdır. Taze meyve ve sebzelerde oldukça fazla bulunur. 
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Tür, çeşitlilik, iklim, hava koşulları, bölge, olgunluk ve depolama süresi gibi çok 

sayıda faktördut meyvelerinin C vitamini içeriğini etkilemektedir (94). 

 

     2.3.3.2.Mineraller 

     Dutlar makro ve mikro besin kaynakları açısından oldukça zengindir. Dutlarda en 

çok fosfor, potasyum, magnezyum, kalsiyum, mangan, demir, bakır, sodyum ve 

alüminyum mineralleri bulunur. Diğer meyveli bitkilere nazaran dutlar demir, 

kalsiyum, fosfor ve sodyum mineralleri içermeleri açısından lider konumdadır (95). Bu 

mineraller insanlarda; su ve elektrolit denge, metabolik kataliz, oksijen bağlanma, 

hormon fonksiyonları, kemik ve membran düzenlenmesi gibi fizyolojik ve 

biyokimyasal süreçlerde önemli rol oynar (96). 

 

     2.3.3.3.Antosiyaninler 

     Antosiyaninler flavonoidlerin alt grubudur ve doğada yaygın olarak bulunurlar. 

Antosiyaninler yaban mersini, karadut, böğürtlen, çilek, lahana ve ıspanak gibi meyve 

ve sebzelerde oldukça fazla bulunur. Antosiyaninler kırmızı, mavi ve mor pigmentli 

dutlarda bulunur ve güçlü antioksidan olarak davranan renkli pigmentlerdir (97). 

Antosiyaninler yüksek antioksidan özellik gösterir ve bu özelliği çok sayıda 

hastalıktan koruma sağlar (98).  

 

     2.3.4.Dutların Sağlık Yararları 

     Çalışmalar dutların sağlıklı bir diyetin önemli bir parçası olduğunu göstermektedir. 

Dutlardaki çeşitli fitokimyasalların antioksidan özellik gösterdiği ve serbest radikallerin 

yol açtığı kronik hastalıklar ve yaşlanmaya karşı vücudu çeşitli hastalıklara karşı 

korumaya yardımcı olduğu düşünülmektedir. 

     Dutlar pek çok doğal antioksidanın; flavonoidler, fenolik asitler, vitamin C ve E’nin 

kaynağıdır. Dutların yüksek tanin içeriği ve antiseptik özelliği minor kanamaların 

tedavisinde etkili olmalarını sağlar.Dut fenolikleri içersinde en çok çalışılan madde 

antosiyaninlerdir (87, 89). Dut fenolikleri en çok antioksidan olarak davranışlarıyla 

tanınır. Fakat invivo yapılan çalışmalar dut fitokimyasallarının antioksidan dışında pek 

çok özellikleri olduğunu göstermiştir. Ayrıca dut fitokimyasallarının; nükleer 

reseptörlerin ve metabolizma enzimlerin aktivitelerinin, gen ekspresyonunun, hücre 

içi sinyal yolaklarının düzenlenmesinde ve DNA oksidatif hasarının tamiri gibi çok 

sayıda hücresel fonksiyonda etkili olduklarına dair kanıtlar artmaktadır(99,100). 
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     Modern tıpta dutun tek kullanımı karaduttan elde edilen şuruptur. Karadut şurubu 

gargara olarak ağız ve boğaz hastalıklarına, özellikle de bebeklerde pamukçuklara 

karşı uygulanır. Karadut kök ve gövde kabukları idrar söktürücü ve tenya düşürücü 

olarak bilinir. Meyveleri iştah açar. Karadut yapraklarından, hafif kan şekerini 

düşürücü etkisi nedeniyle faydalanılır (89). 

 

     2.3.5.Antioksidan Özellikleri 

     Flavonoidler ve diğer fenoliklerden olan fitokimyasallar serbest radikallerin yol 

açtığı oksidatif hasara karşı hücreleri korumaya yardım eden antioksidan aktiviteleri 

olduğu düşünülmektedir. Son zamanlarda antioksidan özelliğinden dolayı dutların 

tüketiminde artış olmuştur. Serbest radikallerin hasar verici etkisine ve yaşlanma 

süreci ile ilişkili kronik hastalıklara karşı, antioksidanların vücudu korudukları 

düşünülmektedir.  

     Dutlarında yer aldığı taze meyveler ve sebzeler antosiyanin, vitamin C ve E gibi 

doğal antioksidanları içererek, düşük yoğunluklu lipopolisakkarit (LDL) oksidayonunu 

inhibe eder ve antioksidan aktiviteyi arttırırlar (101) 

 

     2.3.6.Antikanser Özellikleri 

     Bir çok in vivo yapılan araştırmada tümörojenik sürecinin farklı evrelerinde çeşitli 

dut özütlerininantikarsinojenik etki gösterdiği kanıtlamıştır (102). Dutlar 

antosiyaninlere ek olarak aynı zamanda, flavonol, fenolik asitler, ellajik asit, vitamin C 

ve E, folik asit ve B-sitosterol gibi diğer koruyucu etkili fitokimyasallarca da zengin 

doğal bir kaynaktır (103).  

 

     2.3.7.Antimutajenik Özellikleri 

    Dut özütlerinden çeşitli kimyasallar izole edilmiş ve bu özütlerde kanser hücre 

metabolizmasını bloke eden, kültürde kanser hücrelerini öldüren, serbest radikalleri 

inaktive eden, antiöstrojenik aktiviteyi arttırıp mutajenezi inhibe eden antimutajenik 

aktivite olduğu bildirilmiştir (104,105). Hücre kültürü çalışmalarıdan çeşitli bitki 

özütlerinin kanser hücre hatlarının çoğalmasını engellediği ve pek çok bitki 

bileşiklerinden, özellikle kara duttan elde edilenlerin, saf formda oldukça yüksek 

antiproliferatif etki gösterdikleri bildirilmiştir (106,107). 
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     2.3.8.Morus nigranın diğer sistemler üzerine etkisi 

     Morus nigra yaygın olarak asya , avrupa ve afrikada yetiştirilir. Çoğunlukla karadut 

olarak bilinir. Morus nigra bir antioksidan olarak raporlanmış, membran ve 

biyomoleküllere karşı olan oksidatif hasarı koruyucu etkisi raporlanmıştır. Önemli 

bitki-kimyasal içerikler yani flavonoidler , alkoloidler ve fenoller bu bitkinin içeriğinde 

olduğu raporlanmıştır. İçeriğindeki flavonoid  bileşeninin hepatoprotektif aktivitesi 

olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda yapılan çalışmalarda parasetamol toksisitesinde, 

diabetik karaciğer hasarında , karbotetraklorürün  oluşturduğu karaciğer hasarında 

koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir (107). 

     2.4.Serbest Radikaller 

     Kimyasal bileşikler iki ve daha fazla elementin bir araya gelmesiyle aralarında 

kimyasal bağ kurulması sonucunda oluşur. Bileşiklerin kararlı ya da kararsız duruma 

geçmesi mevut bağların çevresinde bulunan elektronların çiftlenmiş olup olmamasına 

bağlıdır. Eşlenmemiş elektron içeren, çok kararsız, diğer moleküllerle çok hızlı 

reaksiyona giren ve kimyasal olarak kararlı hale gelebilmek için elektron almaya 

gereksinim duyan moleküllere serbest radikaller denir. 

     Serbest radikaller organizmada oksijen kullanımı sırasında bir molekülün 

elektronunu alarak okside eder ve bu yeni molekülün kendisi bir serbest radikal 

haline dönüşür. Serbest radikaller normal metabolik faaliyetlerin bir yan ürünü olarak 

ve/veya kullanılan ilaçların, diğer zararlı kimyasalların ve radyasyonun etkisi ile 

oluşur. Hücrelere zarar verdiği bilinen serbest radikal türleri süperoksit anyonları (O2, 

O:), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil serbest radikali (OH) gibi mutajenlerdir. 

Bunlar farklı da olsa ortaya çıkan zincirleme reaksiyonlar sonucunda proteinler ve 

diğer makromoleküllerde tahribata hatta hücre ölümlerine neden olabilmektedir (108). 

     Serbest radikaller zararlarını hücrelerimizde DNA’ya, proteinlere ve lipitlere 

saldırarak oluştururlar (109). Serbest radikallerin zararlı etkilerinden korunmak için 

antioksidanlar üretilir böylece antioksidanlar hücrelerdeki serbest radikalleri nötralize 

etmeye çalışırlar (110). Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların 

detoksifikasyon hızı bir denge içerisindedir ve bu duruma oksidatif denge denir. 

Oksidatif denge, hücreyi serbest radikallerin olumsuz etkilerinden korur. Denge 

serbest radikaller lehine bozulursa hücrede serbest radikallerin miktarı artar. Serbest 
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radikallerin hücrede artışı ile hücre fonksiyonları olumsuz etkilenir ve bu duruma 

‘oksidatif stres’ denir (110). 

     Oksijenden oluşan radikal grubu biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 

radikallerdir (111). Son derece etkin olan ve hücre hasarına yol açan süperoksitler, 

bakırlı bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) aracılığıyla hidrojen peroksit (H2O2) 

ve oksijene dönüştürülür (112). Süperoksitlerden daha zayıf etkiye sahip olan H2O2, 

dokularda bulunan katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve 

oksijen gibi daha zayıf etkili ürünlere dönüştürülerek etkisiz hale getirilir (113). 

     Düşük ağırlıklı glutatyonun sentezi ve antioksidan aktivitesindeki döngüsü serbest 

radikaller, organizmada normal hücre metabolizması sırasında oksidasyon ve 

redüksiyon reaksiyonları sırasında oluşabildiği gibi çeşitli dış kaynaklı nedenlerle de 

oluşabilir. Oksidatif stres, serbest radikaller ve diğer reaktif türlerin antioksidanların 

varlığına zarar verdiğinde ortaya çıkar. Reaktif oksijen türleri, reaktif nitrojen türleri ve 

antioksidan ajanlar fizyolojik sinyal, savuma, inflamasyon oluşumu ve varlığında 

temel rol oynar. Normal kararlı durum bozulduğunda, oksidan ve antioksidan 

arasındaki dengesizlik solunum ve solunum dışı bir dizi hastalığa sebep olarak 

patolojik reaksiyonları provake edebilir.  

 

     2.4.1.Serbest Radikallerin Hücreler Üzerine Etkileri 

     Serbest radikaller, hücre membranının stabilitesini bozarak, hızlı bir şekilde hücre 

ve doku hasarlarına sebep olurlar (114). Oluşan hasar neticesinde membranın yapısı 

ve fonksiyonları büyük oranda bozulur. Poliansature yağ asitlerinde (PUFA) oluşan 

oksidatif hasar membran lipitlerinin peroksidasyonu (LPO) olarak bilinmektedir (115). 

Lipid molekülünde iki doymamış yağ arasında yerleşmiş olan bir metilen grubundan 

bir hidrojen atomunun çıkarılması ile başlayan kompleks olaya LPO denir (116). 

Lipitlerinin peroksidasyonu bir defa oluştuktan sonra hücrede kendi kendine devam 

eden zincir tepkimeler başlar. Lipitlerinin peroksidasyonu sonucu oluşan lipid peroksil 

radikalleri (LOO.) bir sonraki PUFA’yı okside eder ve yeni zincirleme tepkimeleri 

başlatırlar (117). Devam eden tepkimeler sonucunda hidroperoksitler (LOOH) ve 

bunların da devam eden parçalanması ile daha şiddetli radikal özelliği Malondialdehit 

(MDA)’e dönüşürler. Dokuda MDA seviyesinin artması o dokuda serbest oksijen 
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radikallerinin arttığını gösterir (118). MDA’nın ölçümü, doku hasarının boyutunu 

belirlemeye yarayan önemli belirleyicilerden biridir (119). 

     Serbest oksijen radikalleri DNA hasarı yaparak en önemli hasarı meydana getirir 

(120). DNA molekülü yeniden sentezlenemeyen fakat kopyalanabilen bir molekül 

olduğundan DNA modifikasyonları mutasyonlara ve genetik bozukluklara sebep 

olmaktadır. Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar serbest oksijen 

radikallerinin önemli hedefleri arasındadır. DNA molekülü hasarı sonucu yaşlanma, 

kronik inflamasyon, karsinogenezis, enfeksiyon, nörodejeneratif ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi çeşitli patolojiler görülmektedir (121). Protein yapısındaki enzimlerin 

aktivitelerini serbest radikaller değiştirir, aynı zamanda membran transport 

proteinlerini ve reseptör etkileşimlerini bozabilirler (122). 

 

     2.4.2.Serbest radikallerin organizmaya etkileri: 

     Serbest radikaller oldukça reaktif moleküller olduklarından dolayı, hücre 

mekanizmasına ve yapı taşlarına zarar vererek membran fosfolipitleri başta olmak 

üzere karbonhidrat, lipit, protein ve DNA gibi biyomoleküllerin yapısını bozar. Bunun 

neticesinde membranlar depolarize olmakta, parçalayıcı enzimlerin aktivitesi 

artmakta, hücre zarının elektrik yük dengesi ve geçirgenliği değişmektedir (123). 

 

     2.4.2.1.Membran Lipitleri Üzerine Etkileri 

     Reaktif oksijen radikali ile hücre membran fosfolipidlerinin yapısını oluşturan 

poliansatüre yağ asitleri reaksiyona girerek lipid hidroperoksitlerini oluşturarak lipid 

peroksidasyonuna neden olurlar. Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda tiobarbütirik asidle ölçülebilen malondialdehit (MDA) oluşurken, 

doku ve kandaki MDA seviyesi lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon 

gösterir. Malondialdehit, hücre için çok toksik bir moleküldür. Malondialdehit aynı 

zamanda mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bileşik olarak kabul edilmektedir 

(124,125). Malondialdehit yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir 

göstergesi olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon 

sergiler.  
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     2.4.2.2.Karbonhidratlara etkileri 

     Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu peroksidler ve okzoaldehidler oluşur. 

DNA, RNA, proteinlere bağlanabilme ve aralarında çapraz bağlar oluşturma 

özelliklerinden dolayı ‘‘ okzoaldehidler’’ antimitotik etki gösterek, kanser ve yaşlanma 

olaylarında rol oynarlar. Serbest radikaller, bu tür etkilerinden dolayı çok çeşitli 

hastalıklarınpatogenezinde önemli role sahiptirler.Diyabet ve diyabet 

komplikasyonlarının gelişimi, psöriyazis, romatoid artrit, behçet hastalığı, koroner 

arter hastalığı, hipertansiyon, çeşitli deri, kas ve göz hastalıkları, kanser ve yaşlılık 

gibi birçok hastalıkta serbest radikal üretiminin arttığı ve antioksidan savunma 

mekanizmalarının yetersiz olduğu anlaşılmıştır (126). 

 

     2.4.2.3.Proteinlere etkileri 

    Serbest radikallerin proteinler üzerinde ciddi zararları vardır. Reaktif oksijenler 

peptid bağları ile ya da aminoasit yan zincirleri ile reaksiyona girerek proteinleri 

okside ederler (127). Proteinin yapısındaki amino asitlerle serbest radikaller 

reaksiyona girerek sülfidril gruplarının kaybına ve karbonil gruplarının oluşmasına 

sebep olurlar. Özellikle yapısında çift bağ içeren fenilalanin, histidin, triptofan, trozin 

ve sülfidril grubu içeren metiyonin ve sistein serbest radikallerle reaksiyona geçerler. 

Reaksiyonlar sonucunda oksidatif stres ürünleri olan glutatyon (GSH) gibi tiyollerin 

(R-SH) 18 oksidasyonu, tiyol ve oksijen radikallerinin oluşumuna sebep olurlar. 

Bunlar sülfür merkezli radikallerdir (R-SH) ve proteinlerdeki homolitik sülfürlerin 

karşılıklı fisyon reaksiyonları disülfit bağını oluşturur. Böylece proteinlerin yapısını 

bozarak vücuttaki metabolik aktivitelerini bloke eder (128, 129). Serbest radikallerin 

neden olduğu hasar sonucunda proteinlerde çapraz bağlanma, protein agregasyonu 

meydana gelir. Proteinlerin, ROS hasarından ne derecede etkileneceği aminoasit 

bileşimlerine bağlıdır. Proteinin hücresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite 

gücüne göre protein harabiyet boyutları değişebilir (130).  

 

     2.4.2.4.Nükleik asitlere etkileri 

     DNA molekülü üzerinde oluşan hasar serbest oksijen radikallerinin en önemli 

hasarlarındandır (120). DNA molekülü kopyalanabilen fakat yeniden 

sentezlenemeyen bir molekül olduğundan DNA modifikasyonları, mutasyonlara ve 
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genetik bozukluklara sebep olur. Serbest oksijen radikallerinin major hedefleri 

arasında proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar bulunmaktadır (105, 

131). Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla etkileşime girerek değişikliklere sebep 

olur. Sitotoksisite, büyük oranda nükleik asit baz modifikasyonlarından kaynaklanan 

kromozom değişikliklerine veya DNA’daki diğer bozukluklarla ilişkilidir (132). 

Radikaller, protein yapısındaki enzimlerin aktivitelerini değiştirir (122). Serbest 

radikaller, DNA üzerinde etkiyle hücrede mutasyona ve ölüme sebebiyet verirler. 

Aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membranlardan kolayca 

geçer ve hücre çekirdeğine ulaşarak DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna neden 

olurlar. Hatta hücre ölümüne yol açabilir (133). 

 

     2.4.3.Antioksidan Savunma Sistemleri 

     Canlı hücrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek 

biyomoleküllerin oksidasyonunu önleyen ya da geciktirebilen maddelere 

antioksidanlar ve bu olay antioksidan savunma olarak tanımlanır (134). Organizmada 

oluşan bir oksidatif stres durumuna karşı antioksidanlar DNA’yı, lipidleri, 

karbonhidratları, proteinleri ve diğer oksitlenebilir substratları oksidasyona karşı 

muhafaza ederler. Serbest radikaller tarafından oluşturulan oksidasyon dokuların 

yaşlanmasına, kanser ve kalp-damar rahatsızlıkları gibi bazı hastalıklara sebep 

olurlar (135). 

     Canlı organizmalarda, oksidatif harabiyetin önlenmesi, sınırlanması ya da kısmen 

düzeltilmesini sağlayan koruyucu mekanizmalar mevcut olup, oksidan ürünlere karşı 

korunma, oluşan radikallerin detoksifikasyonu, radikal reaksiyonların sona erdirilmesi 

ve radikal oluşumunun sınırlandırılması şeklinde gelişir (134). Oksidanların 

organizmadaki düzeylerini arttıran etkenleri ve risk faktörlerini iyi belirlemek ve 

bunlardan uzak durmak ilk yapılması gereken girişim olmalıdır. İkinci girişim ise 

ROS'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonları bir ya da birkaç basamağında bloke 

etmektir. Üçüncü girişim, oluşan mediyatörlerle aktive olan inflamatuvar hücrelerinin 

lezyon yerine hücumunu ve orada aşırı birikiminin önlenmesidir. Oksidan moleküllerle 

mücadelede esas girişim ise belirli düzeyi aşmış oksidanlara direkt olarak etki edip 

onları pasif hale getiren antioksidanlardır. Antioksidan savunma elemanları hücre içi 

ve hücre dışı ortamda farklıdırlar. İnsanda bellibaşlı hücre içi antioksidanlar 
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süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) 

enzimleridir. Süperoksit dismutazın yapısında bakır, çinko ve manganez; GPx’de ise 

selenyum iyonu bulunduğundan bu enzimler metalloenzim olarak da isimlendirilirler. 

Hücre dışı antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, 

seruloplasmin, albumin, bilirubin, β-karoten ve α-1 antitripsin sorumludur (120). 

 

     2.4.4.Total Oksidatif Durum (Stres) 

     Dolaşımdaki reaktif oksidan radikallerinin düzeyleri ayrı ayrı ölçülüp 

hesaplanabilmektedir. Artan reaktif oksidan radikallerinin oksidasyon etkileri birbiri 

üzerine eklenebilir. Aynı zamanda ayrı ayrı ölçüm yapmak yerine total ölçümün pratik 

olarak daha yararlı olabileceği düşünülmüş ve total oksidatif stresi gösterebilecek bir 

ölçüm geliştirilmiştir. Bu ölçüm metodu ile in vitro Total Oksidatif Stres (TOS) 

hesaplanabilmektedir. Vücut sistemindeki oksidan-antioksidan durumunun oksidanlar 

yönünde bozulması sonucunda ortaya çıkan anormal durum oksidatif stres olarak 

adlandırılmıştır. Sistemdeki oksidatif stresin toplam seviyesi TOS şeklinde 

gösterilmektedir. Oksidatif ortam; aşırı miktarda serbest reaktif oksijen radikalinin 

yada nitrojen radikallerinin bulunması veya antioksidan kapasitesitede azalma ile 

meydana gelir. Reaktif oksijen türlerindeki artma ile hücre yapısındaki lipit, protein ve 

DNA gibimoleküllerde hasar oluşmaktadır (136,137). 

 

     2.4.5.Total antioksidan Durum (Stres) 

     Endojen yada eksojen sebeplerle oluşan serbest oksijen türlerini ve bu oksijen 

radikallerine bağlı gelişen oksidatif stresi antogonize eden antioksidan molekülleri 

fizyolojik ortamda organizmada bulunmaktadır.Total antioksidan durumun az bir 

bölümü hariç başlıca dolaşımdaki antioksidan moleküllerinden meydana gelmektedir. 

Transferrin ve seruloplazmin benzeri antioksidanlarlabirlikte serbest oksijen 

radikallerini temizleyen zincir kırıcı özelliği olan antioksidanlar mekanizmalarda 

dolaşımda mevcuttur. Ürik asit, albümin ve askorbik asit türünden antioksidanlar ise 

dolaşımdaki TAS’ın yaklaşık % 85’ini meydana getirir. Antioksidan moleküller 

dolaşımda kendi aralarında da etkileşim halindedirler. Böylece antioksidanlar tek 

başlarına meydana getirdikleri toplam etkiden daha fazla antioksidan etki 

gösterebilmektedirler.  
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     Askorbatın glutatyon tarafından, alfa tokoferolünde askorbat tarafından tekrar 

aktifleştirilmesi bu sinerjistik özelliğe örnek olabilir. Vücutta meydana gelen oksidatif 

stresin antagonize edilmesinde plazma dolaşımı çok kritik bir rol üstlenmektedir. Kan; 

antioksidan molekülerinin vücuttaki tüm dokulara ulaşmasını sağlar Bunun içindir ki 

TAS’ın tespiti antioksidanların tek tek ölçümü ile hesaplanmasından daha fazla anlam 

taşır (136,138). 

 

     2.4.6.Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

     Oksidatif Stresin bir belirteci olarak tanımlanan Oksidatif Stres İndeksi (OSI); TOS 

değerinin  TAS değerine oranının yüzde olarak tanımlanmasıdır.Oksidatif Stres 

İndeksi hesaplamasında TAS seviyeleri μmol birimine dönüştürülür. Oksidatif Stres 

İndeksi’nin birimi Arbutrary Units (AU)’dir. 

OSI (arbitraryunit) = [TOS (μmol H2O2 Eq/L)/TAS (μmolTroloxEq/L)] × 100. (136). 
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III.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

     Çalışmada kullanılan hayvanlar Manisa Celal Bayar Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edilmiş ve T.C. Manisa Celal 

Bayar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 08.11.2016 tarih ve 

77.637.435-64 sayılı karar ile etik onay belgesi alınmıştır.  

     Çalışmada 56 adet erişkin dişi 250-300gr ağırlığında Wistar sıçan kullanıldı. 

Farelerin bakımı ve gözlem süreci Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. Fareler uygun 

kafeslerde oda sıcaklığı 24±1 C̊’ de, 12 saat aydınlık/karanlık siklusu içinde ve günde 

bir kez temizlenen kafeslerde standart laboratuvar diyetiyle ile beslendi, su alımları 

serbest bırakıldı.  

     Deney grupları her grupta 14 hayvan olacak şekilde 4 grup halinde oluşturuldu. 

Gruplardaki denekler 4. ve 6. gün uygulamaları olmak üzere her bir grupta 7 denek 

olacak şekilde 2 alt gruba ayrıldı.  

 

     Tablo 4: Deney gruplarının oluşturulma biçimi  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Birinci grup, birinci gün 30mg/kg metotreksatın intraperitoneal verilmesiyle 

oluşturuldu. İkinci gruba ise ilk gün 30mg/kg MTX intraperitoneal olarak verildi aynı 

zamanda birinci gün MTX verildikten sonra başlamak üzere birinci alt gruba dört gün 

ve ikinci alt gruba altı gün boyunca oral yoldan gavaj yardımıyla 500mg/kg Morus 

nigra ekstresi hayvanlara verildi. Üçüncü gruba ise yalnızca 0.001ml/kg-2.5ml/kg 

birinci alt gruba dört gün ve ikinci alt gruba altı gün boyunca intragastrik salin 

solüsyonu verildi. Dördüncü Gruba ise oral yoldan gavaj yardımıyla 500mg/kg olacak 

Gruplar Uygulama 4. gün 6. gün 

Grup 1 30mg/kg MTX  7 7 

Grup 2 30mg/kg MTX + 500mg/kg Morus 

nigra ekstresi 

7 7 

Grup 3 0.001ml/kg-2.5ml/kg intragastrik 

salin solüsyonu 

7 7 

Grup 4 500mg/kg Morus nigra ekstresi 7 7 
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şekilde birinci alt gruba 4 gün ve ikinci alt gruba 6 gün boyunca Morus nigra ekstresi 

verildi. 

     Denekler 4. veya 6. günde çalışma gruplarına göre sakrifikasyonu genel anestezi 

altında yapıldı ve steril şartlarda kardiyak kanları (yaklaşık olarak her hayvandan 3 

ml) alınarak barsak dokuları çıkarıldı. Çıkarılan her bir barsak dokusunun total olarak 

uzunlukları ölçüldü.Daha sonra barsak örnekleri duodenum, jejenum ve ileum 

kısımları ayrılarak %10 lukformalin solüsyonu içerisinde fiksasyon için alındı. 

Solüsyon içerisindeki 1 saatlik bekleme süresinin ardından barsak içerisindeki feçes 

artıkları %10 luk formalin solüsyonu ile yıkanarak temizlendi ve tüm örnekler 24-48 

saat tespit solüsyonunda tutuldu.  

 

     3.1.Parafin doku takibi 

     Fiksasyon işleminden sonra tüm örnekler bir gece boyunca akar su altında 

bekletildi. Ardından %60, %70 ve % 80’lik alkol solüsyonunda 30 ar dk bekletildikten 

sonra %100 alkolde 1 saat ve değişim olacak şekilde dehidratasyon işlemi yapıldı. 

Ksilen:alkol solüsyonu içerisinde 30 ar dk bekletilmenin ardından ksilene alındı ve 1 

saat, 2 değişim olacak şekilde bekletilerek şeffaflaştırma işlemi gerçekleştirildi. Daha 

sonra tüm örnekler ksilen;parafin karışımında 30 dk bekletildi ve parafin içerisinde 

bloklandı. (Tablo 5). 

 

     Tablo 5:Doku takibi protokolü. 

Akar suda yıkama    1 gece 

%60 Alkol     30 dk 

%70 Alkol     30 dk 

%80 Alkol     30 dk 

%100 Alkol       1 saat 

%100 Alkol     1 saat 

Abs.Alk.+ Ksilen    30 dk 

Ksilen      1 saat 

Ksilen      1 saat 

Ksilen + Parafin    30 dk(600C etüvde) 

Parafin      1saat(600C etüvde) 

Parafin     1 saat(600C etüvde) 

Bloklama 
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     3.2.Histokimyasal boyama 

     Hayvanlardan alınan örnekler 5 mikron olacak şekilde kesitleri alındı ve 

parafinizasyon için 600C’de bir gece bekletildi. Ertesi gün ksilende 1 saat 

bekletildikten sonra 5 dk akarsuda yıkama işlemi yapılıp % 96, % 80, % 70 ve % 60 

alkol serilerinde 2’şer dk bekletildi. Tekrar 5 dk akarsuda yıkanan kesitler 

hematoksilende (Haematoxylinharris, RRSP67/E) 3 dk bekletildi. Ardından 5 dk 

akarsuda yıkama yapıldı ve %1 lik asit-alkol solusyonuna batırılıp çıkartıldı. Yeniden 

akarsuda 5 dk yıkama yapıldı ve 1 dk eosin (Surgipath, Unno1989, 01601E) ile 

boyandı. Akarsuda 5 dk yıkanan kesitler % 80 ve % 96 alkol serilerinde 1 dk bekletildi 

ve kesitler kurutulduktan sonra ksilende 1 saat bekletildi. Tüm boyalı preperatlar 

entellan (Spring bioscience, DMM-125) ile kapatılarak ışık mikroskobu (Olympus, 

BX43) altında incelendi (Tablo 6). 

 

     Tablo 6: Hematoksilen- eozin boyama protokolü 

İşlem  Madde  Süre  

Deparafinizasyon 60˚ C etüvde  1 gece  

Deparafinizasyon Ksilen 30 dk 

Ksilen 30 dk 

Rehidratasyon % 95 alkol  2 dk 

% 80 alkol  2 dk 

% 70 alkol  2 dk 

 % 60 alkol 2 dk 

Yıkama  Akar su 5 dk 

Boyama  Hematoksilen 3 dk 

Yıkama  Akar su 5 dk 

Diferansiyasyon Asit alkol  2-3 saniye  

Boyama  Eosin 1 dk 

Yıkama  Akar su 5 dk 

Dehidratasyon % 80 alkol  1 dk 

Dehidratasyon % 95 alkol  1 dk 

Şeffaflaştırma  Ksilen 1 saat  

Kapama  Entellan 
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     3.2.1.Doku immunohistokimya boyaması 

     Örneklerden alınan kesitler immunohistokimyasal boyama için bir gece 60º C’lik 

etüvde tutulduktan sonra, 30’ar dk iki değişim ksilen ile şeffaflaştırma işlemi 

gerçekleştirildi. Ardından % 95’ten % 60’a azalan derecede alkol serileri ile 

rehidratasyon sağlanarak distile suda 10 dk bekletildi. Immunohistokimya kalemi ile 

(IM3580, Immunotech, Marseille, France) ile sınırlandırılan örneklere % 0,5’liktripsin 

(EK001-10K, Biogenex, San Ramon, USA) solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 dk 

tutuldu. Kesitlerin 3 defa 5’er dk fosfat tamponu (PBS) ile yıkama işlemi 

gerçekleştirildi. Doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dk % 3’lük H2O2 

uygulandı. Kesitler 3 defa 5’er dk PBS ile yıkandıktan sonra 10 dk bloklama 

solüsyonu (85-9043,Histostainplus kitInvitrogen) ile muamele edildi. Bloklama 

solüsyonu dokudan uzaklaştırıldıktan sonra kesitler 1/100 dilüsyon ile hazırlanmış 

anti- Myeloperoksidase (D3ZGE2), anti-Kİ 67 (ABM40064, Abbkine), anti-TNF-α 

(ABP52624, Abbkine), anti-IL-1β (Abp51611, Abbkine) ve anti-Malondialdehyt 

(ab6463, Abcam) primer antikorları ile bir gece inkübe edildi. Ertesi gün PBS ile 3 

defa yıkanan kesitler, anti-mouse –anti rabbitbiotin-streptavidin hidrojen peroksidaz 

ikincil antikoru (85-9043,Histostainplus kit,Invitrogen) ile her bir boyama basamağı dk 

30’ar dk olacak şekilde boyandı. Basamaklar arasında 3 defa 5’er dk PBS ile yıkanan 

kesitler, oluşturulan immunohistokimyasal reaksiyonun görünürlüğünü saptamak 

amacıyla diamimobenzidine (DAB, 71897, 71898, Milipore) ile 5 dk boyandı. 

Mayer’shematoksilen (02274390059, J.T.Barker, Deventer, Holland) ile 2 dk 

bekletilerek artalan boyaması sağlandıktan sonra distile su ile 10 dk yıkanan kesitler 

kapatma vasatı (K002, DBS, California, USA) ile kapatıldı (Tablo 7). 
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     Tablo 7: Doku İmmunohistokimyası boyama protokolü 

İşlem  Madde  Süre  

Deparafinizasyon 60˚ C etüvde  1 gece  

Şeffaflaştırma Ksilen 30 dk 

 Ksilen 30 dk 

Rehidratasyon % 95 alkol  2 dk 

 % 80 alkol  2 dk 

 % 70 alkol  2 dk 

 % 60 alkol  2 dk 

Yıkama  PBS  10 dk 

Bloklama Tripsin 15 dk 

(370C)  

Yıkama  PBS  3X5 dk 

Endojen peroksidazların 

bloklaması 

%3 Hidrojen Peroksit 5 dk 

Yıkama  PBS  3x5 dk 

Bloklama Blok solusyonu 1 saat  

Birincil Antikor 

Uygulaması  

Myeloperoksidase (Biorbyt CAT NO: 

D3ZGE2) 

Kİ 67 (Abbkine CAT NO: ABM40064) 

TNF-α (Abbkine  CAT NO: ABP52624) 

IL-1β (Abbkine CAT NO: Abp51611) 

Malondialdehyt(AbcamCAT NO:ab6463) 

1 gece, 4˚C 

de  

Yıkama  PBS  3x5 dk 

İkincil antikor Uygulaması  Biotinlenmiş antimouse veya anti-rabbit 30 dk 

Yıkama  PBS  3x5 dk 

Kromojen DAB  5 dk.  

Yıkama  Distile su  3x5 dk.  

Zıt Boyama  Mayer hematoksilen 5 dk 

Yıkama  Distile su  10 dk 

Dehidratasyon Alkol (%80, %90, %100)  2 şer dk 

Şeffaflaştırma  Ksilen 60 dk 

Kapatma Entellan  
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     3.3.Biyokimyasal analizler 

     Ratlardan kan örnekleri intrakardiyak olarak lityum heparinli tüplere alındı. Kan 

örnekleri 3500 rpm de 10 dk santrifüj edilerek plazma ayrılmış ve toplu olarak analiz 

edilinceye kadar -800C de saklandı. 

     Plazma örneklerinde total oksidan status (TOS) ve total antioksidan status 

düzeyleri (TAS) ticari kitlerle (RelAssay Gaziantep, Türkiye) analizleri analizörde 

spektrofotometrik metod ile analiz edildi. TOS analizinde spektrofotometrik olarak 

örnekteki total antioksidan moleküller analiz edildi, kit hidrojen peroksid ile kalibre 

edildi. Sonuçlar mikromol hidrojen peroksid eşdeğeri /litre (μmol H2O2Eq/L) olarak 

verildi (139). 

    TAS analizi ABST (2,2’-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) radikal 

katyonunun  antioksidan etkisi üzerinden analiz edilmiştir ve sonuçlar mikromol 

Trolox eşdeğeri /L olarak verildi.(140). 

     Oksidatifstress indeksi  (OSI) oksidatifstress göstergesidir. TOS/TAS oranı olarak 

aşağıdaki formül ile hesaplanmıştır. (141) 

OSI (arbitraryunit) = [TOS (μmol H2O2 Eq/L)/TAS (μmolTroloxEq/L)] × 100.  

 

     3.4.Morus Nigra’nın elde edilişi 

     Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakognozi Anabilim Dalı 

Araştırma  Laboratuvarında meyveler oda sıcaklığına getirilip bir blender yardımıyla 

homojenize edildi. 1 k meyve homejenizatina karşı 10 k olacak şekilde %70'lik sulu 

etanol ile 24 saat çalkalayıcıda masere edildi ve daha sonra filtre kağıdından süzüldü. 

Süzüntü rotavaporda alçak basınçta kuruluğa kadar uçuruldu. Ele geçen  ekstre 

analiz yapılana kadar buzdolabında saklandı. 

 

     3.5.İstatistiksel yöntemler 

     Değişkenlerin analizinde SPSS 25.0(IBM Corparation, Armonk, New York, United 

States) programı kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Lilliefors düzeltmeli 

Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi ile varyans homojenliği Levenetesti 

ile değerlendirildi. Bağımsız iki grubun nicel verilere göre birbiri ile 

karşılaştırılmasında Independent-Samples T testi Bootstrap sonuçlarıyla birlikte 
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kullanılırken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simülasyon tekniği ile kullanıldı. 

Bağımsız çoklu grupların nicel verilere göre birbiriyle karşılaştırılmasında parametrik 

yöntemlerden One-WayAnov testi kullanılırken nonparametrik testlerden Kruskal-

Wallis H Testi Monte Carlo simülasyon tekniği sonuçları ile kullanılmış olup Post Hoc 

analizleri için Dunn’s Test kullanıldı. Nicel değişkenler tablolarda 

ortalama±std.(standart sapma) ve medyan (Minimum/ Maximum), kategorik 

değişkenler ise n (%) olarak gösterildi. Değişkenler %95 güven düzeyinde incelenmiş 

olup p değeri 0,05 ten küçük anlamlı kabul edildi. 
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IV.BULGULAR 

 

     4.1.Makroskobik bulgular 

     Deneylere uygulama sonrasında çalışmamızda da nedeni bilinmeyen şekilde 

dördüncü gün üçüncü gruptan iki adet rad ve altıncı gün ikinci gruptan bir rad, üçüncü 

gruptan bir rad kaybı oldu. Diğer deneklerin MTX uygulamasından sonra ilacı tolere 

edebildi, güçsüzlük, kilo kaybı, ateş gözlenmedi. Çalışmada MTX ve ekstrak 

uygulaması sonrasında grup 1, 2 ve 4. grup deneklerde defekasyonun sulu olduğu 

tedavinin 3.gününde gözlendi. Fakat deneklerde bunun dışında bir klinik bulguya 

rastlanmadı. Her grup denekten sakrifikasyon sonrasında barsak dokuları çıkartılarak 

hem makroskobik gözlem yapıdı hemde barsak parçalarının uzunlukları ölçüldü. 

(resim 6), (resim 7).Makroskobik gözlem sonunda grup 1 ve 2 de bağırsak anslarının 

yer yer şiş ve ödemli olduğu, grup 1 de yer yer hiperemik kanama odakları gözlendi. 

Grup 3 ve 4 ise bağırsağın hiçbir segmentinde makroskobik değişiklik gözlenmedi. 

Ayrıca dört gruptada patolojik boyutta mezenterik lenf noduna rastlanmadı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         A                                                           B 

 

     Resim 6: Rad’ların dekapitasyon sonrası intestinal dokuların çıkarılması ve kan 

örneği alınması (A: Normal intestinal doku görünümü, B: Konjesyone, ödemli 

bağırsak duvarı) 

 

     Bağırsak uzunlukları incelendiğinde, 4.ve 6.günlerde yalnızca MTX alan grup 1 ve 

MTX Morus nigra alan grup 2 bağırsak uzunluklarının 1. grupta sırasıyla dördüncü 
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gün 23, 44, 33 cm, altıncıgün 30, 25, 24 cm ve 2. grupta dördüncü günde sırasıyla 

38, 58, 67 cm, altıncı gün 32, 38, 20 cm saptandı. Bu sonuçlar grup 3 ve grup 4 ile 

karşılaştırıldığında daha kısa olduğu gözlendi (Tablo: 8).  

 

     Tablo 8: 1.2.3.ve 4. Gruplarında bulunan 3’er adet rad’ın dördüncü ve altıncı gün 

bağırsak uzunlukları (1.grup:mtx grubu, 2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin 

solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra grubu) 

BARSAK 

UZUNLUKLARI 

 1.HAYVAN 2.HAYVAN 3.HAYVAN 

1.GRUP 4 . gün 23 44  33 

 6. gün 30 25 24 

2.GRUP 4. gün 38 58 67 

 6. gün 32 38 20 

3.GRUP 4. gün 69 64 65 

 6. gün 48 28 41 

4.GRUP 4. gün 56 61 65 

 6. gün 28 32 31 

 

     Bağırsak uzunlukları açısından grup 1 ve 2 karşılaştırıldığında ise grup 2 bağırsak 

uzunluğunun grup 1 den daha fazla olduğu saptandı (Tablo 8). Grup 2 de 6. günde 

bağırsak uzunluğunun grup 1 e kıyasla daha uzun olduğu, fakat 6. gün barsak 

uzunluklarının 4. güne göre daha kısa olduğu gözlendi. 
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A 

 

 

 

B  

 

 

 

C 

 

 

 

 

D 

 

     Resim 7: Radların bağırsak uzunluklarının makroskopik görünümü (A: 1.grup 4. 

Gün 23cm , B: 2.grup 4.gün 58 cm, C: 3.grup 4.gün 69 cm , D: 4.grup 4.gün 65) 

 

     4.2.Histokimyasal bulgular(H-E) 

     4.2.1.Işık mikroskobik bulgular 

     Işık mikroskobik analiz sonucunda grup 1 duodenum, jejenum ve ileum 

örneklerinde yer yer epitelial düzensizlikler olduğu, laminapropriada PNL ve kanama 

odakları olduğu gözlendi. Grup 2 de epiteliyal düzensizliklerin azaldığı, PNL 

infiltasyonunu olduğu, fakat eritrositlerin laminapropriada olmadığı gözlendi. Grup 3 
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ve 4 deki tüm barsak örneklerinde tek katlı prizmatik epitelin varlığı, gevşek bağ 

dokusu karakterinde laminapropriası normal olarak değerlendirildi. Tüm grup 

bağırsak örneklerinde muskular ve adventisya tabakalarında herhangi bir histolojik 

değişiklik gözlenmedi.  

 

     4.3.İmmunohistokimyasal Bulgular 

     İmmün boyamalar kullanılan DAB kromojeni nedeni ile kahverengi olarak 

görülmektedir. Boyanma görülmeyen resimler 1 olarak skorlanır iken, boyanma 

yoğunluğuna göre her bir antikorun her bir dokudaki boyanma şiddeti 2, 3 veya 4 

olarak değerlendirildi. Her bir grupta bulunan deneklerden yapılan boyanmalarının 

ortalamaları tablo 9, 10, 11 de verilmiştir.  

     Tablo 9: Duodenumun her bir grupta bulunan deneklerden yapılan boyanmaların 

ortalamaları (E: Epitel, LP:laminapropria, 1.grup:mtx grubu , 2.grkup:mtx+morus nigra 

grubu , 3.grup:salin solüsyonu grubu , 4.grup:morus nigra grubu). 

 

 

DUODENUM 

 

 

IL-1 

 

 

Kİ-67 

 

 

TNF-ALFA 

 

 

MDA 

 

 

MPO 

1.GRUP 4. gün       

E 3 1 3 4 3 

LP 3 1 3 3 3 

6. gün      

E 3 1 3 4 4 

LP 3 1 2 3 4 

2.GRUP 4. gün      

E 3 1 4 4 1 

LP 3 2 4 4 2 
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6. gün      

E 2 1 2 2 1 

LP 2 1 3 2 2 

3.GRUP 4. gün      

E 3 2 1 2 1 

LP 2 1 1 1 1 

6. gün      

E 1 1 1 1 1 

LP 1 1 1 1 1 

4.GRUP 4. gün      

E 3 1 3 2 1 

LP 2 1 2 2 2 

6. gün      

E 2 2 2 1 1 

LP 2 1 1 1 1 

 

     Tablo 10: Jejenumun her bir grupta bulunan deneklerden yapılan boyanmaların 

ortalamaları (E: Epitel, LP:laminapropria, 1.grup:mtx grubu , 2.grup:mtx+morus nigra 

grubu , 3.grup:salin solüsyonu grubu , 4.grup:morus nigra grubu). 

JEJENUM IL-1 Kİ-67 TNF-ALFA MDA MPO 

1.GRUP 4. gün       

E 4 1 4 3 4 

LP 4 1 4 3 4 
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6. gün      

E 3 1 4 4 4 

LP 4 1 4 4 4 

2.GRUP 4. gün      

E 2 2 3 3 2 

LP 3 3 3 4 3 

6. gün       

E 2 1 4 2 4 

LP 3 1 4 3 3 

3.GRUP 4. gün      

E 2 3 2 1 2 

LP 1 1 2 1 1 

6. gün      

E 2 2 2 2 1 

LP 2 2 1 1 2 

4.GRUP 4. gün      

E 2 2 3 2 2 

LP 3 1 2 1 3 

6. gün      

E 2 1 3 2 2 

      

LP 2 1 2 3 2 
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     Tablo 11: İleumun her bir grupta bulunan deneklerden yapılan boyanmaların 

ortalamaları (E: Epitel, LP:laminapropria, 1.grup:mtx grubu , 2.grup:mtx+morus nigra 

grubu , 3.grup:salin solüsyonu grubu , 4.grup:morus nigra grubu). 

 

İLEUM 

 

IL-1 

 

Kİ-67 

 

TNF-ALFA 

 

MDA 

 

MPO 

1.GRUP 4. gün       

E 4 1 3 4 4 

LP 3 2 4 4 4 

6. gün      

E 4 1 2 4 4 

LP 4 1 4 4 4 

2.GRUP 4. gün      

E 3 1 4 4 3 

LP 3 2 4 3 3 

6. gün      

E 2 1 2 2 4 

LP 2 2 2 1 3 

3.GRUP 4. gün      

E 2 3 2 2 2 

LP 2 3 3 2 1 

6. gün      

E 2 2 2 2 2 

LP 1 2 2 2 1 
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4.GRUP 4. gün      

E 2 2 2 2 2 

LP 1 1 1 2 1 

6. gün      

E 2 2 2 2 3 

LP 1 2 2 1 2 

 

     4.3.1.IL-1 immunoreaktivitesi 

     Duodenum 4.gün IL-1 immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. IL-1 immunoreaktivitesi grup 1 ve grup 2 

örneklerinde epiteldeve laminapropriada (3) olarak saptanır iken, kontrol grubu olan 

grup 3 de ise epitelde IL-1 immunoreaktivitesi (3), laminapropriada ise (2) olarak  

saptandı.  Grup 4 de epiteldeki IL-1 immunoreaktivitesi (3) ve laminapropria da ise (2) 

olduğu izlendi. (Resim 8, Tablo 9) 

     Duodenum  6.gün IL-1 immunoreaktivitesi tüm gruplarda epitelde saptanır iken 

laminapropria da grup 3 haricinde tüm gruplarda saptandı. IL-1 immunoreaktivitesi 

grup 1 örneklerinde epitelde ve laminapropriada (3) olarak saptanır iken, grup 2 ve 

grup 4 de epiteldeki ve laminapropriadaki IL-1 immunoreaktivitesinin (2)  olduğu 

izlendi. Kontrol grubu olan grup 3 de ise epiteldeve laminapropriada (1), boyanma 

gözlenmedi (Resim 9, Tablo 9). 

     Jejenum 4.gün IL-1 immunoreaktivitesitüm gruplarda  epitel de saptanır iken 

laminapropria da ise grup 3 haricinde tüm gruplarda saptandı. IL-1 

immunoreaktivitesi grup 1 de epitel de  ve laminapropria da (4) olarak saptanır iken, 

grup 2 ve grup 4 örneklerinde epitelde (2) ve laminapropriada (3) olarak saptanır iken 

grup 3 de epitelde (2) ve laminapropria(1) boyanma saptandı (resim 8, Tablo 10). 

     Jejenum 6.gün IL-1 immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. IL-1 immunoreaktivitesi grup 1epitelde (3) ve 

laminapropria da (4) saptanır iken grup2 örneklerinde epitelde (2) ve  
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laminapropriada (3) boyanma saptandı. Grup 3 ve grup 4 de epitelde ve 

laminapropria da (2) boyanma saptandı (Resim 9, Tablo 10). 

     İleum 4.gün IL-1 immunoreaktivitesi grup 4 laminapropria haricinde tüm gruplarda 

hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. IL-1 immunoreaktivitesi grup 1 

örneklerinde epitelde (4) ve laminapropria (3) saptanır iken, grup 2 de ise epitelde ve 

laminapropria da (3) boyanma gözlendi. Grup 3 de ise epitel de ve laminapropria 

da(2) boyanma gözlendi. Grup 4 de ise IL-1 immunoreaktivitesinin epitelde (2) 

boyanma gözlenirken , laminapropria da  boyanma gözlenmedi (1) (Resim 8, Tablo 

11). 

     İleum 6.gün IL-1 immunoreaktivitesi grup 3 ve 4 laminapropria haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria saptandı. IL-1 immunoreaktivitesi grup 1 

örneklerinde epitelde ve laminapropria da saptanır iken, grup 2 de ise epitelde ve 

laminapropria da (2) boyanma gözlendi. Grup 3 de ve grup 4 de ise epitel de (2) ve 

laminapropria da ise boyanma gözlenmedi (1)(Resim 9, Tablo 11). 

 

IL-1 

/4.GÜN 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 
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     Resim 8: IL-1’in 4.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 

 

IL-1 /6.GÜN DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 9: IL-1’in 6.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 

 

4.GRUP  
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     4.3.2.Kİ-67 immunorekativitesi 

     Duodenum 4.gün Ki-67 immünoreaktivitesi 1.ve 4 grupta epitel ve laminapropria 

da (1) boyanma gözlenmez iken grup 2 de epitelde boyanma gözlenmedi (1) fakat 

laminapropria da boyanma (2) ile uyumlu saptandı. Grup 3 de epitelde (2) boyanma 

gözlenirken laminapropria da (1) boyanma gözlenmedi (Resim 10, Tablo 9). 

     Duodenum 6.gün Ki-67 immünoreaktivitesi 1. 2. 3.grupta epitelve laminapropria 

da (1) boyanma gözlenmez iken grup 4 de epitelde (2) boyanma gözlendi ve 

laminapropria da boyanma gözlenmedi (1)(Resim 11, Tablo 9). 

     Jejenum 4.gün Ki-67 immünoreaktivitesi 1.grupta epitel ve laminapropria da 

boyanma gözlenmezken (1) grup 2 örneklerinde epitelde (2) ve laminapropria (3) 

saptandı. Grup 3 epitelinde boyanma (3) ile uyumlu iken laminapropria da(1) 

boyanma saptanmadı. Grup 4 epitelinde (2) boyanma gözlenir iken 

laminapropriasında (1) boyanma gözlenmedi (Resim 10, Tablo 10).  

     Jejenum 6.gün Ki-67 immünoreaktivitesi 1. 2. 4.grupta epitel ve laminapropria da 

(1) boyanma gözlenmez iken grup 3 de epitelde ve laminapropria da (2) boyanma 

gözlendi (resim 11, Tablo 10). 

     İleum da 4.gün Ki-67 immünoreaktivitesi 1. ve 2.grupta epitelde (1) boyanma 

gözlenmez iken laminapropria da boyanma (2) ile uyumlu saptandı. Grup 3 epitelinde 

ve laminapropriasında (3) ile uyumlu boyanma gözlendi. Grup 4 epitelde (2) boyanma 

saptanır iken laminapropria da boyanma (1) saptanmadı (Resim 10, Tablo 11). 

     İleum da 6.gün Ki-67 immünoreaktivitesi 1.grupta epitelde ve laminapropria da(1) 

saptanmadı. İkinci grupta epitelde (1) boyanma gözlenmez iken laminapropria da 

boyanma (2) ile uyumlu saptandı. Grup 3 de ve grup 4 de epitelde ve laminapropria 

da (2) ile uyumlu boyanma saptandı (Resim 11, Tablo 11). 
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Kİ-67 

/4.GÜN 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 10: Kİ-67 nin 4.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 
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Kİ-67 

/6.GÜN 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 11: Ki-67 nin 6.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 

 

     4.3.3.TNF-alfa immunoreakativitesi 

     Duodenum 4.gün TNF-alfaimmunoreaktivitesi 3.grup haricinde tüm gruplarda hem 

epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. TNF-alfa immunoreaktivitesigrup 1 

örneklerinde epitelde (3) ve laminapropriada (3) olarak saptanır iken, grup 2 de 

epitelde ve laminapropriada TNF-alfa immunoreaktivitesinin (4) olduğu izlendi. 

Kontrol grubu olan grup 3 de ise epitelde ve laminapropriada (1) boyanma 
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saptanmadı. Grup 4 epitelde (3) boyanma saptanır iken laminapropria da (2) 

boyanma saptandı (Resim 12, Tablo 9). 

     Duodenum 6.gün TNF-alfa immunoreaktivitesi 3.grup ve 4. Grup laminapropriası 

haricinde tüm gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. TNF-

alfa immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde (3) ve laminapropriada (2) olarak 

saptanır iken, grup 2 de epitelde (2) ve laminapropriada (3) ile uyumlu TNF-alfa 

immunoreaktivitesi olduğu izlendi. Kontrol grubu olan grup 3 de ise epitelde ve 

laminapropriada (1) boyanma saptanmadı. Grup 4 epitelde (2) boyanma saptanır 

iken laminapropria da (1) boyanma saptanmadı (resim 13, Tablo 9). 

     Jejenum 4.gün TNF-alfa immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. TNF-alfa immunoreaktivitesi grup 1 de epitelde ve 

laminapropria da (4) ile uyumlu saptandı. Grup 2 de epitelde ve laminapropria da 

boyanma (3) saptandı. Üçüncü grupta epitel ve laminapropria da (2) boyanma 

gözlenir iken 4.grup epitel de (3), laminapropria da (2) ile uyumlu boyanma gözlendi 

(Resim 12, Tablo 10). 

     Jejenum 6.gün TNF-alfa immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. TNF-alfa immunoreaktivitesi grup 1 de epitelde ve 

laminapropria da (4) ile uyumlu saptandı. Grup 2 de epitelde ve laminapropria da 

boyanma (4) saptandı. Üçüncü grupta epitelTNF-alfa immünüreaktivitesi (2) saptanır 

iken laminapropria da (1) boyanma gözlenmedi. Dördüncü grup epitelde (3), 

laminapropria da (2) ile uyumlu boyanma gözlendi (Resim 13, Tablo 10). 

     İleum 4.gün TNF-alfa immunoreaktivitesi 4.grup laminapropria haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı.TNF-alfa 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde (3) ile uyumlu iken laminapropria (4) 

ile uyumlu saptandı. İkinci grupta epitel ve laminapropria (4) ile uyumlu gözlendi. 

3.grupta boyanma epitel (2) ve laminapropria da (3) ile uyumlu saptandı. Dördüncü 

grup epitelinde (2) ile uyumlu boyanma saptanır iken laminapropria da boyanma 

gözlenmedi (1)(Resim 12, Tablo 11). 

     İleum 6.gün TNF-alfa immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. TNF-alfa immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde 

epitelde (2) ile uyumlu iken laminapropria (4) ile uyumlu saptandı. İkinci grupta epitel 
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ve laminapropria (2) ile uyumlu gözlendi. Üçüncü grupta boyanma epitel (2) ve 

laminapropria da (2) ile uyumlu saptandı. Dördüncü grup epiteli ve laminapropria (2) 

ile uyumlu boyanma saptandı (resim 13, Tablo 11). 

 

TNF-

ALFA 

/4.GÜN 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 12: TNF-alfa nın 4.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx 

grubu, 2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus 

nigra grubu) 
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TNF-

ALFA/6.GÜN 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 13: TNF-alfa nın 6.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx 

grubu, 2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus 

nigra grubu) 

 

     4.3.4.MDA immunoreaktivitesi 

     Duodenum 4.gün MDA immunoreaktivitesi 3.grup laminapropriası haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MDA 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde boyanma (4) ve laminapropriada (3) 

olarak saptanır iken, 2.grup epitel ve laminapropriasında boyanma (4) ile uyumlu 

gözlendi. Kontrol grubu olan grup 3 de epitelde (2) saptanır iken laminapropria da (1) 
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boyanma saptanmadı. Grup 4 de epitelde ve laminapropria da (2) ile uyumlu 

boyanma saptandı (Resim 14, Tablo 9). 

     Duodenum 6.gün MDA immunoreaktivitesi 3. ve 4. grup haricinde tüm gruplarda 

hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MDA immunoreaktivitesi grup 1 

örneklerinde epitelde boyanma (4) ve laminapropriada (3) olarak saptanır iken, 

2.grup epitel ve laminapropriasında boyanma (2) ile uyumlu gözlendi. Kontrol grubu 

olan grup 3 de epitelde ve laminapropria da (1) boyanma saptanmadı. Dördüncü 

grup epitelde ve laminapropria da (1) boyanma saptanmadı (Resim 15, Tablo 9). 

     Jejenum 4.gün MDA immunoreaktivitesi3.grup epitel ve laminapropriası ile 4.grup 

laminapropriası haricinde tüm gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde 

saptandı. MDA immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde ve  laminapropriada 

(3) olarak saptanır iken, 2.grup epitel (3) ve laminapropriasında (4) ile uyumlu 

boyanma gözlendi. Kontrol grubu olan grup 3 de epitelde ve laminapropria da (1) 

boyanma saptanmadı. Dördüncü grup epitelde (2) ile uyumlu boyanma saptanır iken 

laminapropria da (1) boyanma saptanmadı (Resim 14, Tablo 10).   

     Jejenum 6.gün MDA immunoreaktivitesi 3.grup laminapropria haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MDA 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde ve  laminapropriada (4) olarak 

saptanır iken, 2.grup epitel (2) ve laminapropriasında (3) ile uyumlu boyanma 

gözlendi. Kontrol grubu olan grup 3 de epitelde (2) ile uyumlu boyanma gözlenir iken 

laminapropria da (1) boyanma saptanmadı. Dördüncü grup epitelde (2) ile uyumlu 

boyanma saptanır iken laminapropria da (3) ile uyumlu boyanma saptandı (Resim 15, 

Tablo 10). 

     İleum 4.gün MDA immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. MDA immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde 

epitelde ve laminapropriada (4) olarak saptanır iken, 2.grup epitel (4) ve 

laminapropriasında (3) ile uyumlu boyanma gözlendi. 3.ve 4.grup epitel ve 

laminapropria da (2) ile uyumlu boyanma gözlendi (Resim 14, Tablo 11). 

     İleum 6.gün MDA immunoreaktivitesi tüm gruplarda hem epitel hem de 

laminapropria içerisinde saptandı. MDA immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde 

epitelde ve laminapropriada (4) olarak saptanır iken, 2.grup epitel (2) ile uyumlu 
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saptanır iken laminapropriasında (1) boyanma saptanmadı. 3.grup epitel ve 

laminapropria da (2) ile uyumlu boyanma gözlendi. Grup 4 de epitelde (2) boyanma 

gözlenir iken laminapropria da (1) boyanma saptanmadı (resim 15, Tablo 11). 

 

MDA/4.GÜN DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 14: MDA nın 4..gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 
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MDA/6.GÜN 

 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 15: MDA nın 6.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 

 

     4.3.5.MPO immunoreaktivitesi 

     Duodenum 4.gün MPO immunoreaktivitesi, grup 1 epitel ve laminapropriasında 

aynı zamanda grup 2 ve 4 laminapropriası içerisinde saptandı. MPO 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde ve  laminapropriada (3) olarak 

saptanır iken, 2.ve 4.grup örneklerinde epitelde (1) boyanma gözlenmez iken  
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laminapropria da boyanma (2) olarak saptandı. Kontrol grubu olan grup 3 de epitel ve 

laminapropria da (1) boyanma saptanmadı (Resim 16, Tablo 9). 

     Duodenum 6.gün MPO immunoreaktivitesi, grup 1 epitel ve laminapropriasında 

aynı zamanda grup 2 laminapropriası içerisinde saptandı. MPO immunoreaktivitesi 

grup 1 örneklerinde epitelde ve  laminapropriada (4) olarak saptanır iken, 2.grup 

örneklerinde epitelde (1) boyanma gözlenmez iken laminapropria da boyanma (2) 

olarak saptandı. Grup 3 ve 4 de epitelde ve laminapropria da (1) boyanma 

saptanmadı (Resim 17, Tablo 9). 

     Jejenum 4.gün MPO immunoreaktivitesi 3.grup laminapropriası haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MPO 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde ve laminapropriada (4) olarak 

saptanır iken, 2.ve 4.grup örneklerinde epitelde (2) boyanma gözlenir iken 

laminapropria (3) boyanma saptandı. Kontrol grubu olan grup 3 epitelde (2) ve 

laminapropria da (1) boyanma saptanmadı (Resim 16, Tablo 10). 

     Jejenum 6. gün MPO immunoreaktivitesi 3.grup epiteli haricinde tüm gruplarda 

hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MPO immunoreaktivitesi grup 1 

örneklerinde epitelde ve laminapropriada (4) olarak saptanır iken, grup 2 örneklerinde 

epitelde (4) boyanma gözlenir iken laminapropria (3) boyanma saptandı. Kontrol 

grubu olan grup 3 epitelde (1) boyanma saptanmaz iken ve laminapropria da (2) ile 

uyumlu boyanma saptandı Grup 4 örneklerinde epitel de ve laminapropriada (2) ile 

uyumlu boyanma saptandı (Resim 17, Tablo 10).  

     İleum 4.gün MPO immunoreaktivitesi 3.ve 4.grup laminapropriası haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MPO 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde ve laminapropriada (4) olarak 

saptandı. 2.grup epitelde ve laminapropria da (3) boyanma ile saptandı. Üçüncü ve 

4.grup örneklerinde epitelde (2) boyanma gözlenir iken laminapropria (1) boyanma 

saptanmadı (Resim 16, Tablo 11) 

     İleum 6.gün MPO immunoreaktivitesi 3.grup laminapropriası haricinde tüm 

gruplarda hem epitel hem de laminapropria içerisinde saptandı. MPO 

immunoreaktivitesi grup 1 örneklerinde epitelde ve laminapropriada (4) olarak 

saptandı. İkinci grup epitel boyanması (4) ile uyumlu saptanır iken laminapropria da 
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(3) boyanma saptandı. Üçüncü grup örneklerinde epitelde (2) boyanma gözlenir iken 

laminapropria (1) boyanma saptanmadı 4.grup epiteli (3) ve laminapropriası (2) ile 

uyumlu boyanma saptandı. (Resim 17, Tablo 11) 

 

MPO/4.GÜN DUODENUM JEJENUM  İLEUM 

1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 16: MPO nun 4.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 

 

MPO/6.GÜ

N 

DUODENUM JEJENUM  İLEUM 
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1.GRUP 

   

2.GRUP 

   

3.GRUP 

   

4.GRUP  

   

     Resim 17: MPO nun 6.gün immünohistokimyasal görüntüleri (1.grup:mtx grubu, 

2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra 

grubu) 
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     4.4.Biyokimyasal Bulgular 

     4.4.1.Biyokimyasal İstatistik 

Tablo 12: Total antioksidan durum, TAS ve OSİ değerlerinin istatistiksel verileri 

 

     Total antioksidan stres (TAS) sonuçları değerlendirildiğinde 6.günde grup 1,  grup 

2 ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı değil iken grup 3 ve grup 4 de TAS 

Grup

lar 

  TAS (1.2-1.5 mili mol/L)   TOS (4-6 mikromol/L)   OSI (TOS  /TAS) 

  4. Gün   6. Gün   4. Gün   6. Gün   4. Gün   6. Gün 

  

Ortalama

±Ss. 
  

Medyan 

(Min/Max) 
  

Medyan 

(Min/Max) 
  

Ortalama

±Ss. 
  

Medyan 

(Min/Max) 
  

Ortalama

±Ss. 

1   1,88±0,50   
1,10 (0,95 / 

1,42) 
  

98,43 (39,13 / 

221,69) 
  

34,08±11,

42 
  

5,91 (3,13 / 

7,97) 
  3,12±1,36 

2   1,52±0,22   
1,17 (1,05 / 

1,25) 
  

46,87 (22,58 / 

158,31) 
  

31,48±12,

60 
  

3,17 (1,87 / 

8,51) 
  2,77±1,24 

3   1,61±0,10   
1,57 (1,46 / 

2,10) 
  

41,63 (16,92 / 

104,79) 
  

35,77±18,

87 
  

2,59 (1,11 / 

6,13) 
  2,08±0,79 

4   1,46±0,24   
1,68 (1,35 / 

1,79) 
  

30,77 (23,58 / 

86,16) 
  

42,17±24,

79 
  

2,15 (1,66 / 

8,53) 
  2,52±1,41 

P 

Değe

ri 

  0,093   <0,001   0,110   0,697   0,230   0,493 

1→2   ad.   1,000   ad.   ad.   ad.   ad. 

1→3   ad.   0,020   ad.   ad.   ad.   ad. 

1→4   ad.   0,003   ad.   ad.   ad.   ad. 

2→3   ad.   0,053   ad.   ad.   ad.   ad. 

2→4   ad.   0,010   ad.   ad.   ad.   ad. 

3→4   ad.   1,000   ad.   ad.   ad.   ad. 

 

OneWay ANOVA (Brown-Forsythe),  Kruskal Wallis Test(Monte Carlo); Post Hoc Test : Dunn's Test,  

Ss.:standart Sapma,  Min. :Minimum, Max.:Maximum, TAS:total antioksidan stres, TOS total oksidatif 

stres, OSİ: oksidatşf stres indeksi, 1.grup:mtx grubu, 2.grup:mtx+morus nigra grubu, 3.grup:salin 

solüsyonu grubu, 4.grup:morus nigra grubu) 
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değerindeki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı görüldü. Grup 2 ile grup 4 

karşılaştırıldığında, grup 4 deki TAS değerindeki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 

saptandı. 

 

Şekil 3: Total antioksidan durumunun 6.günde gruplar arası dağılımı 
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V. TARTIŞMA 

 

     Son yıllarda kanser hastalarında etkin ve çok yönlü tedavi yaklaşımlarıyla yaşam 

sürelerinde önemli artış sağlanırken, tedaviye bağlı gelişen oral ve gastro intestinal 

mukozit nedeni ile nutrisyonel problemler morbidite ve mortalitenin önemli nedenleri 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Sık kullanılan bir kemoterapötik olan Metotreksat, 

lösemi ve çeşitli solid tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Metotreksat hastalarda ishal, iştahsızlık ve bunlara eşlik eden malabsorbsiyon, 

malnutrisyon ve dehidratasyona neden olabilir. Aynı zamanda epitelyal proliferasyonu 

ve enterosit fonksiyonunu da inhibe eder ve mukozal bariyerin bozulmasına bağlı 

olarak bağırsak kaynaklı sepsis riskini artırır. Metotreksat uygulamasında asıl doz 

sınırlayıcı faktör gastrointestinal toksisitedir (36). Metotreksat tedavisi uygulanan 

hastalarda, oral ve intestinal mukozite yol açtığı kesin bir şekilde gösterilmiştir (36). 

Sıçanlar, MTX’in yol açtığı gastrointestinal mukozit için oldukça uygun modeller 

oluştururlar. 

     Antioksidan özelliği olan folik asitin, MTX’in yan etkilerinden özellikle intestinal ve 

karaciğer toksisitesinin oluşumunun azaltılması amaçlı, MTX ile birlikte günlük 

kullanımı yaygın olarak önerilmektedir (143,144). Ancak, folik asit kullanımının 

MTX’in etkinliğini azaltıp azaltmadığı hala tartışmalıdır (145,146). Bu nedenle, yeni 

antioksidan ajanlar MTX’in sistemik oksidatif hasarına karşı deneysel olarak 

kullanılmıştır. Bu antioksidan maddelerden n-asetilsistein ve glutaminin MTX’in ince 

barsak ile karaciğerde yaptığı oksidatif hasara karsı faydalı etkileri gösterilmiştir. Bazı 

arastırmacılar L-karnitin (147), taurin (148) ve melatoninin (149). MTX’in sistemik 

oksidatif hasarına karsı ince bağırsak, karaciğer ve böbrek üzerine olumlu etkilerini 

rapor etmislerdir (150). 

     Bu çalısmada, antioksidan özelliği bilinen Morus nigra’nın MTX’in ince bağırsakta 

yaptığı histopatolojik değisikliklere ve plazma oksidatif stres parametreleri üzerine 

olumlu etkilerinin olup olmadığı araştırıldı. Aynı zamanda, yapılan deneysel çalısma 

MTX’in neden olduğu oksidatif hasar üzerine Morus nigra’nın etkisinin araştırıldığı ilk 

çalısmadır. 

     Çalışmamızda MTX uygulaması sonrasında deneklerde sulu defekasyon dışında 

bir klinik bulguya rastlanmadı ve MTX’i deneklerin tolere edebildiği düşünüldü. Sulu 

defekasyonun ise 3. grup dışında yani salin verilen grup dışında görülmesi, MTX 

ve/veya ekstrak uygulamasına bağlı bağırsağın göstermiş olduğu reaksiyon olarak 
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düşünüldü. Ama klinik olarak bulgu olmamasından dolayı sulu defekasyonun sadece 

bu tür bir reaksiyon olabileceği sonucuna varıldı. Tüm sitotoksik ilaçlar kript 

hücrelerinde apopitoza ardından hipoplaziye ve sonrasında da kript hiperplazisine 

neden olurlar. İnce bağırsaktaki epitelyal kök hücreler KT sonrası hasara uğrarlar ve 

özgül hücre gruplarına bölünemez ya da farklılaşma gösteremezler. Böylece villöz 

mukoza yenilenemez dolayısıyla hızla yapı ve fonksiyon kaybına uğrar (63). Tüm bu 

değişiklikler sonucunda ishal görülür. İkinci gruptada ishal görülmesinden dolayı 

Morus nigra’nın ishal oluşumunu önleyici etkisi tespit etmedik. 

     Çalışmamızda MTX dozunu 30 mg/kg vücut ağırlığı olacak şekilde belirledik. 

Daha önce yapılmış çalışmalarda sıçan ince bağırsağındaki MTX’e bağlı erken 

cevabın letal dozun ortalama yüzde ellisinde bölünen hücrelere olan ilacın direkt 

etkisine bağlı olduğu kanıtlanmış (151). Bu nedenle MTX ile oluşturulan deneysel 

mukozit çalışmalarına benzer şekilde 30 mg/kg vücut ağırlığı olacak şekilde MTX’i 

intraperitonel verdik. Böylece çalışmamızda MTX’e bağlı gastrointestinal mukozit 

oluşturuldu. 

     Artmış tek yönlü sodyum akışı ve yüksek elektrik farkı, MTX’e olan erken cevap 

olup bu durum epitelyal permeabilitenin fazla artışı ile ilişkilidir. MTX verildikten 96 

saat sonra jejunal epitelyumun yüksek proliferatif evreye geçtigi zamandır. Artmış 

mitotik figürler derinleşmiş kriptler ve artmış belirli kript hücrelerinin MTX verildikten 

sonraki 4 ile 6. günde olduğu görülmüştür. Bu zaman artmış enterosit proliferasyonun 

aktif oldugu zamandır. Doksan altı saatin sonunda enzim profili kript hücrelerinde 

normal olarak gözlenirken villüz hücrelerinde bu durum gözlenmemiş (152). Tooley 

ve ark. yaptığı bir çalışmada MTX ile oluşan hasarın en fazla 72. Saatte (4.gün) 

olduğu ve ince barsağın 96.saatte düzelmeye başladığı, 144.saatte (6. gün) onarımın 

devam ettiğini bildirmişlerdir (153).Bu sebeplerden ötürü bizde, çalışmamızda ince 

bağırsak hasarının histopatolojik değerlendirilmesi için, tek doz intraperitoneal MTX 

uygulandıktan 96 ve 144.saat sonra derin anestezi altında elde edilen duodenum, 

jejunum ve ileum dokuları kullanıldı. İmmünohistokimyasal olarak MTX’in uyardığı 

bağırsak hasarının 4. gün en fazla olduğu görüldü. İnce barsaktaki immüno 

histokimyasal paremetrelerin ise 6. gün MTX tedavisi alan sıçanlarda azaldığı ve 

barsak mukozasının minimal düzelmeye başladığı görüldü. Deney sonunda ise İnce 

barsaktaki immüno histokimyasal paremetre skor değerlerinin MTX+Morus nigra 
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grubunda daha düşük olduğu saptandı. Bu bulgu bize MTX e Morus nigra 

eklenmesinin bağırsak hasarını azalttığını düşündürmektedir.  

     Bağırsak uzunlukları açısından bakıldığında MTX uygulamasının enflamasyon 

etkisinin gözlendiği, bağırsak uzunluğunda da kısalma olduğu gözlendi. Ekstrak 

uygulanması sonrasında bağırsak uzunluğunun sadece MTX uygulanan gruba oranla 

daha fazla olması ekstraktın uygulanması sonrasında barsaktaki inflamatuar sürecin 

azaltılmasının sonucu olabileceği sonucuna varıldı. Bağısak uzunluğunun 6. gündeki 

ölçümleri sonucunda ekstrakt uygulanan grupta (Grup 2) sadece MTX uygulanan 

gruba oranla (Grup 1) bağırsak uzunluğunun daha uzun olduğu gözlenmesi 

ekstraktın koruyuculuğunun 6. günde de devam ettiğini desteklemektedir. Bununla 

beraber grup 2 deki bağırsak uzunluklarının 4. ve 6 günleri karşılaştırıldığında 6. 

gündeki bağırsağın 4. güne oranla daha kısa olması ise, ekstraktın bu açıdan erken 

dönemde daha etkili olabileceğini düşündürdü.  

     Oluşan mukozit ince bağırsakta kolona göre daha belirgindir. Bunun sebepleri 

arasında ince ve kalın bağırsakta belirlenen pro ve antiapopitotik proteinlerin farklı 

olmaları ile ince bağırsak ve kolondaki kök hücrelerin yerleşim yerlerinin farklı 

olmaları sayılabilir. Bu sebepten ötürü bizde ince bağırsağın tüm bölümlerini çıkardık. 

Çalışmamızın 96. ve 144. saatlerinde sakrifiye edilen birinci ve ikinci grup radlarda 

makroskopik olarak barsak anslarının şiş, ödemli olduğu gözlendi ve yer yer mukozit 

saptandı (Resim 6). Aynı zamanda yer yer hiperemik kanama alanları gözlendi fakat 

patolojik boyutta mezenterik lenf bezine rastlanmadı. Makroskopik olarak 

incelendiğinde sagrifiye edilen radlarda ince bağırsakta oluşan mukozitin kalın 

bağırsağa göre daha belirgin olduğu gözlendi. İnce bağırsak epitel hücrelerinin 

çoğalması ve kendini yenilemesi kriptlerde meydana gelmektedir. Normal fizyolojik 

koşullarda çok hızlı yenilenebilen kript hücreleri, villus uçlarına göç ederek yaklaşık 2-

3 gün içinde gastrointestinal epitelin kendini tamamen yenilemesini sağlamaktadır. 

Metotreksatın neden olduğu histopatolojik değişiklikler içinde en ciddi etki kript ve 

villöz ablasyonu ile proksimal ince bağırsakta belirgindir (154). 

     Metotreksat epitelde incelme ve ülserasyona sebep olur. Laminapropriyada ki bağ 

doku hücrelerinin çoğalmasında meydana gelen değişiklik sonucunda vasküler 

geçirgenlik ve inflamatuar hücre birikiminde artış meydana gelir. Bundan dolayı bizde 

histolojik olarak hem epitel hem de laminapropriayı inceledik. Çalışmamızda histolojik 
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olarak duodenum, jejenum ve ileumdaki epitel ve laminapropria’yı ayrı ayrı 

makroskopik görünümlerine göre skorladık.  

     Mukozit sadece epitel değişikliği değildir, reaktif oksijen radikalleri, transkripsiyon 

faktör aktivasyonları, apopitozun tetiklendiği ve aynı zamanda TNF alfa, IL-1beta ve 6 

gibi sitokinlerin arttıgı bir süreçtir. Metotreksatın ayrıca TNF yapımını arttırmasının 

yanında T lenfosit ve makrofajların sayısını arttırdığıda gösterilmiştir (60). Interlökin-1 

ailesi, enfeksiyonlar veya otoimmün hasarlara karşı immün ve inflamatuar yanıtın 

düzenlenmesinde merkezi rol oynayan 11 sitokinden oluşan bir gruptur. IL-1 ailesi 

proinflamatuar sitokin grubundandır. IL-1 beta proinflamatuar bir sitokin olup 

infeksiyona karşı vücutta inflamatuar yanıtta önemli bir rol almaktadırlar. Bu sitokinler 

fagositler, lenfositler ve diğerleri gibi immünkompetent hücrelerin transmigrasyonunu 

sağlamak için infeksiyon alanlarında endotelyal hücrelerden adhezyon faktörlerinin 

ekspresyonunu artırırlar.  

     IL-1 immunoreaktivitesinin MTX uygulanan gruplarda 4. ve 6. günlerde kontrol 

grubu olan 3. gruba oranla arttığının gözlenmesi MTX’in IL-1 ekspresyonunda artışa 

nedene olduğunu göstermektedir. Ekstrak uygulamasından sonra ise duodenumda 6. 

günde sadece MTX uygulanan gruba oranla azaldığı gözlendi. Fakat ekstrak 

uygulanan 4. Grupta  IL-1 ekspresyonunun da gözlenmesi 6. günde hala IL-1 

immunoreaktivitesinin artışının ekstraktın etkisinden dolayı olabileceğini düşündürdü. 

Jejenum ve ileumda  ise ekstrakt uygulamasının IL-1 immunoreaktivitesi üzerine 

etkisinin daha fazla olduğu, grup 1 de görülen IL-1 ekspresyonuna oranla daha az 

olmasının, MTX a bağlı inflamatuar etkiyi azalltığı, fakat ekstrakın IL-1 salgısını 

birazda olsa tetikleyebileceğinden hala IL-1 boyanmasının azda olsa devam ettiği 

sonucuna varıldı.   

     TNf-alfa immunoreaktivitesi duodenum, jejenum ve ileum örneklerinde grup 1 de 

en fazla olduğu ve IL-1 e nazaran MTX ın etkisi ile özellikle TNF-alfa’nın 

ekspresyonunda artış olduğunu göstermektedir. Ekstrak uygulaması sonrasında 

TNF-alfa uygulamasının erken dönemde (4. Günde) azaldığı görülmesi üzerine 

ekstrak uygulamasının erken dönemde daha etkili olabileceğini düşündürdü.  

     Ki-67 çoğalan hücrelerde görülen bir çekirdek proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve 

G2 evresinde görülür. G0 evresinde yoktur. Hücre proliferasyonunun morfolojik 

özelliklerini iyi şekilde gösteren bir protein olup, mitotik indeks ve tümör 
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evrelemesinde sıklıkla kullanılır. İmmunohistokimya ile Ki-67 için pozitif nükleer 

boyanma gösteren hücre yüzdesi, proliferasyon indeksini gösterir (155,156,157). Ki-

67, prognoz belirlemede kesin sonuçlar vermese de, proliferasyon markeri olarak 

kullanılmaktadır (158). 

     Holt ve ark kanserli ve normal kolon dokusunda çoğalan hücreleri saptamada, Ki-

67 proliferasyon indeksinin üstün bir markır olduğunu bulmuşlardır (159). Sugıyama 

ve ark. MTX grubunda Ki-67 antijeni pozitif hücre oranının belirgin olarak azaldığını 

bildirmişlerdir (160). Leitão ve ark. yaptığı benzer bir çalışmada da MTX verilen 

sıçanların jejunum epitelinde 5. gün proliferasyonun belirteci olan Ki-67 pozitif hücre 

sayısının önemli ölçüde azaldığını bulmuşlardır (161). Ki-67 immunoreaktivitesinin 

duodenumda grup 1 de olmaması MTX’ın epitelial proliferasyonu inhibe ettiğini 

desteklemektedir. Ekstrak uygulaması sonucunda grup 2 de epitelial proliferasyon 

hala gözlenmez iken, MTX uygulanmadan ekstrak uygulanan grupta bir miktar Ki-67 

immunoreaktivitesinin gözlenmesi ekstraktın hücre proliferasyonu üzerine normal 

dokularda etkisi olabileceğini düşündürdü. Jejenum da ise grup 2 de erken dönemde 

Ki-67 varlığının gözlenmesi ekstraktın epitelial hasarı önlemek adına jejenumda 

proliferasyonu bir miktar tetiklediğini düşündürdü. Çalışmamızda Leitão ve ark. 

yaptığı çalışma ile aynı şekilde MTX tedavisinin 4.ve 6. günü MTX grubunda Ki-67 

proliferasyon indeksinin kontrol grubuna göre düşük olduğu bulundu. Aynı zamanda 

Jejenum da MTX+Morus nigra’nın eş zamanlı verilmesi erken dönemde  Ki-67 

proliferasyon indeksinde kontrol ve MTX grubuna göre anlamlı derecede bir fark 

olduğu görüldü.  

     Jahovic ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada radlara 20 mg/ kg tek doz MTX 

intraperitoneal olarak uygulanmış sonuç olarak kan, karaciğer, böbrek ve ince 

bağırsak dokularında glutatyon seviyelerinde azalma, inflamatuar yanıtın göstergesi 

olan myeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde artma ve malondialdehit (MDA) 

seviyelerinde belirgin artma olduğunu bulmuşlardır (42). Miyazono ve ark’nın yaptığı 

bir çalışmada ise MTX verilen radlarda yan etki olarak  ince bağırsağında süperoksid 

dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerinde artma, indirgenmiş glutatyon (GSH) 

seviyelerinde azalma olduğunu göstermişler ve MTX’in yol açtığı ince bağırsak 

hasarında oksidatif stresin önemli rolü olduğunu öne sürmüşlerdir (45). 

Çalışmamızda Soares ve ark.yaptığı çalışmaya benzer olarak nötrofilin 

infiltrasyonunun bir belirteci olan MPO seviyeleri MTX alan grupta diğer gruplara göre 
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yüksek saptandı(162). MDA ve MPO  immunoreaktivitelerinin MTX uygulaması 

sonrasında artar iken, ekstrak uygulaması sonrasında immunoreaktivitelerin her üç 

barsak segmentinde de azalması ekstrak uygulamasının erken ve geç dönemde 

MDA ve MPO azalması üzerine olduğunuda göstermektedir. Yapılan çalışmalar 

Morus nigra extresinin olumlu mekanizmasının onun antioksidan etkisine bağlı 

olduğunu ve MTX’in reaktif formunun aktivasyonunu bozarak bu etkisini gösterdiğini 

göstermiştir. Bu durum Morus nigra’nın antioksidan etkisi içerisinde bulunan alkoloide 

bağlıdır, flavonoidler gibi. Flavonoidlerin varlığı bilinen güçlü antioksidan etkisi 

sayesinde normal hücreleri çeşitli oksidatif stres indüklü hücre ölümünü engelleyici 

etkisi ile sonuçlanır. Yine aynı şekilde Morus nigra extresinin radikal kovucu 

aktivitesine bağlıdır. Lipit ve peroksil radikallerinin yakalanması sonucu poliansatüre 

yağ asitleri arasındaki ilişkiyi önler ve lipit peroksidatif sürecin engellenmesine neden 

olur (163). Bu da bize Morus nigra’nın SOR’a bağlı gelişen lipit peroksidazyonunu 

engellediğini ve antioksidan özellik gösterdiğini düşündürür. Bununla birlikte biz bu 

çalışmada, MTX tedavisine Morusnigra’nın eklenmesinin  MDA ve MPO düzeylerini, 

dolayısıyla lipid peroksdasyonunu azalttığını göstermiş olduk. Literatürde morus 

nigra’nın metotereksatın gastrointestinal toksisitesinden koruyucu etkisini doku 

düzeyinde gösteren çalışmaya rastlanmadı. Bu nedenle çalışmamız alanında ilk 

olması açısından özgündür.  

     Total antioksidan durum açısından değerlendirildiğinde ise; MTX’in karaciğerdeki 

metabolizması sırasında meydana gelen oksidatif reaksiyonlar toksik yan etkileri 

ortaya çıkararak hepatotoksisiteye ve kemik iliği, bağırsak gibi hızlı prolifere olan 

normal dokularda hasara yol açar. Dolaşımdaki reaktif oksidan radikallerinin düzeyleri 

ayrı ayrı ölçülüp hesaplanabilmektedir. Artan reaktif oksidan radikallerinin oksidasyon 

etkileri birbiri üzerine eklenebilir. Oksidatif stres düzeyini, antioksidan savunmayı, 

oksidan-antioksidan dengeyi ve bu dengeyi etkileyen bilinen faktörler (total 

oxidantstatus (TOS), total antioxidantstatus (TAS) ve oxidativestressindex (OSI)) 

mevcuttur (164), Morus nigra’nın antioksidan özelliğini ortaya koyabilmek amacıyla 

bizde çalışmamızın dördüncü ve altıncı gününde  radlar sakrifiye edildikten sonra kan 

aldık. Ve bu alınan kanlardan TOS ve TAS seviyeleri çalışıldı. Radlardan alınan 

serum plazma örneklerinde TAS, TOS değerleri ve OSİ oranlarına bakarak 

Antioksidan/Oksidan dengesini belirlemeyi amaçladık. Total oksidatif durum ve TAS 

sonuçlarıyla OSİ değerleri ayrı ayrı hesaplandı. Dördüncü ve altıncı gün TAS, TOS 
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ve OSİ sonuçları ayrı ayrı değerlendirildiğinde, birinci ve ikinci grup 

karşılaştırıldığında TAS, TOS ve OSİ değerlerinin istatistiksel analizinde anlamlı bir 

sonuç saptanmadığı görüldü. Yalnızca altıncı gün TAS değerlerinin istatistiksel 

analizinde birinciyle üçüncü grup,birinciyle dördüncü grup, ikinci ile dördüncü grup  

karşılaştırıldığında sırasıyla p değerleri 0,020, 0,003 ve 0,010 saptandı, fakat anlamlı 

bir değer farkı olmadığı gözlendi.Grup 1 ve 2 arasında TAS da anlamlı fark olmadığı 

için Morus nigranın TAS arttırıcı etkisi bulunamadı. 

     Metotreksat, uygulamayı takiben sıçanlarda duodenum, jejenum ve ileum da 

histopatolojik hasar meydana getirmekte ve bunun sonucunda, diyare gibi klinik 

durumlarla karşımıza çıkmaktadır. Metotreksatın neden olduğu intestinal mukozite 

karşı Morus nigra’nın koruyucu etkisini gösteren bir çalışma literatürde 

bulunmamaktadır. Çalışmamız da Morus nigra’nın sıçanlar tarafından iyi tolere 

edildiği, biyokimyasal ve immünohistokimyasal parametrelerde anormal değişikliklere 

neden olmadığı görüldü. Çalışmamızdaki morfometrik ve histopatolojik bulgular, 

MTX’in neden olduğu mukoza harabiyeti üzerine Morus nigra’nın koruyucu etkisinin 

olduğu ve bağırsak epitelinde rejenerasyonu desteklediği görülmüştür. Morus nigra 

MTX’in oluşturduğu hasarları çalışmamızda gözlemlendiği gibi azaltmaktadır. Bizim 

çalışmamız, MTX‟in istenmeyen etkilerinden korunmada Morus nigra’nın kullanımı 

için bir ümit vermektedir. Ancak daha geniş kapsamlı klinik uygulamaları da  içeren 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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VI.SONUÇLAR 

 

1. Çalışmamızda 56 adet erkek Wistar albino cinsi sıçanlar alındı. MTX verilen 

sıçanların MTX’i iyi tolere ettiği görüldü. Deneyi sonlandırmayı gerektirecek 

herhangi bir bulgu yoktu. 

2. MTX uygulaması sonrasında deneklerde sulu defekasyon dışında bir klinik 

bulguya rastlanmadı Sulu defekasyonun ise 3. grup dışında yani salin verilen grup 

dışında görülmesi, MTX ve/veya ekstrak uygulamasına bağlı bağırsağın 

göstermiş olduğu reaksiyon olarak düşünüldü 

3. Morus nigra’nın ishal oluşumunu önleyici etkisi tespit edilmedi. 

4. Tek doz intraperitoneal MTX uygulandıktan sonra 96. saatinde sagrifiye edilen 

radların ince bağırsağında mukozit görüldü 

5. İmmünohistokimyasal olarak MTX’in uyardığı bağırsak hasarının 4. gün en fazla 

olduğu görüldü.  

6. Total ince barsaktaki immünohistokimyasal paremetrelerin 6. gün MTX tedavisi 

alan sıçanlarda azaldığı ve barsak mukozasının minimal düzelmeye başladığı 

görüldü. MTX+Morus nigra grubunda deney sonu total ince barsak hasarı 

skorunun MTX grubundan daha düşük olduğu saptandı. Bu bulgu bize MTX e 

Morus nigra eklenmesinin bağırsak hasarını azalttığını düşündürdü. 

7. Bağırsak uzunlukları açısından bakıldığında MTX uygulamasının enflamasyon 

etkisinine bağlı bağırsak uzunluğunda kısalma gözlendi. Ekstrak uygulanması 

sonrasında bağırsak uzunluğunun sadece MTX uygulanan gruba oranla daha 

fazla olması ekstraktın uygulanması sonrasında barsaktaki inflamatuar sürecin 

azaltılmasının sonucu olabileceği sonucuna varıldı.  

8. Bağısak uzunluğunun 6. gündeki ölçümleri sonucunda ekstrakt uygulanan grupta 

sadece MTX uygulanan gruba oranla bağırsak uzunluğunun daha uzun olduğu 

gözlenmesi ekstraktın koruyuculuğunun 6. günde de devam ettiğini 

desteklemektedir.  

9. Birinci ve ikinci grup radlarda makroskopik olarak bağırsak anslarının şiş, ödemli 

olduğu gözlendi ve yer yer mukozit saptandı  

10. Radlarda ince bağırsakta oluşan mukozitin kalın bağırsağa göre daha belirgin 

olduğu gözlendi 
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11. IL-1 immunoreaktivitesinin MTX uygulanan gruplarda 4. ve 6. günlerde kontrol 

grubu olan 3. gruba oranla arttığının gözlenmesi MTX ın IL-1 ekspresyonunda 

artışa nedene olduğunu göstermektedir. Ekstrak uygulamasından sonra ise 

duodenumda 6. günde sadece MTX uygulanan gruba oranla azaldığı gözlendi. 

Fakat ekstrak uygulanan 4. grupta  IL-1 ekspresyonunun da gözlenmesi 6. günde 

hala IL-1 immunoreaktivitesinin artışının ekstraktın etkisinden dolayı olabileceğini 

düşündürdü. Jejenum ve ileumda ise ekstrakt uygulamasının IL-1 

immunoreaktivitesi üzerine etkisinin daha fazla olduğu, grup 1 de görülen IL-1 

ekspresyonuna oranla daha az olmasının, MTX a bağlı inflamatuar etkiyi azalltığı, 

fakat ekstrakın IL-1 salgısını birazda olsa tetikleyebileceğinden hala IL-1 

boyanmasının azda olsa devam ettiği sonucuna varıldı.   

12. TNF-alfa uygulamasının erken dönemde (4. Günde) azaldığı görülmesi üzerine 

ekstrak uygulamasının erken dönemde daha etkili olabileceğini düşündürdü. 

13. Ki-67 immunoreaktivitesinin Jejenum da  grup 2 de erken dönemde Ki-67 

varlığının gözlenmesi ekstraktın epitelial hasarı önlemek adına jejenumda 

proliferasyonu bir miktar tetiklediğini düşündürdü 

14. MDA ve MPO  immunoreaktivitelerinin MTX uygulaması sonrasında artar iken, 

ekstrak uygulaması sonrasında immunoreaktivitelerin her üç barsak segmentinde 

de azalması ekstrak uygulamasının erken ve geç dönemde MDA ve MPO 

azalması üzerine olduğunuda göstermektedir. 

15. Grup 1 ve 2 arasında TAS da anlamlı fark olmadığı için Morus nigranın TAS 

arttırıcı etkisi bulunamadı. 
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VII.ÖZET 

     ‘‘Ratlarda, Karadut Meyve (Morus Nigra) Extresinin, Metotreksat İlişkili 

İntestinal Hasar Üzerine  Koruyucu Etkisi’’ 

     Bu çalışmada bir çok çocukluk çağı kanserlerinin tedavisinde kullanılan yüksek 

doz metotreksatın oluşturduğu oral ve gastrointestinal sistem mukozitlerinin 

önlenmesinde, antioksidan özelliği olan karadutun (morus nigra) koruyucu etkisinin 

olup olmadığını, gerek histolojik gerekse biyokimyasal parametreleri kullanarak 

göstermeyi amaçladık. Çalışma prospektif, randomize olarak yapıldı ve her bir grupta 

14 denek olacak şekilde ağırlıkları 200-250 gr arasında olan erkek Wistar 

albinosıçanlar dört gruba ayrıldı. Intestinal hasar modeli oluşturmak için çalışmamızın 

birinci gününde 1. Grup 30mg/kg metotreksatın intraperitoneal verilmesiyle 

oluşturuldu. İkinci gruba ise ilk gün 30mg/kg MTX intraperitoneal olarak verildi aynı 

zamanda birinci gün MTX verildikten sonra başlamak üzere oral yoldan gavaj 

yardımıyla 500mg/kg Morus nigra ekstresi hayvanlara verildi. Üçüncü gruba ise 

yalnızca 0.001ml/kg-2.5ml/kg intragastrik salin solüsyonu verildi. Dördüncü gruba ise 

oral yoldan gavaj yardımıyla 500mg/kg olacak şekilde Morus nigra ekstresi verildi. 

Çalışma gruplarında ratlar 4. ve 6. günlerde sakrifiye edildi. Deneklerde 

antienflamatuar ve antioksidan etkinliği ortaya koymak için biyokimyasal ve histolojik 

analizler gerçekleştirildi. Biyokimyasal olarak alınan kan örneğinde TOS ve TAS 

düzeyleri analiz edildi. Histolojik analizler için ince barsak segmentlerinden 

(duodenum, jejnum, ileum) alınan kesitlerde Ki-67, MPO, MDA, TNF-alfa, TOS ,TAS, 

IL-1beta dağılımları değerlendirildi. Literatürde morus nigranın metotereksatın 

gastrointestinal toksisitesinden koruyucu etkisini doku düzeyinde gösteren çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışma alanında ilk olması açısından özgündür. Çalışmamızdaki 

morfometrik ve histopatolojik bulgular, MTX’in neden olduğu mukoza harabiyeti 

üzerine Morus nigra’nın koruyucu etkisinin olduğu ve bağırsak epitelinde 

rejenerasyonu desteklediği görülmüştür. Morus nigra MTX’in oluşturduğu hasarları 

çalışmamızda gözlemlendiği gibi azaltmaktadır. Bizim çalışmamız, MTX‟in 

istenmeyen etkilerinden korunmada Morus nigra’nın kullanımı için bir ümit 

vermektedir. Ancak daha geniş kapsamlı klinik uygulamaları da içeren çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Metotreksat, intestinal  mukozit , morus nigra 
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VIII.ABSTRACT 

     “Protective Effect Of Black Mulberry (Morus Nigra) Fruit Extract On 

Methotrexate-Related İntestinal Damage İn Rats “ 

     In this study, using histological and/or biochemical parameters, we aimed to 

demonstrate possible protective effects of black mulberry (morus nigra), already 

known to have antioxidant properties in the prevention of oral and gastrointestinal 

system mucositis caused by high dose methotrexate used in the treatment of many 

childhood cancers. In this prospective, randomized study, male Wistar albino rats 

weighing between 200-250 g will be divided into 4 groups, each including 14 

subjects. In first group 30 mg/kg of methotrexate will be administered intraperitoneally 

on the first day of the study to establish the intestinal damage model. In second 

group 30 mg/kg of methotrexate will be administered intraperitoneally on the first day 

and then at the same time, 500 mg / kg Morus nigra extract was given to these 

animals by oral gavage to start after the first day of MTX administration. In the third 

group only 0.001ml / kg-2.5ml / kg intragastric saline solution was given. The fourth 

group was given morus nigra extract with 500 mg / kg by oral gavage. The rats were 

sacrificed on the 4th and 6th days in the study groups. Biochemical and histological 

analyzes will be performed to demonstrate antiinflammatory and antioxidant activities 

in the subjects. Taken blood sample was analysed biochemically for TOS, TAS 

levels. For histological analysis, samples were taken from small intestinal segments 

(duodenum, jejunum, ileum) and than distributions of Ki-67, MPO, MDA, TNF-alpha, 

TOS, TAS, IL-1beta were assessed in the samples. In the literature, no study was 

determined showing the protective effect of morus nigra on gastrointestinal toxicity of 

Methotrexate at the tissue level.This study is unique in regard to being the first on this 

topic. In our study, morphometric and histopathologic symptoms show that, Morus 

nigra has a protective effect on the mucosa damage caused by the MTX and 

supports regeneration on intestinal epithelium. Morus nigra, as seen in our study, 

reduces the damages of MTX. Our study gives hope for the use of Morus nigra in 

order to remain protected from the adverse effects of MTX but we need more wide 

range of studies which includes clinical studies also. 

Keywords: Methotrexate, intestinal mucositis, morus nigra 
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