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ARASTIRMA

Siganlarda ifosfamid ile Olusturulmus Mide Hasarinda
Morinin Etkilerinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak
Incelenmesi

Bu galismada, siganlarda deneysel ifosfamid (IFO) uygulamasinin neden oldugu mide toksisitesi
Uzerine morinin (MOR) etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla deney hayvanlari bes gruba
(n=7) ayrildi. Gruplar kontrol, MOR, IFO, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 200 olarak tasarlandi.
Sicanlarin model grubuna 2. giinde tek bir ifosfamid enjeksiyonu (500 mg/kg; ip) verilirken,
destekleyici tedavi gruplarina giinde iki farkli dozda morin (100 ve 200 mg/kg; sondayla) IFO
uygulamasindan 6nce verildi. Dokular biyokimyasal (malondialdehit, sliperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon, glutatyon peroksidaz, NF-kB,TNF-a, MPO, 8 OHdG) ve histolojik agidan analiz edildi.
MOR tedavisi, IFO'in neden oldugu mide lipid peroksidasyonu (P<0.05) duzeyini ve glutatyon
(P<0.05) tikenmesini azaltirken, antioksidan enzim [sUperoksit dismutaz (P<0.05), katalaz
(P<0.05) ve glutatyon peroksidaz (P<0.05)] aktivitelerini artirmis ve inflamasyon belirteclerini [NF-
kB (P<0.05), TNF-a (P<0.05), MPO (P<0.05)] dusurmustur. Ayrica morin IFO kaynakh artan 8-
OHdG (P<0.05) seviyesini azaltti ve bozulmus mide histolojik bitinligini iyilestirdi.

Mevcut galismanin sonuglari, MOR'in antioksidan ve antiinflamatuar mekanizmalari yoluyla IFO
kaynaklh mide hasarina kargi koruma saglayan yararl bir adjuvan olarak kullanilabilecegini ortaya
koydu.

Anahtar Kelimeler: [fosfamid, inflamasyon, morin, oksidatif stres, mide, sigan

Histopathological and Biochemical Investigation of the Effects of Morin on
Ifosfamide-Induced Gastric Injury in Rats

In this study, it was aimed to determine the effects of morin (MOR) on gastric toxicity caused by
experimental ifosfamide (IFO) administration in rats. For this purpose, experimental animals were
divided into five groups (n=7 for each group). The groups were designed as control, MOR, IFO,
IFO+MOR 100 and IFO+MOR 200. The model group of rats received a single injection of
ifosfamide (500 mg/kg; ip) on day 2, while the supportive treatment groups received two different
doses of morin (100 and 200 mg/kg; by gavage) daily. The tissues were analyzed biochemically
(malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase, glutathione, glutathione peroxidase, NF-kB,
TNF-a, MPO, OHdG) and histologically. While MOR treatment decreased gastric lipid peroxidation
(P<0.05) and glutathione (P<0.05) depletion caused by IFO, it increased antioxidant enzyme
[superoxide dismutase (P<0.05), catalase (P<0.05) and glutathione peroxidase (P<0.05)] activities
and decreased inflammation markers [NF-kB (P<0.05), TNF-a (P<0.05), MPO (P<0.05)]. Also,
morin reduced the IFO-induced increased 8-OHdG (P<0.05) level and improved the impaired
gastric histological integrity.

The results of the current study revealed that MOR could be used as a useful adjuvant to protect
against IFO-induced gastric injury through its antioxidant and anti-inflammatory mechanisms.

Key Words: Ifosfamide, inflammation, morin, oxidative stress, stomach, rat

Girig

ifosfamid (IFO), kemoterapi ve immiinsiipresif protokollerde yaygin olarak kullanilan
oksazofosforin alkilleyici bir ajandir (1). Klinikte testis kanseri, yumusak doku sarkomu,
osteosarkom, mesane kanseri, kiguk hucreli akciger kanseri, rahim agzi kanseri,
yumurtalik kanseri, lenfoma ve nadiren ¢ocukluk ¢agi akut lenfoblastik I16semide yaygin
kullanilir. Ayrica, pineal germinoma veya intraabdominal desmoplastik kiiglik yuvarlak
hicreli timor gibi nadir timorler icin kombinasyon kemoterapisinde de kullaniimaktadir
(1-3). Diger tim sitostatik antikanser ilaglar gibi, IFO de terapétik degerini sinirlayan bir
dizi ciddi ve yagami tehdit eden yan etkilere sahiptir (2-4). IFO'in siklofosfamide yapisal
benzerligi ve akrolein, kloroasetaldehit gibi aktif metabolitleri Gretmesi nedeniyle,
merkezi sinir sistemi toksisitesi, kardiyotoksisite, hepatotoksisite, gastrointestinal
anormallikler, nefrotoksisiteye neden olmasi muhtemeldir. Bu yan etkiler akuttan
kronige, geri donisimluden geri donlisumsiize, 6nemsizden potansiyel olarak 6limcil
sonuglara neden olabilir. Bu etkiler tedavi dozunu ve tedavi sirecini blylk olglide
etkiledikleri i¢in ilag kullanim yonetimi son derece 6énemlidir (5, 6).

IFO’'in neden oldugu akut toksisitenin patogenezi, dokulardaki mitokondriyal
fonksiyon bozukluguna, serbest oksijen radikallerindeki artisa ve antioksidan savunma
mekanizmasindaki azalmaya baglanmistir (5). Mitokondriyal hasar ve oksidatif stres,
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inflamasyon/ nekroz/apoptoz yolaklariyla doku hasarina
neden olur. Bu nedenle, IFO'in toksisitesini azaltmak
icin, ilacin terap6tik mekanizmasina midahale etmeden
antioksidan ve mitokondriyal koruyucu ajanlarin
kullanilmasi umut verici bir strateji gibi gérinmektedir (5,
7).

Alternatif tedavi yontemlerinin artmasi dogal
maddelere olan ilgiyi artirmig, cok cesitli hastalik ve
toksikasyon modellerinde 0&zellikle bitkisel kdkenli
antioksidanlar kullaniimaya baslanmistir. Biyolojik olarak
aktif bitki bilesenlerinin, kemoterapétik ilaglarin yan
etkilerini hafifletmede kanitlanmis rolleri vardir (6).
Flavonoidler genellikle bitki yapraklarinda, meyve ve
sebzelerde bulunur; fenolik bilesiklerin ve ikincil bitki
metabolitlerinin  bir sinifidir.  Flavonoidler serbest
radikalleri temizledikleri ve enzimlerle etkilesime
girdikleri igin etkili antioksidanlardir (8). Morin (MOR,
3,5,7,2',4'-pentahidroksiflavon), Moraceae familyasinin
Uyeleri de dahil olmak (izere meyvelerden ve Cin
otlarindan elde edilen bir flavondur. MOR, antioksidan,
antiinflamatuar, antimutajenik, antidiyabetik,
antikanserojenik ve antiproliferatif etkiler sergiler (9-11).

Bu calismada, MOR'in sigcanlarda IFO kaynakli
mide toksisitesine karsi etkilerinin, oksidatif stres
parametreleri, bazi inflamasyon belirtecleri ve DNA
hasar gdstergesi yoluyla arastiriimasi, elde edilecek
bulgularla muhtemel mekanizmalarin ortaya konmasi
amagclandi.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Hayvan calismalari
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Onay No: 2019-4/57).

Hayvanlar: Deneyde otuz bes yetigkin erkek
Sprague-Dawley sigcani (yaklasik agirhik 200-250 g, 10-
12 haftalik) kullanildi. Siganlar Atatiirk Universitesi
Deney Hayvanlari Merkezi'nden temin edildi. Calisma
suresi boyunca, hayvanlar ad libitum olarak su ve
standart bir laboratuvar yemi ile beslendi. Ayrica sicanlar
iyi havalandirilan temiz bir odada ayarlanmis bir
sicaklikta (24£1°C) ve nemde (%4545) tutuldu.

Deney Gruplan ve Doz Segimi: Calismada
kullanilan ilag ve tedavi dozlari daha Once yapilan
calismalara bakilarak belirlendi (8, 9, 12).

Hayvanlar her grupta 7 sigan olacak sekilde
rastgele bes gruba ayrildi.

Grup | (Kontrol); Sigcanlara 2. giin oral fizyolojik su
ve 2. gin 1 mL serum fizyolojik intraperitoneal (ip)
verildi.

Grup Il (Morin); Morin, 2 giin boyunca siganlara
(200 mg/kg BW/giin) oral olarak uygulandi.

Grup Il (IFO); IFO siganlara 2. gin ip olarak tek
doz (500 mg/kg BW) enjekte edildi.

Grup IV (IFO+Morin 100); Siganlara 2 gln sireyle
Morin (100 mg/kg BW/gln) oral yolla uygulandi ve 2.
glin siganlara tek doz IFO (500 mg/kg BW, ip) uygulandi.
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Grup V (IFO+Morin 200); Sicanlara 2 gln sireyle
Morin (200 mg/kg BW/gun) oral yolla uygulandi ve 2.
gln siganlara tek doz IFO (500 mg/kg BW, ip) uygulandi.

Siganlar son tedaviden 24 saat sonra hafif
sevofluran anestezisi altinda sakrifiye edildi. Mide
cikanldi, fizyolojik su icinde yikandi ve ardindan
biyokimyasal ve histopatolojik, analizleri icin saklandi.

ilag ve Kimyasallar: IFO  (Holoxan®)
Eczacibasi'ndan (Istanbul, Turkiye), MOR ve diger
kimyasallar ise Sigmadan (St.Louis, ABD) temin edildi.

Sican Mide Dokularinda Antioksidan ve Lipid
Peroksidasyon (LPO) Parametrelerinin Belirlenmesi:
Mide dokulari, 1:10 (w/v) homojenat elde etmek igin
%1.15 potasyum klorir tamponu kullanilarak bir
homojenizatér (Tissue Lyser I, Qiagen, Hollanda)
yardimiyla homojenize edildi. Siperoksid dismutaz
(SOD), katalaz (KAT) aktivitesi ve malondialdehit (MDA)
dlzeyi analizleri igin homojenatlar +4°C'de 3500 rpm'de
15 dakika, glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi ve
glutatyon (GSH) seviyesi igin +4°C'de 10.000 rpm'de 20
dakika santrifijlendi. Santrifijlemeden sonra elde edilen
slipernatanlar mimkiin olan en kisa slirede enzimatik
deneylere tabi tutuldu. MDA (nmol/g doku), GSH (nmol/g
doku), SOD (U/g protein), KAT (katal/g protein), GPx
(Ulg protein) (13-17). Toplam protein seviyeleri ise
Lowry ve ark. metoduna gére hesaplandi (18).

Mide Dokusunda NF-kB, TNF-a, MPO ve 8-
OHdG Aktivitelerinin ELISA Yoéntemi ile Belirlenmesi:
Nikleer faktor kappa-B (NF-«B), timoér nekroz faktori-
alfa (TNF-a) seviyeleri ve MPO miyeloperoksidaz
(MPO), 8-hidroksi 2 deoksiguanozin (8-OHdG)
aktivitelerinin olgimleri ELISA kit (Sunred, Sangay, Cin)
ile uretici firma talimatlan dogrultusunda yapilarak
sonuglar standart grafikler kullanarak hesaplandi.

Histopatolojik Analiz: Deney sonunda alinan
sigan mideleri %10 noétr tamponlu formalinde 48 saat
fikse edildi. Fikse olan dokular artan dereceli alkollerden
gecirilerek  dehidrasyon, ksilolle seffaflastima ve
parafinle muamele edildikten sonra bloklar haline
getirildi. Bloklardan mikroton aracihgi ile 5 pm
kalinhginda kesitler alindi Alinan kesitler Hematoksilen-
Eozin (H&E) ile boyandi. Boyali bélimler, bir binokuler
15tk mikroskobu (Olympus Cx43 Inc., Tokyo, Japonya)
kullanilarak incelendi ve mikroskoba bagh EP50 marka
kamera (Olympus Inc., Tokyo, Japonya) ile fotograflandi.

istatistiksel Analiz: Calisma sonunda elde edilen
verilerde gruplara ait degerlerin normal dagilim goésterip
gOstermediklerini belirlemek icin Shapiro-Wilk normallik
analizi yapildi ve testin sonucunda tim parametrelerdeki
degerlerin normal dagilim gdsterdigi tespit edildi. Gruplar
arasindaki fark ve anlamlilik duzeylerinin belirlenmesi
icin tek yonlu varyans analizi (ANOVA) ve Tukey'’in post
hoc testi kullanildi. Tim degerler ortalama = SD olarak
ifade edildi (19). P<0.05'te anlamli fark kabul edildi.
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Bulgular

MOR'nin oksidatif stres parametreleri lzerine
etkisi: MOR'nin mide dokusunda IFO'in neden oldugu
oksidatif strese karsi iyilestirici etkileri, antioksidan
biyobelirtegler (SOD, KAT, GPx ve GSH) ve MDA
duzeylerinin incelenmesiyle degerlendirildi ve sonuglar
Sekil 1'de verildi. SOD, KAT, GPx aktiviteleri ve GSH
dizeyi, kontrol grubuyla karsilastiriidiginda IFO ile
indUklenen grupta onemli Olgide (P<0.05) azalirken
mide dokusu MDA seviyelerinin arttigi (P<0.05), MOR
tedavisinin doza bagh anlamli etki gésterdigi tespit edildi.

MOR'in inflamatuar Belirtegleri Uzerindeki
Etkileri: IFO ve MOR uygulamalarinin inflamatuar yolak
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek icin NF-kB, TNF-a
ve MPO belirtecleri ELISA ydntemleriyle analiz edildi.
Sekil 2’de sunulan sonuglara goére, IFO'in NF-kB, TNF-a
ve MPO dlzeylerini anlamli dlzeyde artirarak
inflamasyona neden oldugu, 6te yandan, bu yolaklarin
mide dokusundaki aktivasyonunun MOR tedavisi
sonrasinda anlaml olarak baskilandi§i saptandi. Dozlar
arasi farkhlik degerlendirildiginde 200 mg/kg verilen
MOR'in mide dokusunda NF-kB, TNF-a ve MPO Uzerine
daha anlamh dizeyde daha etkili oldugu belirlendi
(P<0.05).
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MOR'in 8-OHdG Uzerindeki Etkileri: Sican mide
dokusunda IFO enjeksiyonunun ve MOR tedavisinin 8-
OHdG seviyesi Uizerindeki etkileri incelenmis ve sonuglar
sekil 3'te verilmistir. llag ve tedavi uygulanmayan kontrol
grubuyla IFO grubu Kkarsilastinldiginda, 8-OHdG
seviyesinin IFO ile énemli 6lglide (P<0.05) yukseldigi,
IFO+Morin 200 grubunda ise seviyelerin anlaml sekilde
distigu tespit edildi.

Histopatolojik Sonuglar: IFO ve MOR uygulamasi
sonrasi mide dokusunda meydana gelen histopatolojik
degisimler Sekil 4'te verilmistir. Kontrol ve MOR grubu
mide dokusu incelendiginde mukozayi olusturan epitel
ve lamina propriyadaki mide bezleri normal morfolojik
yap! gosterdi. Ayrica submukoza ve tunika muskularis
dlzgiin sinirlara sahipti (Sekil 4A, 4B). IFO uygulanmasi
sonrasi mide epitel hicrelerinde deskuamasyon ve
dizensizlikler dikkat c¢ekti. Bu gruba ait kesitlerde
submukoza tabakasinda artmis konjesyon tespit edildi.
Yine inflamauar hicre infiltrasyonu, mide bezlerinde
dilatasyon ve vakuolli hicreler goérildi (Sekil 4C).

IFO+Morin 100 ve IFO+Morin 200 gruplari
incelendiginde ise normale yakin mukoza ve diger
katmanlar vardi. IFO grubu ile tedavi gruplan
karsilastiriidiginda konjesyon ve inflamatuar hicre

infiltrasyonunda azalmalar gortldi (Sekil 4D, 4E).
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Sekil 1. IFO ve MOR uygulamasinin sican mide dokularinda oksidatif stres belirtegleri (izerindeki etkileri (MDA: Malondialdehit, GSH:
Glutatyon, SOD: Siiperoksit dismutaz, KAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz). Istatistiksel anlamlilik (Kontrol grubu ve diger
gruplar arasindaki karsilastirma: * P<0.05, IFO grubu ve diger gruplar arasindaki karsilagtirma: #* P<0.05, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR
200 gruplar arasindaki kargilagtirma: ®P<0.05) Tek Yonli ANOVA ve Tukey testi kullanilarak analiz edildi.
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Sekil 2. IFO ve MOR uygulamasinin sican mide dokularinda NF-kB, TNF-a ve MPO aktiviteleri Uzerindeki etkileri (NF-kB: Nukleer
faktér kappa-B, TNF-a: Timér nekroz faktérii alfa, MPO: Miyeloperoksidaz). istatistiksel anlamhlik (Kontrol grubu ve diger gruplar
arasindaki karsilagtirma: *P<0.05, IFO grubu ve diger gruplar arasindaki karsilagtirma: #P<0.05, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 200
gruplari arasindaki karsilagtirma: *P<0.05) Tek Y6nli ANOVA ve Tukey testi kullanilarak analiz edildi.
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Sekil 3. IFO ve MOR uygulamasinin sican mide dokularinda 8-OHdG aktiviteleri lizerine etkileri (8-OHdG: 8-hidroksi 2
deoksiguanozin). Istatistiksel anlamlilik (Kontrol grubu ve diger gruplar arasindaki karsilastirma: * P<0.05, IFO grubu ve diger gruplar
arasindaki karsilastirma: # P<0.05, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 200 gruplari arasindaki kargilagtirma: *P<0.05) Tek Yénli ANOVA ve
Tukey testi kullanilarak analiz edildi.
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Sekil 4. Mide dokusundaki histolojik degisikliklerin fotomikrograflari. (H&E boyama, 100x). A. Kontrol grubu. B. Morin (MOR) grubu. C.
Ifosfamid (IFO) grubu; ok: Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kivrik ok: Konjesyon, ok basi: Vakuolll hiicreler. D. IFO+MOR 100 grubu. E.

IFO+MOR 200 grubu

Tartisma

IFO, genis bir kati timor yelpazesi lizerinde yuksek
aktivite sergileyen alkile edici bir ilagtir (20). IFO’in etki
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir ve esas
olarak bir IFO metaboliti olan izofosforamid mustardin
neden oldugu guanin, N-7 pozisyonlarinda ¢apraz
baglarla sonuglanan DNA alkilasyonu yoluyla etki
ettigine inaniimaktadir. DNA'daki bu tersinmez intra ve

zincirler arasi g¢apraz baglarin gelisimi hicre dlumuyle
sonuglanir (6). IFO’in terapdtik etkinliginin yani sira, gok
cesiti ve eszamanh toksisiteler nedeniyle guvenli
kullanimi  sinirhdir.  Kargilasilan yaygin toksisiteler
hepatotoksisite, sinir sistemi toksisitesi, kardiyotoksisite,
lokal toksisite, kil folikili ve cilt toksisitesi, idrar yolu
toksisitesi, metabolik anormallikler ~ve gonadal
toksisitedir (6, 21). Dogal olarak olusan antioksidan
maddelerin  kemoterapdtiklerin  yan etkilerine karsi
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koruyucu O6zellikleri birgcok arastirmaya konu olmus ve
arastirmacilar Gmit verici sonuglar elde etmiglerdir (22-
25). Bu galismada IFO'e maruz kalan siganlarda mide
hasarina karsi MOR'in etkileri arastiriimigtir.

Kemoterapi sonrasi olusan organ toksisitesinin,
IFO'in neden oldugu reaktif oksijen tiurleri (ROT)
olusumuna ve hicre membranlarinin lipit
peroksidasyonuna bagh oldugu, oksidatif stresin IFO
kaynakli coklu organ hasarina katkisi sagladig! yapilan
calismalarda bildirilmistir (1, 9, 26, 27). ROT ve oksidatif
stresin, antikanser ilaclarin neden oldugu organ islev
bozuklugunda dénemli bir rol oynadigi belgelenmistir (24,
28). Ayrica farkli dokulardaki bozukluklarin altinda artmis
oksidatif stres biyobelirtegleri ile enzimatik ve
nonenzimatik antioksidanlarin tikenmesinin  yattidi
bildirilmistir (26, 29). Oksidanlar tarafindan hicresel
dizeyde hasar SOD, KAT, GPx gibi antioksidan
enzimler ve GSH tarafindan zayiflatihr. SOD, KAT ve
GPx, stuperoksit anyonunun (O2z") hidrojen perokside
(H202) dismutasyonunu katalize eder ve bu daha sonra
H202'yi suya donlstirir ve bodylece reaktif oksijen
tirlerine kargi koruma saglar (8, 26, 29). Bu enzimlerin
aktivitesindeki azalma, IFO metabolizmasi sirasinda
serbest radikal Uretimindeki artistan kaynaklanabilir.
Sunulan ¢alismada, IFO uygulanan siganlarin mide
dokusunda MDA duzeyinde artis goézlenirken, GSH
dizeyi ile SOD, KAT ve GPx aktivitelerinde dusus tespit
edilmigtir. Sonug olarak, IFO sadece mide dokularinda
serbest radikal olusumunu arttirmakla kalmamig, ayni
zamanda antioksidanlarin reaktif oksijen tlrlerini
detoksifiye etme yetenegdini de azaltmistir. Bu nedenle,
IFO uygulanan sican midesi, antioksidan enzimlerdeki
eksiklikler nedeniyle ROT hasarina karsi daha hassastir.
Bu galismadan elde edilen veriler, IFO ile kombinasyon
halinde Morin uygulamasinin oksidan duzeyini azaltip
antioksidan enzimleri dnemli Olglide arttirdigini ortaya
koymustur. Ote yandan GSH seviyesindeki artis GPx
aktivitesinde artisa yol agmistir. Ayrica morinin enzimatik
olmayan serbest radikal temizleme ve antilipid
peroksidasyon aktivitelerine sahip oldugunu bildiren
raporlar da mevcuttur (8, 11).

Mide hasarinin ilerlemesinde bir diger mekanizma
olan inflamasyonun énemli bir rol oynadigi ve oksidatif
stresin de inflamatuar sureci tetikleyen bir faktér oldugu
bilinmektedir (30, 31). Oksidatif stres meydana
geldiginde mide hicreleri tarafindan inflamatuar
sitokinler ve kemokinler salinir (32-35). NF-kB
inflamatuar yanitlari duzenleyen ana dizenleyici
transkripsiyon faktorlerinden biridir ve sitoplazmada IkB
ile bir arada bulunur. Protein kinazlar IkB'yi fosforile
ettiginde, NF-kB salinir ve bdylece cekirdede girerek
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri dizenler (28).
Yapilan in vitro bir ¢calisma, IFO maruziyetinin NF-kB'yi
aktive ettigini ve IkB'nin fosforilasyonu yoluyla
proinflamatuar sitokinlerin uretimini arttirdigini
gOstermistir (12). Mevcut galismadaki bulgular IFO'in
NF-kB ve TNF-a seviyelerini arttirdigini ve boylece
inflamasyona neden oldugunu ortaya koymustur. Ayrica
IFO grubuna kiyasla 100 veya 200 mg/kg MOR
tedavisinin NF- kB ve TNF-a duzeylerini diglrerek IFO'
in neden oldugu mide inflamasyonuna kargi 6nemli
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olcide koruma saglayabildigi tespit edilmistir. Yapilan
farkli calismalarda MOR’in gesitli dokularda NF-kB ve
TNF-a  aktivasyonunu baskilayarak inflamasyonu
azalttigi bildirmistir (9, 12). Sunulan bulgulardan yola
cikarak morinin, TNF-a kaynakli hicre igi ROT uretimini
azaltarak antiinflamatuar etkiler sergiledigi tespit
edilmistir.

Notrofillerin inflamasyon bdlgesine infiltrasyonu,
antijenlerin inaktivasyonunu saglamada o6nemli role
sahiptir. Ancak bu olaylarin asir olmasi ve nétrofillerin
azurofilik granullerinden salgilanan ve doku nétrofil
icerigini yansitan MPO duzeylerinin artmasi doku
hasarinin siddetlenmesine neden olur. MPO, aktif
notrofiller ve makrofajlar tarafindan salinan bir
kemokindir. MPQO'In glgcli prooksidan ve proinflamatuar
Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir (36-38). Turan ve
ark. (38) kemoterapétikler ile yaptiklari bir ¢alismada
MPQO’ In inhibe edilmesinin nétrofil infiltrasyonunu
Onleyebilecegi ve inflamasyona kargi 6nemli bir etkiye
sahip olabilecegini bildirmistir. Bu ¢alismada, IFO verilen
sicanlarin mide dokusunda nétrofil sayilarindaki artisa
bagli olarak MPO artiginin tetiklendigi ve inflamasyonun
arttigi, MOR uygulamasi ile MPO aktivitesinin azaldigdi
ve bunun IFO’in neden oldugu inflamasyonu hafiflettigi
gOrulmustar.

8-OHdG seviyesinin 0Olgimi genellikle oksidatif
strese son derece duyarli bir makromolekiil olan DNA
hasarini belirlemek igin kullanilir. Oksidatif DNA hasari,
seker modifikasyonlari ve DNA bazlari, kovalent ¢capraz
baglanma, cift ve tek sarmalli kopmalar dahil olmak
Uzere ROT tarafindan saldirlan DNA molekilleri
tarafindan indiklenir (12). Kemoterapétiklerin birincil
biyolojik hedefinin  DNA oldugu dusunulmektedir.
Kemoterapi ilaglari DNA'y1 baglar ve sarmallar arasi
¢apraz baglarin ve sarmal ici capraz baglarin olusumuna
yol agar. Bu DNA c¢apraz baglari, DNA ¢ift sarmalinin
bozulmasina ve ayrica DNA transkripsiyonunun ve
replikasyonunun bloke edilmesine neden olur (12, 24).
Mevcut calismada, IFO ile tedavi edilen gruptaki
siganlarin mide dokusunda 8-OHdG diizeylerinde énemli
bir artis gozlenirken, MOR ile destekleyici tedavinin 8-
OHdG  diizeylerini azalttigi  tespit edildi. Ozetle
sicanlarda IFO ile indiklenen mide hasarinda, MOR' in
8-OHdG seviyesini duslrerek oksidatif DNA hasarini
azalttigi belirlendi.

Histopatolojik inceleme sonucunda mide
dokusunda IFO' in apoptotik/nekrotik mekanizmasina
bagl olarak inflamatuar hicre infiltrasyonu, mukozal
deformasyonlar, kanamalar ve gastrik bezlerde
dilatasyonlara sebep oldugu gézlendi. Ozdemir ve ark.
(9) farkli dokuda vyaptiklari histolojik c¢alismada IFO
kaynakli olarak doku butinliginin bozuldugunu ve
dejeneratif degisiklikleri tespit ettiler. Sunulan bulgularda
MOR ile tedavi edilen gruplarda, hala bir miktar
konjesyon  gorilmesine  ragmen, mukoza @ ve
submozadaki yapilarin normal sekil ve boyutta oldugu
gOruldu. Bununla birlikte, IFO’in sebep oldugu mide
toksisitesine karsi yliksek doz MOR’in daha etkili oldugu
ve morinin koruyucu etkiyi antioksidan ve antiinflamatuar
Ozellikleri sayesinde gosterdigi muhtemeldir. Ayrica
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yapilan arastirmalarda MOR’in histopatolojik
degisiklikleri de iyilestirdigi vurgulanmistir (8, 9).

Sonu¢ olarak, kemoterapide yaygin olarak
kullanilan IFO'e maruz kalan sigcanlarda mide hasari
farkli yontemlerle incelendi. IFO toksisitesi, siganlarin
mide dokularinda oksidatif strese, inflamasyona, DNA
hasarina ve patolojik degisikliklere neden oldu. MOR
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