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Sıçanlarda İfosfamid ile Oluşturulmuş Mide Hasarında 
Morinin Etkilerinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak 

İncelenmesi 

Bu çalışmada, sıçanlarda deneysel ifosfamid (IFO) uygulamasının neden olduğu mide toksisitesi 
üzerine morinin (MOR) etkilerinin belirlenmesi amaçlandı. Bu amaçla deney hayvanları beş gruba 
(n=7) ayrıldı. Gruplar kontrol, MOR, IFO, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 200 olarak tasarlandı. 
Sıçanların model grubuna 2. günde tek bir ifosfamid enjeksiyonu (500 mg/kg; ip) verilirken, 
destekleyici tedavi gruplarına günde iki farklı dozda morin (100 ve 200 mg/kg; sondayla) IFO 
uygulamasından önce verildi. Dokular biyokimyasal (malondialdehit, süperoksit dismutaz, katalaz, 
glutatyon, glutatyon peroksidaz, NF-κB,TNF-α, MPO, 8 OHdG) ve histolojik açıdan analiz edildi. 
MOR tedavisi, IFO'in neden olduğu mide lipid peroksidasyonu (P<0.05) düzeyini ve glutatyon 
(P<0.05) tükenmesini azaltırken, antioksidan enzim [süperoksit dismutaz (P<0.05), katalaz 
(P<0.05) ve glutatyon peroksidaz (P<0.05)] aktivitelerini artırmış ve inflamasyon belirteçlerini [NF-
κB (P<0.05), TNF-α (P<0.05), MPO (P<0.05)] düşürmüştür. Ayrıca morin IFO kaynaklı artan 8-
OHdG (P<0.05) seviyesini azalttı ve bozulmuş mide histolojik bütünlüğünü iyileştirdi.  

Mevcut çalışmanın sonuçları, MOR'in antioksidan ve antiinflamatuar mekanizmaları yoluyla IFO 
kaynaklı mide hasarına karşı koruma sağlayan yararlı bir adjuvan olarak kullanılabileceğini ortaya 
koydu.  

Anahtar Kelimeler: İfosfamid, inflamasyon, morin, oksidatif stres, mide, sıçan 

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-κB, 
TNF-α, 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-κB (P<0.05), TNF-α (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 

Giriş 

İfosfamid (IFO), kemoterapi ve immünsüpresif protokollerde yaygın olarak kullanılan 
oksazofosforin alkilleyici bir ajandır (1). Klinikte testis kanseri, yumuşak doku sarkomu, 
osteosarkom, mesane kanseri, küçük hücreli akciğer kanseri, rahim ağzı kanseri, 
yumurtalık kanseri, lenfoma ve nadiren çocukluk çağı akut lenfoblastik lösemide yaygın 
kullanılır. Ayrıca, pineal germinoma veya intraabdominal desmoplastik küçük yuvarlak 
hücreli tümör gibi nadir tümörler için kombinasyon kemoterapisinde de kullanılmaktadır 
(1-3). Diğer tüm sitostatik antikanser ilaçlar gibi, IFO de terapötik değerini sınırlayan bir 
dizi ciddi ve yaşamı tehdit eden yan etkilere sahiptir (2-4). IFO'in siklofosfamide yapısal 
benzerliği ve akrolein, kloroasetaldehit gibi aktif metabolitleri üretmesi nedeniyle, 
merkezi sinir sistemi toksisitesi, kardiyotoksisite, hepatotoksisite, gastrointestinal 
anormallikler, nefrotoksisiteye neden olması muhtemeldir. Bu yan etkiler akuttan 
kroniğe, geri dönüşümlüden geri dönüşümsüze, önemsizden potansiyel olarak ölümcül 
sonuçlara neden olabilir. Bu etkiler tedavi dozunu ve tedavi sürecini büyük ölçüde 
etkiledikleri için ilaç kullanım yönetimi son derece önemlidir (5, 6). 

IFO’in neden olduğu akut toksisitenin patogenezi, dokulardaki mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğuna, serbest oksijen radikallerindeki artışa ve antioksidan savunma 
mekanizmasındaki  azalmaya  bağlanmıştır (5).  Mitokondriyal hasar ve  oksidatif  stres, 
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inflamasyon/ nekroz/apoptoz yolaklarıyla doku hasarına 
neden olur. Bu nedenle, IFO'in toksisitesini azaltmak 
için, ilacın terapötik mekanizmasına müdahale etmeden 
antioksidan ve mitokondriyal koruyucu ajanların 
kullanılması umut verici bir strateji gibi görünmektedir (5, 
7). 

Alternatif tedavi yöntemlerinin artması doğal 
maddelere olan ilgiyi artırmış, çok çeşitli hastalık ve 
toksikasyon modellerinde özellikle bitkisel kökenli 
antioksidanlar kullanılmaya başlanmıştır. Biyolojik olarak 
aktif bitki bileşenlerinin, kemoterapötik ilaçların yan 
etkilerini hafifletmede kanıtlanmış rolleri vardır (6). 
Flavonoidler genellikle bitki yapraklarında, meyve ve 
sebzelerde bulunur; fenolik bileşiklerin ve ikincil bitki 
metabolitlerinin bir sınıfıdır. Flavonoidler serbest 
radikalleri temizledikleri ve enzimlerle etkileşime 
girdikleri için etkili antioksidanlardır (8). Morin (MOR, 
3,5,7,2',4'-pentahidroksiflavon), Moraceae familyasının 
üyeleri de dahil olmak üzere meyvelerden ve Çin 
otlarından elde edilen bir flavondur. MOR, antioksidan, 
antiinflamatuar, antimutajenik, antidiyabetik, 
antikanserojenik ve antiproliferatif etkiler sergiler (9-11). 

Bu çalışmada, MOR'in sıçanlarda IFO kaynaklı 
mide toksisitesine karşı etkilerinin, oksidatif stres 
parametreleri, bazı inflamasyon belirteçleri ve DNA 
hasarı göstergesi yoluyla araştırılması, elde edilecek 
bulgularla muhtemel mekanizmaların ortaya konması 
amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem  

Araştırma ve Yayın Etiği: Hayvan çalışmaları 

Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 
tarafından onaylandı (Onay No: 2019-4/57).  

Hayvanlar: Deneyde otuz beş yetişkin erkek 

Sprague-Dawley sıçanı (yaklaşık ağırlık 200-250 g, 10-
12 haftalık) kullanıldı. Sıçanlar Atatürk Üniversitesi 
Deney Hayvanları Merkezi'nden temin edildi. Çalışma 
süresi boyunca, hayvanlar ad libitum olarak su ve 
standart bir laboratuvar yemi ile beslendi. Ayrıca sıçanlar 
iyi havalandırılan temiz bir odada ayarlanmış bir 
sıcaklıkta (24±1°C) ve nemde (%45±5) tutuldu.  

Deney Grupları ve Doz Seçimi: Çalışmada 

kullanılan ilaç ve tedavi dozları daha önce yapılan 
çalışmalara bakılarak belirlendi (8, 9, 12).  

Hayvanlar her grupta 7 sıçan olacak şekilde 
rastgele beş gruba ayrıldı. 

Grup I (Kontrol); Sıçanlara 2. gün oral fizyolojik su 
ve 2. gün 1 mL serum fizyolojik intraperitoneal (ip) 
verildi. 

Grup II (Morin); Morin, 2 gün boyunca sıçanlara 
(200 mg/kg BW/gün) oral olarak uygulandı. 

Grup III (IFO); IFO sıçanlara 2. gün ip olarak tek 
doz (500 mg/kg BW) enjekte edildi. 

Grup IV (IFO+Morin 100); Sıçanlara 2 gün süreyle 
Morin (100 mg/kg BW/gün) oral yolla uygulandı ve 2. 
gün sıçanlara tek doz IFO (500 mg/kg BW, ip) uygulandı. 

Grup V (IFO+Morin 200); Sıçanlara 2 gün süreyle 
Morin (200 mg/kg BW/gün) oral yolla uygulandı ve 2. 
gün sıçanlara tek doz IFO (500 mg/kg BW, ip) uygulandı. 

Sıçanlar son tedaviden 24 saat sonra hafif 
sevofluran anestezisi altında sakrifiye edildi. Mide 
çıkarıldı, fizyolojik su içinde yıkandı ve ardından 
biyokimyasal ve histopatolojik, analizleri için saklandı. 

İlaç ve Kimyasallar: IFO (Holoxan®) 

Eczacıbaşı'ndan (İstanbul, Türkiye), MOR ve diğer 
kimyasallar ise Sigmadan (St.Louis, ABD) temin edildi. 

Sıçan Mide Dokularında Antioksidan ve Lipid 
Peroksidasyon (LPO) Parametrelerinin Belirlenmesi: 

Mide dokuları, 1:10 (w/v) homojenat elde etmek için 
%1.15 potasyum klorür tamponu kullanılarak bir 
homojenizatör (Tissue Lyser II, Qiagen, Hollanda) 
yardımıyla homojenize edildi. Süperoksid dismutaz 
(SOD), katalaz (KAT) aktivitesi ve malondialdehit (MDA) 
düzeyi analizleri için homojenatlar +4°C'de 3500 rpm'de 
15 dakika, glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesi ve 
glutatyon (GSH) seviyesi için +4°C'de 10.000 rpm'de 20 
dakika santrifüjlendi. Santrifüjlemeden sonra elde edilen 
süpernatanlar mümkün olan en kısa sürede enzimatik 
deneylere tabi tutuldu. MDA (nmol/g doku), GSH (nmol/g 
doku), SOD (U/g protein), KAT (katal/g protein), GPx 
(U/g protein) (13-17). Toplam protein seviyeleri ise 
Lowry ve ark. metoduna göre hesaplandı (18). 

Mide Dokusunda NF-κB, TNF-α, MPO ve 8-
OHdG Aktivitelerinin ELISA Yöntemi ile Belirlenmesi: 

Nükleer faktör kappa-B (NF-κB), tümör nekroz faktörü-
alfa (TNF-α) seviyeleri ve MPO miyeloperoksidaz 
(MPO), 8-hidroksi 2 deoksiguanozin (8-OHdG) 
aktivitelerinin ölçümleri ELISA kit (Sunred, Şangay, Çin) 
ile üretici firma talimatları doğrultusunda yapılarak 
sonuçlar standart grafikler kullanarak hesaplandı. 

Histopatolojik Analiz: Deney sonunda alınan 

sıçan mideleri %10 nötr tamponlu formalinde 48 saat 
fikse edildi. Fikse olan dokular artan dereceli alkollerden 
geçirilerek dehidrasyon, ksilolle şeffaflaştıma ve 
parafinle muamele edildikten sonra bloklar haline 
getirildi. Bloklardan mikroton aracılığı ile 5 µm 
kalınlığında kesitler alındı Alınan kesitler Hematoksilen-
Eozin (H&E) ile boyandı. Boyalı bölümler, bir binoküler 
ışık mikroskobu (Olympus Cx43 Inc., Tokyo, Japonya) 
kullanılarak incelendi ve mikroskoba bağlı EP50 marka 
kamera (Olympus Inc., Tokyo, Japonya) ile fotoğraflandı. 

İstatistiksel Analiz: Çalışma sonunda elde edilen 

verilerde gruplara ait değerlerin normal dağılım gösterip 
göstermediklerini belirlemek için Shapiro-Wilk normallik 
analizi yapıldı ve testin sonucunda tüm parametrelerdeki 
değerlerin normal dağılım gösterdiği tespit edildi. Gruplar 
arasındaki fark ve anlamlılık düzeylerinin belirlenmesi 
için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey’in post 
hoc testi kullanıldı. Tüm değerler ortalama ± SD olarak 
ifade edildi (19). P<0.05'te anlamlı fark kabul edildi. 
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Bulgular 

MOR'nin oksidatif stres parametreleri üzerine 
etkisi: MOR'nin mide dokusunda IFO'in neden olduğu 

oksidatif strese karşı iyileştirici etkileri, antioksidan 
biyobelirteçler (SOD, KAT, GPx ve GSH) ve MDA 
düzeylerinin incelenmesiyle değerlendirildi ve sonuçlar 
Şekil 1’de verildi. SOD, KAT, GPx aktiviteleri ve GSH 
düzeyi, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında IFO ile 
indüklenen grupta önemli ölçüde (P<0.05) azalırken 
mide dokusu MDA seviyelerinin arttığı (P<0.05), MOR 
tedavisinin doza bağlı anlamlı etki gösterdiği tespit edildi. 

MOR'in inflamatuar Belirteçleri Üzerindeki 
Etkileri: IFO ve MOR uygulamalarının inflamatuar yolak 

üzerindeki etkilerini değerlendirmek için NF-κB, TNF-α 
ve MPO belirteçleri ELISA yöntemleriyle analiz edildi. 
Şekil 2’de sunulan sonuçlara göre, IFO'in NF-κB, TNF-α 
ve MPO düzeylerini anlamlı düzeyde artırarak 
inflamasyona neden olduğu, öte yandan, bu yolakların 
mide dokusundaki aktivasyonunun MOR tedavisi 
sonrasında anlamlı olarak baskılandığı saptandı. Dozlar 
arası farklılık değerlendirildiğinde 200 mg/kg verilen 
MOR'in mide dokusunda NF-κB, TNF-α ve MPO üzerine 
daha anlamlı düzeyde daha etkili olduğu belirlendi 
(P<0.05). 

MOR'in 8-OHdG Üzerindeki Etkileri: Sıçan mide 

dokusunda IFO enjeksiyonunun ve MOR tedavisinin 8-
OHdG seviyesi üzerindeki etkileri incelenmiş ve sonuçlar 
şekil 3’te verilmiştir. İlaç ve tedavi uygulanmayan kontrol 
grubuyla IFO grubu karşılaştırıldığında, 8-OHdG 
seviyesinin IFO ile önemli ölçüde (P<0.05) yükseldiği, 
IFO+Morin 200 grubunda ise seviyelerin anlamlı şekilde 
düştüğü tespit edildi.  

Histopatolojik Sonuçlar: IFO ve MOR uygulaması 

sonrası mide dokusunda meydana gelen histopatolojik 
değişimler Şekil 4’te verilmiştir. Kontrol ve MOR grubu 
mide dokusu incelendiğinde mukozayı oluşturan epitel 
ve lamina propriyadaki mide bezleri normal morfolojik 
yapı gösterdi. Ayrıca submukoza ve tunika muskularis 
düzgün sınırlara sahipti (Şekil 4A, 4B). IFO uygulanması 
sonrası mide epitel hücrelerinde deskuamasyon ve 
düzensizlikler dikkat çekti. Bu gruba ait kesitlerde 
submukoza tabakasında artmış konjesyon tespit edildi. 
Yine inflamauar hücre infiltrasyonu, mide bezlerinde 
dilatasyon ve vakuollü hücreler görüldü (Şekil 4C). 
IFO+Morin 100 ve IFO+Morin 200 grupları 
incelendiğinde ise normale yakın mukoza ve diğer 
katmanlar vardı. IFO grubu ile tedavi grupları 
karşılaştırıldığında konjesyon ve inflamatuar hücre 
infiltrasyonunda azalmalar görüldü (Şekil 4D, 4E).  

 

Şekil 1. IFO ve MOR uygulamasının sıçan mide dokularında oksidatif stres belirteçleri üzerindeki etkileri (MDA: Malondialdehit, GSH: 
Glutatyon, SOD: Süperoksit dismutaz, KAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz). İstatistiksel anlamlılık (Kontrol grubu ve diğer 
gruplar arasındaki karşılaştırma: * P˂0.05, IFO grubu ve diğer gruplar arasındaki karşılaştırma: # P˂0.05, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 
200 grupları arasındaki karşılaştırma: $ P˂0.05) Tek Yönlü ANOVA ve Tukey testi kullanılarak analiz edildi. 
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Şekil 2. IFO ve MOR uygulamasının sıçan mide dokularında NF-κB, TNF-α ve MPO aktiviteleri üzerindeki etkileri (NF-κB: Nükleer 
faktör kappa-B, TNF-α: Tümör nekroz faktörü alfa, MPO: Miyeloperoksidaz). İstatistiksel anlamlılık (Kontrol grubu ve diğer gruplar 
arasındaki karşılaştırma: *P˂0.05, IFO grubu ve diğer gruplar arasındaki karşılaştırma:  #P˂0.05, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 200 
grupları arasındaki karşılaştırma: $P˂0.05) Tek Yönlü ANOVA ve Tukey testi kullanılarak analiz edildi. 

 

Şekil 3. IFO ve MOR uygulamasının sıçan mide dokularında 8-OHdG aktiviteleri üzerine etkileri (8-OHdG: 8-hidroksi 2 
deoksiguanozin). İstatistiksel anlamlılık (Kontrol grubu ve diğer gruplar arasındaki karşılaştırma: * P˂0.05, IFO grubu ve diğer gruplar 
arasındaki karşılaştırma: # P˂0.05, IFO+MOR 100 ve IFO+MOR 200 grupları arasındaki karşılaştırma: $P˂0.05) Tek Yönlü ANOVA ve 
Tukey testi kullanılarak analiz edildi. 
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Şekil 4. Mide dokusundaki histolojik değişikliklerin fotomikrografları. (H&E boyama, 100x). A. Kontrol grubu. B. Morin (MOR) grubu. C. 
İfosfamid (IFO) grubu; ok: İnflamatuar hücre infiltrasyonu, kıvrık ok: Konjesyon, ok başı: Vakuollü hücreler. D. IFO+MOR 100 grubu. E. 
IFO+MOR 200 grubu  

 
Tartışma 

IFO, geniş bir katı tümör yelpazesi üzerinde yüksek 
aktivite sergileyen alkile edici bir ilaçtır (20). IFO’in etki 
mekanizması kesin olarak bilinmemektedir ve esas 
olarak bir IFO metaboliti olan izofosforamid mustardın 
neden olduğu guanin, N-7 pozisyonlarında çapraz 
bağlarla sonuçlanan DNA alkilasyonu yoluyla etki 
ettiğine inanılmaktadır. DNA'daki bu tersinmez intra ve 

zincirler arası çapraz bağların gelişimi hücre ölümüyle 
sonuçlanır (6). IFO’in terapötik etkinliğinin yanı sıra, çok 
çeşitli ve eşzamanlı toksisiteler nedeniyle güvenli 
kullanımı sınırlıdır. Karşılaşılan yaygın toksisiteler 
hepatotoksisite, sinir sistemi toksisitesi, kardiyotoksisite, 
lokal toksisite, kıl folikülü ve cilt toksisitesi, idrar yolu 
toksisitesi, metabolik anormallikler ve gonadal 
toksisitedir (6, 21). Doğal olarak oluşan antioksidan 
maddelerin kemoterapötiklerin yan etkilerine karşı 
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koruyucu özellikleri birçok araştırmaya konu olmuş ve 
araştırmacılar ümit verici sonuçlar elde etmişlerdir (22-
25). Bu çalışmada IFO'e maruz kalan sıçanlarda mide 
hasarına karşı MOR'in etkileri araştırılmıştır. 

Kemoterapi sonrası oluşan organ toksisitesinin, 
IFO'in neden olduğu reaktif oksijen türleri (ROT) 
oluşumuna ve hücre membranlarının lipit 
peroksidasyonuna bağlı olduğu, oksidatif stresin IFO 
kaynaklı çoklu organ hasarına katkısı sağladığı yapılan 
çalışmalarda bildirilmiştir (1, 9, 26, 27). ROT ve oksidatif 
stresin, antikanser ilaçların neden olduğu organ işlev 
bozukluğunda önemli bir rol oynadığı belgelenmiştir (24, 
28). Ayrıca farklı dokulardaki bozuklukların altında artmış 
oksidatif stres biyobelirteçleri ile enzimatik ve 
nonenzimatik antioksidanların tükenmesinin yattığı 
bildirilmiştir (26, 29). Oksidanlar tarafından hücresel 
düzeyde hasar SOD, KAT, GPx gibi antioksidan 
enzimler ve GSH tarafından zayıflatılır. SOD, KAT ve 
GPx, süperoksit anyonunun (O2 

-) hidrojen perokside 
(H2O2) dismutasyonunu katalize eder ve bu daha sonra 
H2O2'yi suya dönüştürür ve böylece reaktif oksijen 
türlerine karşı koruma sağlar (8, 26, 29). Bu enzimlerin 
aktivitesindeki azalma, IFO metabolizması sırasında 
serbest radikal üretimindeki artıştan kaynaklanabilir. 
Sunulan çalışmada, IFO uygulanan sıçanların mide 
dokusunda MDA düzeyinde artış gözlenirken, GSH 
düzeyi ile SOD, KAT ve GPx aktivitelerinde düşüş tespit 
edilmiştir. Sonuç olarak, IFO sadece mide dokularında 
serbest radikal oluşumunu arttırmakla kalmamış, aynı 
zamanda antioksidanların reaktif oksijen türlerini 
detoksifiye etme yeteneğini de azaltmıştır. Bu nedenle, 
IFO uygulanan sıçan midesi, antioksidan enzimlerdeki 
eksiklikler nedeniyle ROT hasarına karşı daha hassastır. 
Bu çalışmadan elde edilen veriler, IFO ile kombinasyon 
halinde Morin uygulamasının oksidan düzeyini azaltıp 
antioksidan enzimleri önemli ölçüde arttırdığını ortaya 
koymuştur. Öte yandan GSH seviyesindeki artış GPx 
aktivitesinde artışa yol açmıştır. Ayrıca morinin enzimatik 
olmayan serbest radikal temizleme ve antilipid 
peroksidasyon aktivitelerine sahip olduğunu bildiren 
raporlar da mevcuttur (8, 11). 

Mide hasarının ilerlemesinde bir diğer mekanizma 
olan inflamasyonun önemli bir rol oynadığı ve oksidatif 
stresin de inflamatuar süreci tetikleyen bir faktör olduğu 
bilinmektedir (30, 31). Oksidatif stres meydana 
geldiğinde mide hücreleri tarafından inflamatuar 
sitokinler ve kemokinler salınır (32-35). NF-κB 
inflamatuar yanıtları düzenleyen ana düzenleyici 
transkripsiyon faktörlerinden biridir ve sitoplazmada IκB 
ile bir arada bulunur. Protein kinazlar IκB'yi fosforile 
ettiğinde, NF-κB salınır ve böylece çekirdeğe girerek 
TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri düzenler (28). 
Yapılan in vitro bir çalışma, IFO maruziyetinin NF-κB'yi 
aktive ettiğini ve IκB'nın fosforilasyonu yoluyla 
proinflamatuar sitokinlerin üretimini arttırdığını 
göstermiştir (12). Mevcut çalışmadaki bulgular IFO'in 
NF-κB ve TNF-α seviyelerini arttırdığını ve böylece 
inflamasyona neden olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca 
IFO grubuna kıyasla 100 veya 200 mg/kg MOR 
tedavisinin NF- κB ve TNF-α düzeylerini düşürerek IFO' 
in neden olduğu mide inflamasyonuna karşı önemli 

ölçüde koruma sağlayabildiği tespit edilmiştir. Yapılan 
farklı çalışmalarda MOR’in çeşitli dokularda NF-κB ve 
TNF-α aktivasyonunu baskılayarak inflamasyonu 
azalttığı bildirmiştir (9, 12). Sunulan bulgulardan yola 
çıkarak morinin, TNF-α kaynaklı hücre içi ROT üretimini 
azaltarak antiinflamatuar etkiler sergilediği tespit 
edilmiştir. 

Nötrofillerin inflamasyon bölgesine infiltrasyonu, 
antijenlerin inaktivasyonunu sağlamada önemli role 
sahiptir. Ancak bu olayların aşırı olması ve nötrofillerin 
azurofilik granüllerinden salgılanan ve doku nötrofil 
içeriğini yansıtan MPO düzeylerinin artması doku 
hasarının şiddetlenmesine neden olur. MPO, aktif 
nötrofiller ve makrofajlar tarafından salınan bir 
kemokindir. MPO'ın güçlü prooksidan ve proinflamatuar 
özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (36-38). Turan ve 
ark. (38) kemoterapötikler ile yaptıkları bir çalışmada 
MPO’ ın inhibe edilmesinin nötrofil infiltrasyonunu 
önleyebileceği ve inflamasyona karşı önemli bir etkiye 
sahip olabileceğini bildirmiştir. Bu çalışmada, IFO verilen 
sıçanların mide dokusunda nötrofil sayılarındaki artışa 
bağlı olarak MPO artışının tetiklendiği ve inflamasyonun 
arttığı, MOR uygulaması ile MPO aktivitesinin azaldığı 
ve bunun IFO’in neden olduğu inflamasyonu hafiflettiği 
görülmüştür.  

8-OHdG seviyesinin ölçümü genellikle oksidatif 
strese son derece duyarlı bir makromolekül olan DNA 
hasarını belirlemek için kullanılır. Oksidatif DNA hasarı, 
şeker modifikasyonları ve DNA bazları, kovalent çapraz 
bağlanma, çift ve tek sarmallı kopmalar dahil olmak 
üzere ROT tarafından saldırılan DNA molekülleri 
tarafından indüklenir (12). Kemoterapötiklerin birincil 
biyolojik hedefinin DNA olduğu düşünülmektedir. 
Kemoterapi ilaçları DNA'yı bağlar ve sarmallar arası 
çapraz bağların ve sarmal içi çapraz bağların oluşumuna 
yol açar. Bu DNA çapraz bağları, DNA çift sarmalının 
bozulmasına ve ayrıca DNA transkripsiyonunun ve 
replikasyonunun bloke edilmesine neden olur (12, 24). 
Mevcut çalışmada, IFO ile tedavi edilen gruptaki 
sıçanların mide dokusunda 8-OHdG düzeylerinde önemli 
bir artış gözlenirken, MOR ile destekleyici tedavinin 8-
OHdG düzeylerini azalttığı tespit edildi. Özetle 
sıçanlarda IFO ile indüklenen mide hasarında, MOR' in 
8-OHdG seviyesini düşürerek oksidatif DNA hasarını 
azalttığı belirlendi. 

Histopatolojik inceleme sonucunda mide 
dokusunda IFO' in apoptotik/nekrotik mekanizmasına 
bağlı olarak inflamatuar hücre infiltrasyonu, mukozal 
deformasyonlar, kanamalar ve gastrik bezlerde 
dilatasyonlara sebep olduğu gözlendi. Özdemir ve ark. 
(9) farklı dokuda yaptıkları histolojik çalışmada IFO 
kaynaklı olarak doku bütünlüğünün bozulduğunu ve 
dejeneratif değişiklikleri tespit ettiler. Sunulan bulgularda 
MOR ile tedavi edilen gruplarda, hala bir miktar 
konjesyon görülmesine rağmen, mukoza ve 
submozadaki yapıların normal şekil ve boyutta olduğu 
görüldü. Bununla birlikte, IFO’in sebep olduğu mide 
toksisitesine karşı yüksek doz MOR’in daha etkili olduğu 
ve morinin koruyucu etkiyi antioksidan ve antiinflamatuar 
özellikleri sayesinde gösterdiği muhtemeldir. Ayrıca 



 
 
 
Cilt: 37, Sayı: 3                                     Sıçanlarda İfosfamid ile Oluşturulmuş Mide Hasarında ….                                           Ekim 2023 
 
 

 
201 

 
 
 
 
 

yapılan araştırmalarda MOR’in histopatolojik 
değişiklikleri de iyileştirdiği vurgulanmıştır (8, 9).  

Sonuç olarak, kemoterapide yaygın olarak 
kullanılan IFO'e maruz kalan sıçanlarda mide hasarı 
farklı yöntemlerle incelendi. IFO toksisitesi, sıçanların 
mide dokularında oksidatif strese, inflamasyona, DNA 
hasarına ve patolojik değişikliklere neden oldu. MOR 

uygulamasının IFO kaynaklı oksidatif stresi ve 
inflamasyonu baskılayarak hasarı azalttığı tespit edildi. 
MOR’in mide dokusundaki antioksidan ve antiinflamatuar 
etkileri oksidatif stres ve inflamasyon ile ilişkili çeşitli 
dejeneratif bozuklukların tedavisinde potansiyel bir 
terapötik ajan olarak yararlı olabilir.  
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