1. GIRiS

1.1. Galigmanin Amaci ve Kapsami

Kanserli hastalarin kemoterapisi sirasinda gorulen yan etkiler klinik
uygulamalarda halen 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Bu yan etkilerden
biri olan gastrointestinal toksisite, kemoterapiyi reddeden hastalarin baglica
sebeplerinden biridir.

Kanser kemoterapisi yani sira psoriyazis, romatoid artrit ve birgok
enflamatuar hastalikta genis bir kullanim alani olan metotreksat (MTX)
intestinal mukozal harabiyete sebebiyet verebilen bir antimetabolittir (1,2).
DNA sentezi ve hucre bolunmesi icin gerekli olan dihidrofolate reduktaz
(DHFR) enzimini ihibe eder (3). Gastrointestinal kanal mukozasi gibi hizli
bolinen hdcrelerin bulundugu yerler 6nemli derecede etkilenir(3). MTX'in
neden oldugu mukozal hicre yapi degisiklikleri stomatitis, mukositis, kusma,
diyare gibi birgok gastrointestinal yan etkilerle sonuglanir.

Son zamanlarda c¢alismalar, MTX'in normal dokulardaki istenmeyen
etkilerini onleyebilecek maddeler Uzerinde yogunlagsmistir. MTX ile beraber
folik asit (4), A vitamini (5,6,7), soya unu (8), sarimsak ekstresi (9) gibi
maddelerin verilmesinin, barsak uzerindeki olumsuz etkileri azaltacagini
bildiren c¢alismalar yayinlanmigtir. Bu maddelerin 6nemli bir kisminda
antioksidan etkinin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda kuvvetli bir
antioksidan olan E vitamininin, MTX'e bagh ince barsak mukozasi hasari

Uzerine etkisi arastirildi.
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2. GENEL BILGILER
2.1. INCE BARSAK

ince barsak; sindirimin, emilimin ve endokrin sekresyonunun yapildig,
mide ve kalin barsak arasinda uzanan, sindirim sisteminin en uzun
bolumudur (yaklasik 5 m) ve G¢ kisimdan olusur.

1. Duodenum: ince barsagin en kisa parcasidir. (25-30cm) karaciger (ve
safra kanali yoluyla) pankreastan gelen salgilar buraya dokalur.

2. Jejunum: Barsagin insanlarda yaklagsik %40’lik kismini olusturur,
hayvanlarda ise %90’k kismidir.

3. ileum: Kalin barsaga bosalan ince barsagdin son kismidir.

Her G¢ bolumunde histolojik tabakalari aynidir.

ince barsak mukozasi luminal yiizey alanini artiran degisik yapilar igerir.
Bunlardan plika sirkularisler (kerckring valfleri) mukoza ve submukozayi
kapsayan, makroskobik olarak gorulebilen, ¢ok sayida yarim ay seklinde
katlanmalardir. En ¢ok jejunumda gelismigtir.

ince barsak mukozasi epitel ve lamina propriayi igeren villus denilen
parmaksi c¢ikintilar yapar. Villuslar ylzeyi 10 kat artiran, yaklasik 1 mm
uzunlugunda yapilardir. Villus ylzeyini doseyen tek kath prizmatik epitel
hdcreleri ¢ok sayida mikrovillus bulundurur. Yaklasik 1um uzunlugunda ve

0.1 ym genigligindeki mikrovilluslar barsagin emilim yuzeyini 20 kat artirir.

villuslar
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Sekil 2.1. : ince Barsak Villus ve Kriptalar Sematik Goriinimii
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ince barsak epitel tabakasinda iki tip hiicre vardir:

1. Silindirik mikrovillusllu epitel hicresi: Esas olarak emilimle gorevli
bu hicrelerin apikal kisimlarinda 300 civarinda mikrovillus bulunur.
Mikrovilluslar ince barsak epitelinin ¢izgili kenarli gorinmesine
sebep olur. Emilim diginda sindirime yardimci olan bazi enzimler
de salgilarlar.

2. Goblet hicresi: Diger hucrelerin arasina tek tek serpistiriimis mukus

salgilayan hucrelerdir. Sayilari kalin barsaga dogru gittikge artar.

ince barsak epiteli altinda bulunan lamina propria gevsek bag dokusu
dzelligindedir. Lamina propria icinde yer yer lenfatik nodiiller vardir. ince barsak
bezleri (lieberkuhn kriptalar) buraya yerlesmiglerdir.

ince barsak bezleri muskularis mukozaya kadar uzanan basit tiibller
bezlerdir. Salgilarini kuguk bir delikle villuslar arasina bosaltirlar.

ince barsak bezlerinde alti tip hiicre vardir:

1. indiferansiye epitel hiicreleri: Mitozlarla ¢cogalarak absorptif hiicrelere
veya goblet hucrelerine donugurler. Vacudun en hizli gogalan
hdcrelerindendir. Prolifere olup yukari gogleri ile villus yuzey epiteli 2-
4 gunde bir yenilenir. Bu hucreler hizli yenilendiginden antimitotik
ilaclardan oldukcga fazla etkilenir.

2. Absorbtif hucreler: Villus yuzeyindeki epitel hucrelerine benzerler.
Ancak mikrovilluslari daha kisa ve daha azdir.

3. Goblet hacreleri: Bezin daha ¢ok orta kisimlarinda bulunurlar.
Duodenumda sayilari azdir. ileuma dogru gittikge sayilari artar.

4. Paneth hacreleri: Bezlerin bazalinde yerlesmis piramidal ser6z
hdcrelerdir. Salgi granullerinde antibakteriyal bir enzim olan lizozim
bulunur. Lizozimin belli bir grup bakteriye karsi fonksiyon
gostermesinin ince barsak florasinin duzenlenmesinde onemlidir.
Omidirleri ortalama 30 gindir. Mitozla gogalmazlar. indeferensiye
hdcrelerin gogalmasiyla olugurlar.

5. Enteroendokrin hicreler: Tum gastrointestinal kanala yayilmis, diffus

noroendokrin sistem 6zelliklerini tagiyan bir kisism hiicredir. ince
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barsaklarda 6zellikle kriptalarin alt bolumunde bulunurlar. Salgilarini
bez hucrelerine degil kan damarlarina verirler. Sindirm siteminin
fizyolojisinin duzenlenmesinde 6nemlidirler.

6. M (mikrofold) hucreler: Peyer plaklarinin ve diger buyuk lenfatik
nodullerinin  Gzerini orten Ozellesmis epitel hlcrelerdir. Bazalindeki
membran invajinasyonlari ile olusmus ¢ukurcuklara lenfositler yerlesir.
Apikal kutuplarinda ise mikrovillus yerine mikrokivrimlar (microfold)
vardir. Lumen igindeki makro molekulleri endositozla alip altindaki
lenfoid hucrelere tanitir. boylece barsak igcindeki antijenlere karsi
immun yanitin olusmasina katkida bulunurlar.

Lamina propria ile submukozayi birbirinden ayiran muskularis mukozanin
icte sirkiler dista longitudinal seyreden iki tabakasi vardir. Buradan ayrilan
bazi kas fibrilleri villus boyunca uzanirlar .

Submukoza siki bag dokusu 6zelligindedir. Sadece duodenumda bezler
(Brunner bezleri) icerir. Brunner bezlerinin salgisi mukoézdidr ve bikarbonat
iyonlarindan dolay alkalidir (pH 7-8). Bikarbonat; Brunner bezlerinin salgisi

kimusun asiditesini notralize ederek proksimal ince barsak mukozasini korur.

2.1.1.Histofizyolojisi

Plika, villus ve mikrovilluslar emilim ylzeyini artiran onemli yapilardir.
Sindirim ince barsakta tamamlanir ve emilim ince barsakta gerceklesir. Lipit
sindirimi baslica pankreatik lipaz ve safranin etkisiyle olur. Lipid emilimi ise
duodenumda ve jejunum Ust bolumunde olur. Protein ve karbonhidratlarin
sindirimi sonucu meydana gelen aminoasitler ve monosakkaritler epitel
hacreleri tarafindan aktif transport yoluyla emilir.

Villuslarin yaptigi ritmik hareketler intestinal fonksiyon igin 6nemlidir. Bu
hareket muskularis mukoza ve villusun ucu arasinda vertikal olarak seyreden
duz kas hucrelerinin kontraksiyonu sonucu geligir. Bu kontraksiyonlar ile
villuslar Uzerinde pompalayici bir etki olusur ve lenf sivisi mezenterik

lenfatiklere dogru itilir (10).
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2.2. METHOTREXATE

Ozellikle neoplazmlarda kullanilan bir folik asid antimetabolitidir ve yapisi
folik asite benzer.

Antimetabolitler, DNA, RNA, proteinler ve diger temel hucre
komponentlerinin sentez zincirinin degdisik basamaklarinda substrat veye
koenzim olarak rol oynayan cesitli dogal metabolitlerin analoglaridirlar.
Antimetabolitler, cogu kez ¢cogalma fraksiyonu yuksek tipteki tumorlere etkili
olmaktadir. En 6nemli toksik etkileri kemik iligi ve barsak mukozasi epiteli
Uzerindedir. Fetuse, gebeligin butiin donemlerinde zarar verebilir (11).

Folik asit antagonistlerinin ilk defa Farber ve ark. Tarafindan 1948’de
tanimlanmasiyla kanser kemoterapisinde yeni bir donem aciimistir. Klinikte
simdiye kadar bircok folat analogu kullaniimistir ancak Metotreksat en
yaygin kullanilanidir ve metotreksat sodyum, metotreksat LPF, rheumatrex,
amethopterin ve NSC-740 olarak da bilinir (12).

Kimyasal olarak folik asitin 4-amino,N'"°—metil analogudur. Kimyasal
metotreksat N-[4-[[(2,4-diamino-6-pteridinyl)methylamino]benzoyl]-L-glutamic

acid’dir.
H=M s [ I N | H-
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Sekil 2.2.: Methotrexat’in Yapisal Formaltu

This document was created by Print2PDF
http://www.software602.com



http://www.software602.com

2.2.1.Kullanim Sekli ve Dozu

Metotreksat t¢ ana yolla kullanihr:
1. Oral veya parenteral olarak verilen standart dozlarda
2. intratekal uygulama ile

3. Lokovorin takibi ile ¢cok yuksek dozlarda

. Standart doz tedavisi: Standart dozdaki sistemik metotreksat akut |6semi,
gebelik trofoplastik neoplazisi, mikozis fungoides, meme kanseri, bas ve
boyun kanserlerinin tedavisinde kullanilir. Akut lenfositik I6seminin idame
tedavisinde dusuk dozda (5-25 mg/m?) oral verilir. Haftada 2 kez 25
mg/m?i.m veya i.v. injeksiyon suretiyle de verilebilir; ayni amacla ayda 1-
2 gun 175-525 mg/m? dozunda i.m. verilebilir. Agir psoriyaziste
immunosupresif olarak haftada 5 gun agizdan gunde toplam 2.5 mg gibi
duslk dozda veya haftada bir 10-25 mg i.v. verilir. Koryokarsinomaya
kargi gun asirn 1 mg/kg i.m. dort doz enjekte edilir ve bu uygulama 3
haftada bir tekrarlanir. Ayrica romatizmanin siddetini azaltmak igin bu
doz uygulanir.(13)

. Intratekal Tedavi: Metotreksat menenjial lésemi veya lenfomalarin
profilaksisi ve tedavisi, menenjiyal karsinomatozisin tedavisi icin 12
mg/m? (maksimum 15 mg ) intratekal injekte edilir. Uygulama BOS’ta
tumor hdcresi kayip olana kadar 2-5 gunde bir tekrarlanir ve BOS

tumorden temizlendiginde de iki doz pekistirme uygulamasi yapilir (12).

. Yuksek doz kullanimi: Osteosarkom, ¢ocukluk ¢cagi lI6semileri, Hodgkin-
digi lenfomalar gibi neoplazmlarda kalsiyum folinatla birlikte yuksek
dozlarda kullanilir. Bu uygulamada 100-12.000 mg/m? dozunda, 10-60
dakika siren i.v. inflzyonla, 3 haftada bir verilir. inflizyonun sona
ermesinden sonra 15 mg/m? kalsiyum folinat agizdan 6 saatte bir 8 veya
10 kez verilir. YUksek doz metotreksat ciddi nefrotoksit etki gosterdigi
icin uygulamadan once hasta hidrate edilmeli ve idrar alkalilegtiriimelidir.
Kalsiyum folinat daha kuguk dozda (gun asin 0.1 mg/kg i.m gibi)
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metotreksatin dusuk dozlari ile yapilan uygulamalarda da toksisiteyi
azaltmak igin kullanilabilir (12).

2.2.2. Emilim ve Dagilim

Metotreksat agiz yolundan mutad dozda (10 mg/m?) verildiginde tama
yakin bir oranda absorbe edilir. Plazma proteinlerine nispeten dusuk bir
oranda (%50) ve zayif bir sekilde baglanir. Sulfonamidler ve salisilatlar
birlikte verilirlerse baglanma oranini azaltirlar ve metotreksatin toksisitesini
artirabilirler. Metotreksat tumor hucrelerinde, hepatositlerde ve bdbrek
hdcrelerinde uzun sure bagh kalir. TUmor hicrelerindeki bu durumun tedavi
yonunden degeri vardir. Antimetabolitler istirahat halindeki hucrelerde
sitotoksik etki yapmazlar. Fakat bu durumdaki hicrede uzun sure kalan
metotreksatin, latent sitotoksik etkisi vardir. Hucre boluinmeye bagladigi
zaman bu etki belirgin hale gecer ve hucreyi oOldurur. Standart doz
uygulamalarinda sinir sistemine ve BOS’ a giremez. Meninjeal tutulum yapan
tumorlerde tedavi igin intratekal verilmesi gerekir. Bobreklerden itrah

suretiyle elimine edilir; eliminasyon yarilanma omru 8 saat kadardir (11).

2.2.3. Etki Mekanizmasi:

DNA sentezinin inhibisyonu:

Folik asitin vucuttaki yararh sekli folinik asit ve diger tetrahidrofolat turevi
koenzimlerdir. Bu koenzimler timidilatin, purinlerin, metionin ve glisinin
sentezinde rol oynayan tek karbon transferi reaksiyonlari igin gereklidir. Folik
asitin dihidrofolat (FH2) Uzerinden tetrahidrofolata (FHs'e) donusumi  su
sekilde olur:

Folat dihidrofolat
Folik Asit —— dihidrofolik asit —— tetrahidrofolat

Reduktaz

Metotreksat ve onun poliglutamat metabolitleri dihidrofolat rediktaz
(DHFR) enziminin aktif noktasina siki bir sekilde fakat tersinir baglanarak
enzimi inhibe eder(14,15). Tetrahidrofolat sentezinin inhibisyonu timidilat ve
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purin nukleotidlerinin (adenin ve guanin) biyosentezinin durmasina yol acgar.
Bu yapi taslarinin Uretiimemesi hiucre ¢ogalmasi igin gerekli olan DNA ve
RNA sentezini ve enerji Uretimi i¢in gerekli ATP Uretimini inhibe eder. Ayrica
FHse donusemeden kalan FH. dihidrofolatpoliglutamatlar (FH2Glu,) ve
metotreksatin poliglutamat turevleri toksik inhibitor metabolitler seklinde
birikir; timidilat sentazin ve purin bazi sentezinde rol oynayan transformilaz
enzimlerinin inhibisyonu, metotreksatin kendisinden ¢ok adi gegen iki
poliglutamat metaboliti tarafindan yapilir(16). Metotreksatin hucrelerdeki
toksik etkileri disaridan ilagc olarak verilen folinik asit (N° -
formiltetrahidrofolat) tarafindan antagonize edilir; folik asidin kendisi ise bu
durumda tetrahidrofolat’a donigemediginden antidotal etkinlik gostermez.

2.2.4. Rezistans Olugmasi

Metotreksata karsi olugan biyokimyasal rezistans bir¢cok faktore baglidir
ve bir ¢ok basamagi gerektirmektedir. ilk olarak metotreksatin hiicre igine
alinmasi; folik asit ve L-lokovorin ile paylasiimis bir tasiyici sistem
gerektirmektedir(17,18) Oysaki atihmi spesifik inhibitorlere hassas en az u¢
bilesik ile farkli bir mekanizma tarafindan gergeklestirilir (19). Bu nedenle
rezistans metotreksatin azalan hucre igine alinimi veya artan bir atilimi ile
gerceklesir.

ikinci olarak hiicre i¢i metotreksat direk etki edebilir veya metotreksatin
digarlya atilmayan uzun zincirli poliglutamat turevlerine donusebilir (20).
Metotreksatin her iki formununda sitotoksik olmasina kargin poliglutamat
formu hucre icinde ¢ok uzun sure kalabilir ve onemli sitotoksisiteye yol
acabilir. Boylece metotreksatin poliglutamat formuna donusmesinin
azaltilmasi bir rezistans mekanizmasi olabilir. Metotreksatin bazi tumor
hacreleri tarafindan poliglutamata donasimundn artmasi normal hucrelerle
kiyaslaninca tumorlerin 6lumunde artisa neden olur (16,20,21).

Rezistansin uguncu mekanizmasi hedef molekul DHFR'yi gerektirir.
Tumor hudcrelerinde mutasyon sonugu dihidrofolat reduktazin (DHFR)
metotreksata afinitesinin azalmasi, rezistans gelismesinde rol oynar (22).
Ayrica DHFR geninin asir ekspresyona ugramasi (gen amplifikasyonu)
sonucu hucrede bol miktarda tetrahidrofolat olusmasi da rezistansda rol
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oynar. Rezistan hucrelerde metotreksata afinitesi dusuk DHFR mutantlarinin
olustugu da gosterilmigtir. Metotreksat, hucrelere folati ve tetrahidrofolati da
tagiyan bir aktif transport olayi ile girer; mutasyon sonucu bu mekanizmanin
bozulmasinin da rezistansta rol oynadigi deneysel timorlerde gosterilmigtir.

Diger bir rezistans mekanizmasi rezistant hucelerde timidin sentaz

aktivitesinin azalmasidir (23).

2.2.5. Farmakokinetigi

Metotreksat intraven6z uygulamadan sonra serum albuminine baglanir ve
sinir sistemi diginda tum vicuda yayilir. Metotreksat bobreklerde haftalarca
karacigerde aylarca tutulur.

Metotreksat tarafindan DNA sentezinin supresyonu genellikle 10° M
yada daha fazla ekstraseluler metotreksat konsantrasyonu gerektirir. Bu da
hdcre icinde baglanmamis metotreksat veya metotreksat poliglutamatlari ile
sonuglanir. Bir hdcrenin serbest intraselller metotreksat yada metotreksat
poliglutamatlarina maruz kalma suresi kritiktir. Toksisitenin meydana gelmesi
igin konsatrasyon esigi ve sire esigi asiimalidir. Ornegin kemik iligi ve
barsak epiteli igin plazma konsantrasyon esigi 2x 10® M ve zaman esigi
yaklagik 42 saat olmalidir. Degisik dokularda toksisite igin konsantrasyon
miktarlari degismektedir (24). Ancak birgok doku igin zaman esigi kesin
degildir.

2.2.6. Toksisitesi

Kemoterapiye her insanin reaksiyonu farklidir. Bazilari ¢ok az etkilenirken
bazilarinda etki daha fazla ortaya ¢ikabilir. Burada anlatilan yan etkiler her
insanda ortaya ¢ikmaz ve birden fazla kemoterapi ilaci kullaniliyorsa farkh
olabilir. MTX’e bagh doku harabiyeti beslenme bozukluklarinda artar.(Gossie
et al 1982, Harvey 1984)

Kemik iligi supresyonu (baskilanmasi): MTX’in baslica yuksek doz
toksisitesidir. Ozellikle koti huylu olmayan timérlerde, hastalarda

myelosupresyon olugmasi terapiyi ertelemek igin guglu bir gostergedir(12).

Hematolojik toksisiteler: Notropeni dozla alakalidir. 7 ila 14Unclu gunler
arasinda ortaya g¢ikan granulositopeninin en u¢ noktasinda ortaya gikar ve
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14 - 21inci gunler arasinda eski haline doner. Thrombositopeni, ndtropeni ile

paraleldir. Nadiren immun hemolitik anemi olugabilir(12).

Sindirim sistemi hasarlari: Standart dozlarda genellikle mide bulantisi ve
kusma gorulmez. Olugan diyare bazen tedaviyi kesmeye sebep olacak kadar
siddetli olabilir. MTX koliti ya da peptik Ulseri olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Basglica uzun sure ve dusuk dozda tedavi uygulanan
hastalarda karaciger disfonksiyonu olugabilir. Uzun sureli kullanimlarda
karaciger fibrozu ile birlikte kronik hepatoksisite ve siroz olusabilir. Boyle

durumlar dlumle sonuglanabilir(12).

Mukokutands: Agiz mukozasinin etkilenmesi ile olusan stomatitis
tedavinin yarim birakilmasina sebep olabilir. Konjonktivit gibi mukositisler

yaygindir ve dozun yuksekligiyle ortaya ¢ikar (25).

Akciger hasarlari: Doza bagimli olmaksizin kuru bir Oksuruk ya da zaturre
gOzlenebilir (26). Boyle durumlarda MTX kullanimi hemen sona erdirilmelidir
cunku dispne, hipoksi ve gogus radyografisinde artan infiltrasyon gibi akciger
hastaliklar1 gorulebilir.

Uriner sistem hasarlar: Yiksek dozlarda kanamayla birlikte renal

toksisite, nadiren renal tubuler nekroz ve proteinuri gozlenebilir (27).

2.2.7. Nadir goriilen yan etkiler:

Sistemik: Atesg, titreme, kinklik olugabilir. Zayif insanlarda dikkatli
kullaniimalidir(12).

immunolojik: Anaflaksi nadiren gérilir. immunosupresyon genellikle
thmhdir(12).

Kardiyovaskuler: Vaskulitis olusabilir (12).

Okuler: Konjonktiva iltihabi, asiri géz yasarmasi, katarakt, fotofobi, gérmede
bulaniklik gorulebilir. YUksek dozlarda nadiren kortikal korluk meydana
gelebilir (12).

Norolojik: Lokoensefalopati olusabilir. Tedavinin kesilmesine ragmen
I6koensefalopati devam edebilir. Yliksek doz MTX alan hastalarda kisa sureli
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norolojik bozukluklar (davranig bozukluklari ve anormal refleksler gibi)
gorulebilir (12).

iskelet-kas sistemi: Osteoporotik kiriimalar, eklem ve kas agrilari olusabilir.
Ureme: Oligospermia ve menstrual bozukluklar gérilebilir (12).

2.3. E VITAMINI
Antioksidan (oksitlenmeyi Onleyici) etki gosteren bir grup tokoferol'e
kisaca E vitamini denmektedir. Tanimlanmis 7 ayri formu vardir. En ¢ok

Uzerinde durulan formu a tokoferoldur.

2.3.1. E Vitamininin Tarihgesi:

1922 yilinda Evans ve Bishop yaptiklar bir ¢alismada ratlarin diyetlerine
eksimis yag katilmasiyla olusan fetal rezorbsiyonlari, sebzelerde bulunan ve
henidz tanimlanmayan bir maddenin engelledigini bildirmislerdir.  Bu
bilinmeyen madde 1924 yilinda Sure tarafindan ‘E vitamini’ olarak
isimlendirilmigtir. Evans, eksikliginde ratlarda kisirliga sebep olan bu alkol
turevi bilesige “tokoferol” (tokos= dogurmak, Phero= tasimak, ol=alkol
manasina son ek) adini vermigtir (28). E Vitamini 1936’ da Evans ve Sure
tarafindan ayri ayri izole edilmigtir. Bu arastirmacilar bugday embriyonundan
antisterilite etkisi goOsteren, yapilari bakimindan birbirlerine benzeyen iki
farkh bilesik elde etmisler, bunlara a ve (3 tokoferol adini vermislerdir (29).

Daha sonra yapilan arastirmalarda bu grupla iligkili iki bilesik daha
bulunmus, bunlara da y ve 6 tokoferol adi verilmigtir (29).

Tokoferoller agik sari renkte ve yapigskan kivamda maddelerdir. Bunlar
lipitlerde ve birgok organik eriticide erir, suda erimezler. E Vitamini Isiya
(200° C’a kadar), alkalilere, asitlere ve isiga karsi dayaniklidir, fakat
ultraviyole isinlari kargisinda kolayca bozulur (29). Oksitlenince biyolojik
etkisini kaybeder (30).

2.3.2. E Vitamininin Dogal Kaynaklari
Dogada yaygin olarak bulunur. E vitamini hububat tanelerinde (bunlarin yag
fraksiyonunda), misir yagi, pamuk yagi, soya yagi ve diger bitkisel sivi
yaglarda ve bunlardan yapilan margarinlerde, et, hayvansal yag, karaciger,
balik eti, tavuk eti ve yumurtada bulunur. Kizartma, kaynatma ve saklama
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sirasinda 6nemli Olgude etkisini kaybeder. Anne sutinde oldukga fazladir
(31).

2.3.3. Gunluk Gereksinimi:

E vitamini besinlerde yaygin olarak bulundugundan ve ozellikle, gunluk
besinin 6nemli bir miktarini olugturan hububat turleri bu vitamini
icerdiklerinden, erigkinlerde dengesiz bir diyet bile gunluk gereksinimi
karsilayabilir (31).

Gunluk ihtiyag vucut ebatlarina, kisinin fizyolojik durumuna, hatta
beslenmede bulunan uzun zincirli yaglarin oranina gore degismektedir. Buna
karsin gunluk E vitamini miktari yetiskinlerde 10 ila 12 mg olarak kabul edilir
(31).Yenilen rafine yadlar, yagda kizartiimis yiyecekler bu ihtiyaci
artirmaktadir.

2.3.4. Farmakokinetik Ozellikler:

Vucutta daha ¢ok yag dokusunda ve bir miktarda karacigerde depolanir.
Plasentayi zor gecer. Emziren kadinlarda meme bezleri tarafindan sut igine
nispeten fazla miktarda salgilanir. Normal durumda plazmadaki
konsantrasyonu bireyler arasinda degiskenlik gosterir ve ortalama 0.4- 0.5
mg/dl kadardir. Plazmadaki toplam lipit duzeyinde meydana gelen
degismeler E vitamini duzeyini de etkiler. Bu nedenle plazma E vitamini
dizeyine bakarak yeterliligin degerlendiriimesinde mutlak E vitamini
konsantrasyonu degil; plazma E vitamini/total lipit oranina bakilir. Oranin 0.8
mg/g In altina dugsmesi eksiklik belirtisidir. Malabsorbsiyon sendromlarinda,
yag absorbsiyonundaki bozulmaya paralel olarak E vitamini absorbsiyonu da
azaldigindan, vucut sivilarindaki dizeyi duger (31).

20 mg/kg gibi yuksek sayilan bir dozda bir kez veriimesinden sonra

eliminasyon yarilanma 6mru 44 saat bulunmustur (31).

2.3.5. iglevleri
Eskiden E vitamininin insan organizmasinda herhangi bir 6neminin

olmadigi dusunuliyordu. Ancak gunumuzde bilinmektedir ki E vitamininin

This document was created by Print2PDF
http://www.software602.com



http://www.software602.com

insan vucudunda ¢ok buyuk fizyolojik 6nemi vardir ve eksikliginde belirli
patolojik bozukluklar olur.

Alfa tokoferolun basglica 06zelligi antioksidan olmasidir. Yani oksijeni
baglayarak, oksijen etkisi ile olugabilecek istenmeyen etkilerin 6nine geger.
Hucrelerde membran fosfolipitlerinin doymamig yag asitleri (linoleik asit ve
arasinodik asit gibi) kendiliginden yada oksidan metabolitlerin etkisi sonucu
kolayca oksitlenebilir ve peroksit turevlerine donusebilirler. Bu olaya lipit
peroksidasyonu veya otooksidasyon denir. Serbest oksijen radikalleri
olugsmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda Onleyen ve olustugunda
notralize eden en guglu antioksidan E vitaminidir. Vicudun diger antioksidan
sistemleri; (C vitamini, glutation peroksidaz ve beta karoten gibi) bu olay
uzerine E vitamini kadar etkili degillerdir. Tum hicre membranlarinin lipitleri
serbest radikaller tarafindan oksidasyona maruz kalarak vyikilirlar. Alfa
tokoferol lipit yikim reaksiyon zincirini engeller ve serbest radikalleri
durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerinin membran lipidleri Uzerindeki bu
etkisi nedeniyle, membranlar oksidatif zedelenmeye kargi korur. Boylece
genel olarak membranlarin stabilitesini artirir.  Eritrosit membrani ve
bronkoalveoler sistemin epitel membrani gibi vucutta en yuksek parsiyel
oksijen basincina maruz kalan yerlerde E vitamini daha yogundur (31).

E vitamini (Tok-OH), peroksidler Uzerindeki noétralize edici etkisini,
kendinin bir fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO*) transfer
etmek suretiyle asagidaki sekilde, iki basamakta yapar:

ROO* + Tok-OH —-ROOH + Tok-O*
ROO* + Tok-O*—ROOH + stabil vitamin metaboliti

E vitamini membran fosfolipitlerinin peroksidasyonunu engelleyen birinci
sira savunma hattini olusturur. Onu destekleyen gerideki savunma
sistemlerinden glutatyon peroksidazin molekulinde fonksiyonel 6nemi olan
bir 6ge selenyum iyonudur. Selenyum vucutta E vitaminini tasarruf ettirir ve
E vitamini gereksinimini dusarur (31).

Alfa tokoferollerin antioksidan 6zellikleri disinda daha birgok fonksiyonlari
vardir. Ornegin énemli bir hicre sinyal molekill olan protein kinaz C’nin
aktivitesini engellerler. E vitamini hicre i¢i kinaz kayiplarini dnleyerek ya da
en aza indirerek oksidasyonu ve diger yikimlari onler. Ayni yolla kaslarda

This document was created by Print2PDF
http://www.software602.com



http://www.software602.com

egzersize bagli oksidatif stresin giderildigi, kaslarin fiziksel performansinin
artinlldigi ve dejeneratif norolojik hastaliklarin 6nlendigi sanilmaktadir (31).

E vitamininin bir diger iglevi de A vitamininin barsaktan absorpsiyonunu
ve dokulardaki dizeyini artirmasidir. Bu durum buydk bir olasilikla, A
vitamininin oksidasyonla kaybinin azaltiimasina baghdir (31).

Alfa tokoferol farmakolojik dozlarda kullanildiginda trombosit adezyonu
ve agregasyonunu azaltir, K vitaminine bagh pihtilagsma faktorlerini engeller.
Calzada ve ark. (32) trombosit membrani E vitamini miktarindaki artigin bu
hlcrelerde agregasyon yetenegini dusurdugunud, bir antioksidan olarak E
vitamininin trombosit agregasyonunu 6nleyebilecegini bildirmislerdir.

Alfa tokoferol viucuttaki hicre membrani butinligunu koruma yaninda,
arteroskleroz gelismesinde onemli bir risk faktori olan dusik dansitedeki
lipoproteinleri de (LDL) oksidasyondan korur. Lipoproteinler; yaglarin kan
icerisinde transportunu saglayan lipid ve proteinden olugsan partikullerdir.
LDL'nin 6nemli fonksiyonlarindan biri kolesterolin kanda taginmasini
saglamaktir. Oksidatif LDL’ler kardiyovaskuler hastalik olusumuna katilirlar.
Bir molekul a tokoferol bir serbest radikali notralize ettigi zaman antioksidan
ozelligini kaybederek degisime ugrar. Bununla birlikte C vitamini gibi diger
antioksidanlar a tokoferolun antioksidan kapasitesini rejenere edebilirler (33).

Siganlarda yapilan ¢alismalarda E vitamininden yoksun diyetle beslenme
sonucu disilerde gebelik sirasinda fotusun rezorbsiyona ugradigi, erkeklerde
spermatogenezle ilgili hucrelerin atrofiye oldugu ve bunun sonucunda da
kisirlik meydana geldigi gozlenmistir (34).

E vitamini eksikliginde karacigerde oksijen kullanimi azalir. Sicanlarda E
vitamini ile birlikte selenyumdan da yoksun diyetle beslenmenin karaciger
nekrozuna sebebiyet verdigi gosterilmigtir (34).

Gunes isinlari derinin, epidermis ve dermis tabakalarinda harabiyete
neden olurlar. Bu da deri Uzerinde yashlik belirtilerine neden olur. Bu
nedenle yaslilik, dermatoloji, oksidatif stres ve antioksidanlar Uzerinde
calisan bilim adamlar gunes isinlari ve diger 1sik kaynaklarinin canlilar
uzerindeki kisa ve uzun donem etkileri ile tesir mekanizmalarini acgikliga
kavusturmaya caligmaktadirlar. E vitamininin antioksidan etkisi Uzerinde
yapilan calismalar a tokoferolin deri antioksidan kapasitesini artirdigini
ortaya koymaktadir. Palomaki ve arkadaslarina (35) gore cilt yaglanmasina
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ve 1s1gin deri Uzerindeki yipratici etkisine kargi daha gugli bir korunma
olusturmada E vitamini ve kombinasyonlari 6nemli diuzeyde etkilidir. Bu
konuyla ilgili yapilan diger calismalarda, ultraviyole iginlarina ve ozona
maruz birakilan hayvanlarda olusan deri hucrelerindeki yikimi, alfa tokoferol
ve beta karoten uygulamalari SOD (sUperoksit dismutaz) ve katalaz gibi
hidcresel endojen antioksidanlarin aktivitelerini artirarak azaltmaktadir
(36,37).

Gunes 1sinlari ile yogun olarak karsi karsiya kalinmasi lipid oksidasyonu
dizeyini artirarak erken vyaslanma, kanser, kalp hastaligi riskini
artirmaktadir. Gunes 1ginlari ve diger 1sik kaynaklari ile ozonun bu tip
sakincal tesirlerine kargi E vitamini onemli bir antioksidan olarak kabul
edilmeye baslanmistir (38). Deri yaniklari ve operasyon yaralari dahil gesitli
tipteki yaralanmalari takip eden dermizasyon ve epidermizasyonun E
vitamini ile iligkili oldugu gozlenmektedir (39).

E vitamininin antioksidan etkinliginin tartisildigi bir diger alan senil
fizyolojideki roludur. Yaglanma ile birlikte bozulan oksidan-antioksidan denge
sinir hlcreleri dejenerasyonunun hizlanmasinda etkindir. Bu nedenle pek
cok bilimsel ¢alisma vitamin E gibi guglu antioksidanlarin alimi ile yasllikta
gorulebilen sinirsel sorunlarin ve hafiza kaybinin azaldigini ileri surmektedir
(33).

2.3.6. E Vitamininin Metabolizmasi:

Oral yolla alinan tokoferol genellikle iyi absorbe edilir (40). Yaglar ve
safra tuzlari, diger yagda eriyen vitaminler gibi E vitamininin de
absorbsiyonunu kolaylastirir (29). Tokoferoller ince barsakta safranin
yardimiyla emulsiyon haline gelir ve sonra absorbe olurlar. Maksimum
absorbsiyon E vitamini alindiktan birka¢ saat sonra gorulur (41). Bozulmusg
yaglar E vitaminini oksidasyona ugratarak bozulmasina neden olur, mineral
yaglar ise bu vitaminin absorbsiyonunu engeller (29,42).

E vitamini plazmada (3 lipoproteinlere bagli olarak taginir. Tokoferol safra
ile kiguk miktarlarda atilir. YUksek dozda tokoferol verildikten sonra insan
idrarinda metabolitleri [2-(3-hidroksi-3-metil-5-karboksi pentil)-3,5,6-trimetil
hidrokinon ve tokoferolin gama laktonu ] izole edilmistir (40).
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Tokoferollerin depolanmalarinin ve absorbe edilme derecelerinin farkl
oldugu tespit edilmistir. Etki derecesi arttikca depolama ve absorbsiyonda da
artis gorulmektedir; bu sekilde bir siralama yapilacak olursa: a tokoferol > 3
tokoferol > y tokoferol > d tokoferol (41).

E vitamini karaciger ve yag dokularinda depo edilir. Depolama miktari
yasa ve cinsiyete gore degisir. Yas ile depolama kapasitesi artar, ayrica digi
hayvanlarin birgok organinda erkeklere gore daha yuksek miktarda vitamin
icerdigi bulunmustur. Butin hayvanlarda E vitamini miktarinin hipofizde,
adrenal bezlerde ve uterusda daha yuksek oldugu gorulmustur. E vitamini, A
vitamininin tersine plasentada da depo edilir, ancak fotusa transferi ¢ok
sinirl olup, yeterli degildir (43). Hucre igerisinde ise tokoferol mitokondri,
mikrozom ve lizozomlarda daha yogundur (29).

2.3.7. Eksiklik:

E Vitamini eksikligi beslenme yetersizliklerinde, a tokoferol transfer
proteinini etkileyen genetik kusuru olanlarda ve yad malabsorbsiyon
sendromlarinda gozlenir. Bebeklerde beslenme ve absorbsiyon bozuklugu
nedeniyle yeterli E vitamini alinamamasi durumunda eritrositlerin dmurlerinin
azalmasi, hemolitik anemi ve makrositoz gibi olgulara rastlanabilir.

Siddetli E vitamini eksikligi periferik noropatiler, miyopati ve pigmentli
retinopati gibi klinik durumlarla sonuglanabilir. Geligsen sinir sistemi vitamin E

eksikliginden daha fazla etkilenir (31).

2.3.8. E Vitamini Fazlalig:

E vitamini yetiskinlerde 800 IU veya daha fazla dozlarda ve uzun sure
alindiginda bulanti, yorgunluk, kaslarda gugsuzluk, gorme ve duyma
bulanikligina sebep olabilir. 2000 IU ve daha fazla dozlarda ise gonadlarda
bozukluga, kreatinuriye ve gastrointestinal bozukluga yol acabilir (31).

E vitamini intraven6z  yoldan  kullanildigi  takdirde  assit,
hepatosplenomegali, sarilik, trombositopeni ve azotemi gibi klinik
semptomlara yol acar ve olumle sonuglanabilir (31).
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2.3.9. E Vitamininin Klinikteki Kullanimi

a. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Erigkin bireylerin %30’unun sorunu olan hipertansiyon ve kardiyovaskuler
hastaliklarla ilgili olarak Ozellikle E vitamini eksikligi Uzerinde durulmaktadir
(44). Avrupa birligi Ulkelerindeki 16 degisik bolgede kalp krizine bagh olum
oranlari arasinda yapilan taramalar kandaki E vitamini duzeyleri ile 6lum
oranlarinin korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir (38).

Koroner sorunlarin gideriimesinde 1000 IU/gun megadoz E vitamini
uygulamasinin ilk uygulamadan sonra etkili oldugu, 3-4 aylk terapi
programinin bu hastalar igin ‘sekonder koruyucu’ olabilecegdi ortaya
konulmustur (31).

Uzun sureli ve genis bir insan grubunda yapilan arastirmalar, E vitamini
tuketiminin artmasinin, miyokardiyal enfarkt yada kalp hastaliklarindan 6lim
oranini azalttigini gostermektedir (45,46,47,48). Yakin zamanda birgok
calismada a tokoferolun plasma yada kirmizi kan hdcrelerindeki seviyesinin,
carotid arterioskleroz varligi veya siddeti ile ters iligkili oldugu saptanmistir
(49,50,51,52). ilging olarak E vitamininin kalp hastali§i olusmus olanlarda,
kalp krizini yada olumleri dnlemede etkili olmadigini rapor eden ¢alismalar
da vardir. (53,54)

Kardiyovaskuler hastaliklarda tedaviye a tokoferol eklenmesinin,
hastaligin seyrine etkisinin olup olmadigi tartigmali bir konudur. Ornegin;
koroner arter bypass operasyonu gecirmis erkekler Uzerinde yapilan bir
arastirmada gunde 100 IU a tokoferol (67 mg’a esdeger) aliminin koroner
arter arteriosklerosis ilerlemesini azalttigi saptanmistir. ingiltirede yapilan bir
calismada, kalp hastalarina 18 ay boyunca 400 yada 800 IU sentetik a
tokoferol verilmesinin, 6lumle sonuglanan kalp krizi oranini % 77 azalttig
bildirilmigtir. Bununla birlikte kalp krizinden toplam o&lumlerde azalma
gorulmemistir (55). Kronik bobrek dializ hastalari oksidatif stres altindadirlar
ve kardiyovaskuler hastaliklardan 6lim oranlari genel populasyona kiyasla
daha fazladir. Bobrek diyaliz hastalarina 1.4 yil boyunca 800 IU dogal a
tokoferol eklenmesi kalp krizi riskini azaltmistir (56).Bununla beraber diger
bazi calismalar tedaviye a tokoferol eklemesinin risk azalmasini bulmada
basarisiz olmustur. Kalp krizi énlemeyi arastirma i¢in yapilan bir ¢alisma
gunlik 50 mg sentetik a tokoferolun daha once kalp krizine maruz kalanlarda
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olduricu kalp krizinin 6nemli olmayan derecede azaldigini bildirilmigtir (57).
Bununla birlikte baska iki buyuk calisma kardiyovaskuler hastaligi olan
bireylerde ginde 400 IU dogal a tokoferol ve 300 mg sentetik a tokoferol
150mg eklenmesi ile sonraki kalp krizi yada fel¢ riskini 6nemli derecede
degistirmedigini bulmustur (53,54).

b. Immun sistemle iligkisi:

Alfa tokoferolin insan yasiyla inise gegen immun yanitin spesifik agisini
artirdi§i gosterilmistir. Ornegin aylarca gunliik olarak alinan 200 mg sentetik
a tokoferol hepatit B ve tetanoz asisina karsi antikor olusumunu yasli
insanlarda artirdig1 bildirilmigtir (58).

c. Kanser:

Hayvan ve insanlarda yapilan c¢aligmalar tokoferollerin deri, mide,
mesane, kolon, karaciger, akciger, meme ve prostat kanseri gibi deneysel
olarak olugturulan veya spontan meydana gelen tumorlerin gelismesini
geciktirici  hatta iyilegtirici bir etkiye sahip oldugunu gostermistir
(59,60,61,62).

Birgok kanser tipinin serbest radikaller tarafindan DNA da olusan oksidatif
hasardan kaynaklandigi dusunulmektedir. Alfa tokoferol, serbest radikalleri
notralize etme yeteneginden dolayi, kanser onleme galismalarinda oldukga
arastiriimistir. Bununla birlikte birgok genis calisma a tokoferol alimi ve
akciger yada gogus kanseri arasindaki iliskiyi bulmada basarili olamamisgtir.

Kanser hucreleri hizla ¢ogalirlar ve apoptozis’e (programlanmis hucre
olumu) direnglidirler. Hucre kualtur galigsmalar E vitamini esteri, a tokoferol
suksinatin, proliferasyonu engelledigini ve kanser hucrelerinin apoptozisine
neden oldugunu gostermigstir (64,65). Alfa tokoferol suksinat, proliferasyonu
etkin olarak engeller yada kanser hicre olumine neden olur (65). Alfa
tokoferol suksinatin kanser hacreleri Uzerindeki etki mekanizmasi agik
degildir ve ilgin¢ olarak antioksidan aktivitesi yoktur (66). Hayvan modelleri
Uzerindeki bazi caligmalar, alfa tokoferol succinnate’in tUmor buyumesini
engelledigini gostermigtir (67,68,69). Ancak alfa tokoferol sulksinatin
insanlarda kanser tedavisine eklenmesi igin daha fazla c¢alisma

gerekmektedir.
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2.3.10. ilag Etkilesimi:

Cholestyramine, colestipol, isoniazid, mineral yagdlar, orlistat, sucralfate,
ve olestra gibi ila¢ bilesenleri E vitaminin emilimini azaltir. Phenobarbitol,
phenytoin, yada carbamazepine gibi antikonvulsan ilaglar E vitamini'nin
plazma seviyesini azaltir (70,71). Antikoagulan tedavisi goren yada K
vitamini eksikligi olanlar kanama riskini artirdigi i¢cin doktor kontrolu olmadan
alfa tokoferol yada turevlerini almamalidir (70).

2.4. ANTIOKSIDANLAR:

Oksidanlari inhibe eden ve vicudu serbest radikallerin zararlarindan
koruyan maddelerdir.

Antioksidanlarin dykusu serbest radikallerle baglar. Bu yluksek aktiviteye
sahip bilesikler, kirli havalarda, sigara dumaninda, radyasyonda, zirai
ilaglarda ve bozulmus gidalarda bulundugu gibi normal vicut metabolizmasi
sirasinda da olusurlar. Serbest radikaller vicuttaki hicrelere saldirir ve
tahrip eder. ik saldirnda éncelikli olarak yeni bir serbest radikal olusur ve
kontrol edilemeyen zincirleme bir reaksiyon baslar (80).

Serbest radikaller, hucre zarindaki yaglardan birine saldirdiginda yag
molekult degisime ugrar. Bu degisim bitkisel yaglarin acillagsmasina sebep
olan kuguk bir degisikliktir. Yaglar viucutta degisime ugradiginda; hucre
zarinin yapisi ve fonksiyonlari bozulur, hicre zari gidalarin, oksijenin ve
suyun uzun sureli olarak transferini yapamaz, metabolik Grunlerin atilmasini
dizenleyemez. Serbest radikal saldirisinin devami; hicre zarinin yapisinda
bulunan yaglarin pargalanmasina ve hucre bilesenlerinin dagiimasina sebep
olur. Hucre igi bilesenlerin hicre digina akmasi etraftaki dokulara da zarar
(Oksidatif hasar) verir.

Serbest radikallerin dokularda sebep oldugu zararin, basta ateroskleroz
gibi  kardiyovaskuler hastaliklar olmak Uzere birgok hastahgin
etyopatogenezinde rol oynadigi dusunulmektedir (72,73).

Serbest radikaller ayni zamanda; hucrelerin genetik kodunu iginde
tagiyan; hicrenin uretimini ve buyumesini saglayan DNA gibi nukleik asitlere
de etki eder. Hucreler genetik kodlari degistiginde apoptozisle o6lume
giderler. Asin hucre olumu erken yaglanmaya yol actigi gibi, hucrelerin
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degisime ugramasi, kanser ve benzeri hastaliklara meyli olan hicre dizinleri
olusmasina yol agar (72) .

Mitokondrilerin serbest radikallerden zarar gormesiyle hucredeki eneriji
uretimi ve protein sentezi bozulur (74).

Antioksidanlar, serbest radikallerin etkisiz hale getiriimelerinde devreye
girmektedir. Cesitli enzimler, antioksidan olan pek ¢ok vitamin ve mineralleri
iceren bu sistem, serbest radikalleri hicre zarina, nukleik asitlere ve hicre
bilesenlerine saldirmadan kendine geker ve baglar.

Antioksidan maddeler baslica su altt mekanizma ile galigirlar:

1. Olusan serbest radikalleri toplayici veya giderici etkileri ile baglayarak
kararli hale getirirler (75).

2. Zincir kinci etki ile serbest radikal Ureten kimyasal reaksiyonlari
durdururlar (76).

3. Baskilayici etki ile reaksiyon hizini azaltirlar (77).

4. Onarici etki ile lipid, protein ve DNA gibi yapilarda olugmakta olan biyolojik
molekuler hasari rejenere ederler (78).

5. Hucresel kinaz kayiplarini onleyip oksidasyon reaksiyonlarini durdururlar
(76).

6. Organizmadaki SOD gibi antioksidan enzimler ile enzimatik olmayan
antioksidanlarin sentezini artirirlar (79).

Antioksidanlar arasinda baslica; A vitamini , C vitamini, E vitamini,
Selenyum ve manganez sayilabilir (80).
Genel olarak antioksidanlarin organizma uzerindeki etkileri sunlardir:
- Antikansorejen etki gosterir.
- Kardiyovaskuler hastaliklar Gzerine etkilidir.
- Yaslanmay! geciktirici etkisi vardir.
- Bagisiklik sistemi Uzerinde olumlu etkilere sahiptir.
- Cildin glnesten gordugu zararlar1 onleyici etkiye sahiptir
- Cesitli toksik maddelere kargi vicudu korur.
- Akdeniz anemisi,orak hucreli anemi gibi metabolizma hastaliklarina karsi
etkilidir.

- Egzersiz ve stres sonucu olusan kas hasarlarini 6nler (80).
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2.4.1. E Vitamininin Antioksidan Ozelligi

Ozellikle a tokoferol gok kolay oksitlenebilme yetenegine sahiptir. Bu
antioksidan karakteri nedeniyle E vitamini aktif radikallerle reaksiyona girerek
oksidasyona duyarli molekuler yapilarin istenmeyen oksidasyonlarinin
onlenmesinde ya da azaltilmasinda etkili olur (79).

Uzunca bir sure E vitamininin antioksidan aktivitesinin sadece
peroksidasyon reaksiyon zincirini sonlandirarak gerceklestirdigi kabul
edilmis, ancak bugun E vitamininin radikal giderme, baskilama, onarma ve
endojen savunmay! artirma gibi yukarida bahsedilen hemen tim
mekanizmalari kullanabildiginden, ¢ok hizli ve etkili bir antioksidan
kapasitesine sahiptir (79).

E vitamini bulundugu biyolojik ortamdaki serbest radikal turlerini
toplayarak peroksidasyonun erken doneminde zar fosfolipitlerindeki goklu
doymamig yag asitlerini korumada oksidatif strese karsi ilk savunma hattini
olusturur (76,79).

Hucre genetik yapisi agisindan gugli bir mutojen oksidan metabolit olan
peroksinitrinin olusum reaksiyonlarinin 6nlenmesinde ve hem peroksil hem
de nitrik oksitin toplanmasinda y tokoferol bir antioksidan olarak rol
almaktadir (81). E Vitamini katkili yemle beslenen ratlarda intraselller
antioksidan enzimler olan SOD (82) ve katalaz (78) duzeylerinin arttigi
goOsterilmis, bu vyolla E vitamininin endojen antioksidan savunma
performansini yukselttigi ileri surtimustur. Tokoferolln antioksidan aktivitesi,
bircok antioksidan savuma elemaninin yetersiz kaldigi, oksijenin yuksek
konsantrasyonlarinda bile etkilidir. Eritrositler ve alveoler membranlar bu
durumu agiklayan 6nemli ornekler olarak gosterilebilir(75,77,78).

E vitamini Uzerinde yogun olarak devam eden tartisma konularindan birisi
de ‘antioksidan etkinligin gergeklestirilebilmesi igin gerekli doz’ hakkindadir.
Bu alanda turlere cinsiyete, yasa patolojilere gore degisen miktarlar ortaya
konulmaya baslanmigtir. Yayinlarin 6nemli bir kisminda insanlarda 50, 100,
250, 400, 800 ve 1000 IU/gunluk dozlarin arastirildigi gorulmektedir (83,84).
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Antioksidan besin maddeleri ile ilgili onemli bir kusku bu maddelerin
rafine edilme gibi endustriyel islemler sirasinda antioksidan ozelliklerini
yitirebilecekleridir.
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3. GEREG VE YONTEM:

3.1. Denek Hayvanlarinin Hazirlanmasi:

Calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi, Deney Hayvanlari
Aragtirma Merkezinden elde edilen 30 adet, 8-10 haftalik agirliklari 20-30
gram arasinda degisen erkek Swiss albino fareler kullanildi. Hayvanlar
ortama alismalari i¢cin deneye baglanmadan bir hafta dnce digerlerinden
ayrilarak, ortam 1s1ginin 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olarak ayarlandigi,
ortam isisinin 21+1 °C’a sabitlendigi odalardaki tel kafeslere alindi. Deney
suresince tum hayvanlar standart yem ve ¢cesme suyu ile beslendiler.

Fareler biri kontrol grubu olmak Uzere Ug¢ gruba ayrildi. Tum hayvanlar
calisma baslangicinda ve sakrifiye edilmeden 6nce tartilarak agirliklar kayit
edildi.

1. Gruba (MTX grubu) MTX injeksiyonundan 1 hafta 6nce baglanarak
intraperitonal olarak E vitamini yerine plasebo olarak 0.2 cc serum
fizyolojik verildi. 1 hafta sonunda Yine intraperitonal olarak 20 mg/kg
dozunda metotreksat (methotrexate 500 mg/20 ml, F H Faulding & Co
Ltd. Australia) uygulandi.

2. Gruba (VEMTX grubu) ayni dozda intraperitoneal yapilan MTX
injeksiyonundan 1 hafta 6nce baslanarak hayvanlar sakrifiye edilene
kadar her gun ayni saatte 300 mg/Kg dozunda E vitamini (a-tokoferol
asetat), intraperitonal olarak verildi.

3. Grup kontrol grubu olarak alindi. MTX ve E vitamini yerine plasebo
olarak ayni yollarla ve ayni hacimde serum fizyolojik verildi.

Tam hayvanlar MTX injeksiyonundan 4 gun sonra eter anestezisi altinda
intrakardiyak formalin injeksiyonu ile 6lduruldu. Her hayvandan, proksimal
jejenumdan (duodenum bitiminden 2-3 cm uzaklikdaki jejenumdan) her biri
yaklasik 0.5 cm uzunlugunda iki adet doku 6rnegi ¢ikarildi. Doku
orneklerinden biri hizla %10 noétral formaline alinarak fikse edildi, 1Sk
mikroskobu igin rutin takibi yapildi ve parafine gomuldi. 5-6 p kalinhiginda
kesitler alinarak hematoksilin eosin boyasiyla boyandi. Alinan diger 6rnekler
doku MDA tayini igin hazirlandi.
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3.2. Histopatolojik degerlendirme

Hematoksilin eosin ile boyanmis preparatlar Olympus BX50 model 1s1k
mikroskobunda degerlendirilerek fotograflari g¢ekildi. Hematoksilin-eozin
boyamalarda villuslarin yapisi ve yuksekligi, kriptalardaki histopatolojik
degisiklikler ve lamina propriada mononukleer hucre infiltrasyonu yonunden
incelendi. Bulgularin siddeti su sekilde derecelendirildi : 0: Hi¢ lezyon yok, 1:
Hafif hasar, 2. Orta derecede hasar, 3: Siddetli hasar.

3.3. Malondialdehyde (MDA) ol¢cumleri

Dokular %1.15 lik KCI tamponunda homojenize edildi.(100mg/ml).
Elde edilen homojenatlar (100 ul) , 1.5 ml %0.8’lik tiyobarbiturik asit, 200 pl
%8.1’lik sodyum dodesil sulfat, 1.5 ml %%20’lik asetik asit (pH 3.5), 0.1 ml
batilat hidroksi toluen (90Mm) ve 600pl distile su iceren karigima eklendi.
Elde edilen karisim 95°C’de 1 saat sureyle kaynatildi. Soguduktan sonra
uzerine 1 ml distile su ve 5 ml n-butanol ve piridin (15:1,hacim/hacim)
karisimi eklendi ve hizlica karigtirldi. 3,000 g’da 10 dakika santrifuj edildi ve
organik tabakasi alinarak 1,1,3,3- tetrametoksipropan eksternal standarti
kullanilarak  532nm’de absorbansi (kirmizi  pigment) Ol¢uldu. Lipit
peroksidazin seviyesi her gram bagina protein igin nanomol MDA olarak
bulundu. MDA konsantrasyonu Lowry metodunda oldugu gibi proteinin her
birim agirligina gore belirlendi.

3.4. istatistiksel Analizler

Sonuglar Kruskal-Wallis varyans analizleri kullanilarak karsilastiridi.
Fark bulunan gruplar ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. p< 0,05
degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik gozlemler: (klinik goriinum, diyare ve agirlik kaybi)

MTX grubundaki hayvanlar genel olarak bitkin bir goérinimdeydi ve
aktiviteleri azalmisti. MTX grubundaki hayvanlarin % 60’inda diyare gelisti.
VEMTX grubunda ise diyare gelisimi % 30 idi.

Kontrol grubunda agirlik deney Oncesi ve sonrasi agirlk farki yoktu
(p=0,68). MTX ve VEMTX gruplarinda hayvanlar agirlhk kaybina ugradi
(p=0,005). MTX grubundaki agirlik kayb1 VEMTX grubundaki kayiptan daha
fazlaydi (p=0,029). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Gruplarin Deney Oncesi ve Sonrasi AJirlik Ortalamalari

ik Agirhik Son Agirlik
Kontrol Grubu 25,52 £ 1,26 25,51+ 1,23 p=0,68
MTX Grubu 25,70 + 1,28 22,07+1,19* p=0,005
VEMTX Grubu 25,26 + 1,38 23,63 £ 1,48* p=0,005
*p= 0,029

4.2. Histopatolojik bulgular
Kontrol grubu: Hayvanlarin tum gunlerdeki doku kesitlerinde normal

ince barsak yapisi gozlendi.(Sekil 4.2, 4.3)

MTX grubu: Jejenum doku kesitlerinde Vvilluslarda kisalma ve
kintlesme, degisik derecelerde villus fuzyonu ve epitelde atrofi gozlendi.
Kripta epitelinde dejenerasyon, kriptalarda kayip, sayisinda azalma ve bazi
yerlerde kistik dilatasyon dikkati ¢cekiyordu. Lamina propriada iltihabi hicre
infiltrasyonu gozlendi. Yer yer fibrosis ve vaskullarizasyonda artis dikkati
cekmekteydi (Sekil 4.4, 4.5, 4.6, 4.7,). Histopatolojik hasarlardaki siddetin
dereceleri tablo4.2'de gosterilmigtir.
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VEMTX grubu: Metotreksat injeksiyonu, oncesinde ve sonrasinda E
vitamini verilen bu grupta, MTX grubunda gozlenen histopatolojik bulgularin
siddetinin azaldigi1 gozlendi (Tablo 4.2) (Sekil 4.8, 4.9, 4.10, 4.11)

Tablo 4.2. histopatolojik bulgularin hasar skor degerleri

Kontrol MTX grubu | VEMTX

grubu grubu
Villus hasari 01+0,3 |26+06% |1,6+0,8°
Kripta hasari 0,1+0,3 |24+05° [1,8+0,6°

Hucre infiltrasyonu |0 2+04 |25+0,7° |[1,8+0,6°

ap=0,02, Pp=0,05, °p=0,04

4.3.MDA ol¢iimleri

Jejenum dokusu MDA seviyeleri, hem MTX(p<0,0001) hem VEMTX
grublarinda (p<0,0001) kontrol grubuna goére anlaml derecede yukselmigti.
Ancak VEMTX grubundaki yukselme MTX grubuna gore daha azdi
(p<0,0001).

80 -
69,57
,E O Kontrol Grubu
T 60 55,47
g — B MTX Grubu*
oY 43,9
%’ 40 | [ OVEMTX Grubu®
=
f{ *p<0,0001
[a) 20 T
=
0 |

Deney ('-.‘-ruplarl

Sekil 4.1. Deney Gruplarindaki MDA Degerleri
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Sekil 4.2.: ince Barsak kontrol grubuna ait 151k Mikroskobik Gériiniim (HE; x
200)

200)
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Sekil 4.4 : Mtx grubuna ait ince barsak 1s1k mikroskobik gorint

Villuslarda kaynasma ve ileri dercede kisalma goérilmekte. Siddetli
derecede epitel atrofisi ve yer yer lamina propriada hicre infiltrasyonu dikkati
cekmektedir.

( HE; x 400)
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Sekil 4.5: Mtx grubuna ait ince barsak 151k mikroskobik gorunti

Villuslar tamamen kaybolmustur. Lamina propriada mononukleer hucre
infiltrasyonu dikkati cekmektedir. Bezler ¢ok azalmis ve iki tipik kistik kripta

dejenerasyonu gorulmektedir. ( HE; x 400)
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Sekil 4.6: Mtx grubuna ait ince barsak 151k mikroskobik goérunti

Bez kriptalarinda kistik dejenerasyon dikkati cekmekte. Mononukleer hicre
infiltrasyonu gérulmekte. ( HE; x 400)
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Sekil 4.7: Mtx grubuna ait ince barsak 151k mikroskobik goérunti

Villus lamina propriasinda 6dem meydana gelmistir. Mononukleer hucre
infiltrasyonu goérilmektedir. Bez kriptalarinin yer yer daha siddetli olmak
Uzere bozuldugu dikkati cekmektedir. ( HE; x 400)
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Sekil 4.8:VEMTX grubuna ait ince barsak i1sik mikroskobik gorunti
Villuslarda 6dem ve orta derecede infiltrasyon goérilmekte beraber villus
genel yapisinin ve epitelin nispeten korundugu gortulmektedir. Bezlerde az
derecede duzensizlik gorulmekle beraber kistik dejenerasyon gibi agir hasar
bulgularina rastlanmamakta. ( HE; x 200)

Sekil 4.9: Mtx grubuna ait ince barsak 151k mikroskobik goérunti

Villus genel yapisinda ve epitelde az derecede bozulma ( HE; x 200)
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Sekil 4.10 : VE-MTX grubuna ait ince barsak i1sik mikroskobik gorinti
Orta derecede 6dem ve hicre infiltrasyonu goérilmekte. Villus ve kriptalarin

genel yapisinda hafif derecede bozulma goértlmekte. ( HE; x 200)

Sekil 4.12 : VE-MTX grubuna ait ince barsak i1sik mikroskobik gorint
Mononukleer hicre infiltrasyonu olmasina karsin villus ve epitelin iyi

korundugu goézlenmekte. ( HE; x 200)
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5.TARTISMA VE SONUC

MTX; kemik iligi ve gastrointestinal sistem gibi hizli gogalan ve gelisen
dokular igin toksiktir. 1962’de trier ve ark. ilk olarak MTX in sebep oldugu
intestinal hasarin barsak villuslarinda kisalma ve kriptalarda mitoz artigi
olarak saptamiglardir (2). Bu ¢calismadan sonra MTX in yol a¢tigi hasarlar
konusunda galigmalar yogunluk kazanmistir. (4,5,6,7)

E vitamini aktif radikallerle reaksiyona girerek oksidasyona duyarli
molekuler yapilarin istenmeyen oksidasyonlarinin dnlenmesinde ya da
azaltilmasinda etkili olur. Etanol, karbontetraklordr, trikloretilen, krom gibi
birgok zararli maddenin hucre Uzerindeki zararl etkilerinin dnlenmesinde
onemli antioksidanlardir (85,86).

Calismamizda kontrol grubunda ince barsak yapisinda herhangi bir
degisiklik gozlenmedi. Bununla birlikte MTX uygulanan grupta tutarl olarak
ince barsak yapisinda ciddi hasarlar meydana gelmisti. Yine ayni tutarlilikla
VEMTX grubunda da hasarlar gozlendi. Ancak hasarin giddeti MTX
grubundaki kadar yogun degildi.

Diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda
ince barsak histolojik yapisinin korundugu gozlenmektedir. Bu grupta
villuslarda herhangi bir kisalma, epitelyal dejenerasyon veya kripta
hdcrelerinde hasar gozlenmedi (7).

MTX’e bagh gelisen ince barsak harabiyetleri diger ¢alismalarla uyumlu
idi (85,86,87). Bu hasarlar baslica ince barsak mukozasinda villus fuzyonu
ve kisalmasi, kriptalarda Kistik dejenerasyon, epitelyal hicre kaybi ve
mononukleer hicre infiltrasyonu’nundan olugmaktaydi. Ayrica MTX
uygulanan farelerde intestinal enteropati neticesinde diyare gelisimi ve buna

bagh olarak agirlik kayiplari meydana geldi.

Epitel hucrelerinin yenilenmesi kripta hucrelerinin mitoz bolinmeleri ile
cogalip villus tepelerine dogru gogleri ile olur. Boylece barsak epitel
hdcreleri 3 gun iginde yenilenmis olurlar (88,89). MTX alimindan sonra
ince barsak histopatolojik bulgulari ve izole kripta hicrelerindeki timidin
kinaz oOlgumleri, MTX’in yaptidi harabiyette, tetikleyici mekanizmanin
kripta hicre hasari oldugunu ortaya koymustur (1,2,90,91). Bunu kripta
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hdcrelerinde yapilan timidin kinaz aktivitesi dlgimleri de desteklemektedir
(92). MTX ayrica diger kemoterapdtik ajanlar gibi, hizli prolifere olan
gastrointestinal mukoza hucrelerinde apoptozis oranini da artirmaktadir
(93).

Metotreksat ve onun poliglutamat metabolitleri hidrofolat reduktaz
(DHFR) enziminin aktif noktasina siki bir sekilde baglanarak enzimi inhibe
eder.(3,4) Tetrahidrofolat sentezinin inhibisyonu timidilat ve purin
nukleotidlerinin (adenin ve guanin) biyosentezinin durmasina yol agar. Bu
da hicre ¢ogalmasi icin gerekli olan DNA ve RNA sentezini inhibe eder.
Enerji dretimi icin gerekli ATP sentezinin de baskilanmasi,
proliferasyonun  egellenmesine  katkida bulunur. Ayrica FHJse
donusemeden kalan FH; dihidrofolatpoliglutamatlar (FH2Glu,) ve
metotreksatin poliglutamat turevleri toksik inhibitor metabolitler seklinde
birikir. Timidilat sentetatazin ve purin bazi sentezinde rol oynayan
transformilaz enzimlerinin inhibisyonu, metotreksatin kendisinden ¢ok adi
gecen iki poliglutamat metaboliti tarafindan yapilir.(11)

VEMTX grubunda hasarlar meydana gelmigse de bu hasarlar MTX
grubu kadar siddetli degildi. MTX tedavisine E vitamini eklenmesinin
barsak mukozasi hasarlarini azalttigini gosteren histopatolojik delilleri,
MDA olgumlerine dayanan biyokimyasal bulgularimizda desteklemektedir.
E vitamini bir antioksidan olmasi nedeniyle oksijeni baglayarak, oksijen
etkisi ile olusabilecek istenmeyen etkilerin 0Onlne geger. Serbest
radikalleri hicre zarina, nukleik asitlere ve hicre bilesenlerine
saldirmadan kendine ¢eker ve baglar. Hucrelerde membran
fosfolipitlerinin doymamig yag asitleri (linoleik asit ve araginodik asit gibi)
kendiliginden yada oksidan metabolitlerin etkisi sonucu kolayca
oksitlenebilir ve peroksit turevlerine donusebililer. Tum  hacre
membranlarinin lipitleri serbest radikaller tarafindan oksidasyona maruz
kalarak yikilirlar. Alfa tokoferol lipit yikim reaksiyon zincirini engeller ve
serbest radikalleri durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerinin membran
lipidleri Uzerindeki bu etkisi nedeniyle, bu membranlari oksidatif
zedelenmeye karsi korur. Boylece genel olarak membranlarin stabilitesini
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artirir. E vitamini bu etkileri ile MTX in olusturdugu hasarlari galismamizda
gozlemlendigi gibi azaltmaktadir.

Ozet olarak; metotreksat uygulamasini takiben farelerde jejunal
histopatolojik hasarlar meydana getirmekte ve bu da, diyare ve
malabsorbsiyon gibi klinikdurumlarla kargsimiza c¢ikmaktadir. E vitamini
verilen grupta histopatolojik bulgularda azalmalar olmustur. E vitamininin
etki mekanizmalarinda halen aydinlatilamamis karanlik noktalar varsa da,
bizim galismamiz, MTX’in istenmeyen etkilerinden korunmada E vitamini
kullanimi i¢in bir Umit vermektedir. Ancak klinik uygulamalari da iceren

daha ileri galismalara gerek vardir.
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