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ABSTRACT

1950 Methotrexate (MTX) contains aminopterin as a carcinogen, based on antifolate therapy. MTX is a folic acid
antagonist and an antineoplastic drug that inhibits DNA formation by inhibiting thymidylate synthetase at high doses.
Basically, antimetabolite is a special antiinflammatory, antiproliferative, immunosuppressive, antipsychotic and
clinically available indication. Unfortunately, with hepatotoxicity and nephrotoxicity, depending on the side effects, the
drug is limited or the drug is discontinued. Studies have shown that oxidative damage caused by reactive oxygen radicals
is responsible for the side effects of the drug as well as hepatotoxicity. This is a preferred solution that has emerged as
a problem. The aim of the work is to compile protection against the disease. The aim of this paper was to emphasize
the benefit of compiling studies investigating the protective effect of alfalipoic acid on MTX-induced damages.
Keywords: Alfa lipoic acid, lipoic acid, methotrexate.

OZET

1950’li yillarda Metotreksat (MTX), antifolat terapinin temeli olarak bircok kanser tiiriiniin tedavisinde aminopterinin
yerini almustir. MTX, folik asit antagonistidir ve yiiksek dozlarda timidilat sentetazt inhibe ederek DNA olusumunu
engelleyen bir antineoplastik ilactir. Temelde antimetabolit 6zelliginden bagka antiinflamatuvar, antiproliferatif,
immunosupresif, antipsoriatik etkinlikleri de bulunmakta ve klinikte halen bu endikasyonlarda kullanilmaktadir. Ancak
ilag kullanimini takiben basta hepatotoksisite ve nefrotoksisite olmak tzere meydana gelen yan etkiler, ilacin kullanimini
sinirlandirmaya veya ilacin kesilmesine neden olmaktadir. Yapilan calismalar, ilacin basta hepatotoksisite olmak tizere
gelisen yan etkilerinde, cogunlukla reaktif oksijen radikallerinin meydana getirdigi oksidatif hasart sorumlu tutmustur.
Oksidatif hasarin sorumlu oldugu gésterilen bu yan etkileri 6nleme konusunda, potent bir antioksidan olan Alfa lipoik
asitin alternatif bir profilaktik secenek olabilecegini diiginmekteyiz. Calismamizin amact, MTX kaynakli hasarlarda alfa
lipoik asitin koruyucu etkisini aragtiran ¢alismalari derleyerek yararint vurgulamaktir.

Anahtar kelimeler: Alfa lipoik asit, lipoik asit, metotreksat.

Girig

Metotreksat (MTX), folik asit antagonistidir ve yaygin kullanilan antineoplastik bir ilactir!. Ayrica
antiinflamatuvar, antiproliferatif, imminosupresif, antipsoriatik etkinlikleri de bulunmakta ve klinikte halen
bu endikasyonlarda kullanilmaktadir?4. Tlag kullanimini takiben basta hepatotoksisite ve nefrotoksisite olmal
lzere uzun sireli yan etkiler, ilacin kullanimini sonlandirmaya veya ilacin dozunun azaltilmasina neden
olmaktadir. Literatiirde, cogunlukla bu yan etkileri reaktif oksijen radikallerinin meydana getirdigi oksidatif
hasarin olusturdugu bildirilmektedir>¢. Yapilan ¢alismalarda oksidatif hasarin sorumlu oldugu gésterilen bu
yan etkileri 6nleme konusunda, potent bir antioksidan olan Alfa lipoik asitin alternatif bir profilaktik secenek
olabilegini diistinmekteyiz. Calismamizin amact, MTX kaynakli hasarlarda alfa lipoik asitin koruyucu etkisini
arastiran calismalar detleyip alfa lipoik asitin 6nemini ve gerekliligini vurgulamaktir. Bu sayede, uzun streli
ve ylksek dozda kullanilan MTX’in neden oldugu oksidatif hasarlar nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi ya
da kullanilmast gereken dozun azaltilarak tedavi siirecinin uzamasinin 6niine gecmeyi de amaclamaktayiz.
Ayrica alfa lipoik asit’in hiicresel antioksidanlari rejenere edip yeniden kullanilabilmesini saglamastyla 6nemli
bir antioksidan oldugunu vurgulamak da ¢alismamizin bir diger amaglarindandir. Bu dogrultuda 2008-2018
yillart arasinda ““alfa lipoik asit, lipoik asit ve metotreksat” anahtar s6zctikleriyle veri tabanlarinda yaptgimiz
tarama sonucunda on adet ¢alismaya ulastik (Tablo 1).

2019;28(3):227-236
doi:10.17827/aktd.433748

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



228 Alfa Lipoik Asit’in Koruyucu Etkisi

Alfa Lipoik Asit’in Antioksidan Etkisi

Guda antioksidanlari; “Insanlarda fizyolojik sartlarda olusan serbest oksijen radikalleri veya serbest nitrojen
radikallerinden birinin ya da her ikisinin de olumsuz etkilerini azaltabilen maddelerdir” seklinde
tanimlanabilir. Yani oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge olmasi yasam icin esastir’$. Bazi gida
antioksidanlarinin oksidasyonu engelleyerek, arteroskleroz, malarya, romatoid artrit ve diyabette faydal
olabilecegi yapilan calismalarla belirlenmigtir®-14.

Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olarak incelenirler: Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz birinci derece enzimatiklere, glutatyon rediktaz ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz ikinci derece
enzimatiklere 6rnek gosterilmektedir. Non-enzimatik olanlar ise; mineral, vitamin (A, C, K ve E),
karotenoitler (8-karoten, likopen, lutein, zeaksantin), organosilfir bilesikleri (allium, allil silfit, indoller),
distik molekil agirlikli antioksidanlar, antioksidan ko-faktorler (ko-enzim Q10) ve polifenoller seklinde
incelenmektedir. Ayrica antioksidanlar; eksojen (karoten, C, A ve E vitamini), endojen, protein (melatonin),
vitamin (C vitamini) gibi kompleks bilesik, hidrofilik (askorbik asit, trat, flavonoidler), hidrofobik (B-
karoten, o-tokoferol), direkt etkili, indirekt etkili (vitamin E) olanlar seklinde gruplandirilabildigi gibi,
membran (vitamin A ve E, - karoten), dolagim (vitamin C, aminoasitler ve polifenoller), sitosol (ko-enzim
Q10) ve sistem antioksidanlari seklinde de siniflandirilmaktadir'>"".

Antioksidan ikamelerinin, enzimler kadar membranlardan gecememeleri, kisa yarilanma 6émurli olmalari,
mobil olmalari gibi zayif biyofarmasitik sorunlart vardir. Bu sorunlarin giderilmesinde lipozomal antioksidan
kavrami ele alinmistir. Lipozomal antioksidan; “Yagda veya suda ¢Oziinebilir kimyasal ve/veya enzimatik
antioksidan ya da antioksidan kombinasyonlar”s ifade eder’. Hem yagda hem de suda ¢bzinebilen tek
antioksidan lipoik asittir.

Alfa Lipoik Asit

Onemli bir antioksidan olarak tanimlanan lipoik asit bircok klinikte kullanilmaktadir. Lipoik asit diger ismiyle
thioctic asit 1980’lerin sonlarinda kesfedilen giicli bir antioksidandir. Bitkiler, hayvanlar ve insanlarda disik
miktarlarda sentezlenmektedir. Lipoik asitin hem indirgenmis formu hem de okside formu antioksidan etki
gostermektedir. Ancak indirgenmis form en iyi antioksidan olarak kabul edilirken okside formu orta dlizeyde
bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. Mangan, bakir, ¢inko, kursun gibi gecisli metallerle stabil
kompleksler yaparak biyolojik sistemlerdeki agir metalleri yok etmektedirler. Bazi antioksidanlarin
rejenerasyonunda, detoksifikasyonda rol oynayan ve 6nemli bir antioksidan olan glutatyon sentezinin
artirilmasinda, insilin sinyallerinin artirilmasinda, diger hticresel sinyal molekiillerinin ve transkripsiyon
faktorlerinin aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu anlamda C ve E vitamini, koenzim Q
gibi iyi bilinen antioksidanlarin radikal veya okside formlarini indirgeyerek yenileyebilmektedir!®2>. Alfa
lipoik asit’in viicutta iki sekilde fonksiyon yaptigt dustintlmektedir. Bunlardan ilki, metabolic siireclerde
koenzim olarak gorev almasi; ikincisi ise beslenme destegi olarak kullanildiginda ulagilan dozlarda
antioksidan 6zellikler géstermesidir. Alfa lipoik asit karacigeri zararlt hiicre degisimlerinden korumaya ve
toksinleri viicuttan temizlemeye yardimect olur. Bilimsel arastirmalarda ve klinik kullanimlarda otuz yilt askin
bir zaman boyunca lipoik asit kullanilmasiyla ilgili ciddi yan etkilere rastlanilmamigtir!s,

Serbest oksijen radikalleri fizyolojik sistemlerde hticresel metabolizma sonucu uretilitler. Bu radikallerin
yararl etkilerinin yani sira zararlt etkileri de vardir. Bakteri, virlis ve kanser hiicrelerinin Sldirilmesine
katkida bulunurlar. Bununla birlikte organizmanin normal hiicrelerini de etkileyerek hiicre hasarina, Sliimiine
ve kanser htcrelerinin a¢iga ¢tkmasina neden olabilmektedirler. Bu nedenle son yillarda antioksidan
molekiillerin tedavi amaglt kullanim1 artmustir. Alfa lipoik asit lipid ve sulu ortamda ¢6ziinir. Bagirsaklardan
kolaylikla emilir, hiicrelerde dihidrolipoik asite indirgenir!?.

Okside lipoik asit ve rediikte lipoik asit olarak iki formu bulunmaktadiir. Lipoik asit ve onun rediikte formu
dokularda serbest halde bulunur. Boylece okside antioksidanlari rejenere edebilir. Hem reditkte hem de
okside formlar biyolojik aktivite gbstermesine ragmen dihidrolipoik asit biyolojik olarak daha aktif form
olarak kabul edilmektedir. Amerika ve Avrupa’daki arastiricilar sentetik lipoik asit ile ¢alisitlar ¢linkii dogal
lipoik asiti elde etmek ¢ok zordur. Sentetik lipoik asit bu iki enantiyomerin yart yartya karisimimndan olusur®.
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Alfa lipoik asitin her iki formu viicuda verildigi zaman rediikte formunun daha aktif oldugu bulunmustur?2.

Hem yagda hem de suda ¢éziinebilen tek antioksidan olan alfa lipoik asit biitiin bu etkileri gésterdigi icin
evrensel antioksidan olarak adlandirilabilir 2. Lipoik asit oral alindiginda veya intravendz kullanildiginda
hizla absorbe edilir ve hiicre i¢ine girerek burada daha aktif formu olan dihidrolipoik asite indirgenir®. Etki
mekanizmast, son yillarda yapilan calismalarda lipoik asitin serbest radikal hasarini uzaklastiran vitamin E ve
vitamin C’yi rejenere ettigini géstermislerdir. Antioksidan déngiistiniin ana bilesenlerinden biri vitamin E’dir.
Bu vitamin membranlar ve yag dokusundaki yliksek serbest radikal reaktivasyonunu durdurmak icin caligir.

Vitamin E ve Vitamin C’yi rejenere eden lipoik asit glutatyon ile birbirlerini etkileyip membranlart korur.
Diyabet, iskemi reperfiizyon hasari, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu, sinir dejenerasyonu ve radyasyon
hasart gibi oksidatif stres modellerinin bir kisminda lipoik asit verilmesinin yaratli olabilecegi gésterilmistir.
Lipoik asit antioksidan molekiiller arasinda tektir ¢iinkii hem rediikte hem de okside formlarinda koruyucu
etkilere sahiptir 3. Packer ve arkadaslarina gbre bir maddenin antioksidan potansiyelini degerlendirirken su
kriterler g6z 6ntinde bulundurulmahdir:

e Serbest radikalleri uzaklastirmadaki spesifikligi,
e Diger antioksidanlarla etkilesimi,

e Metal salazyon aktivitesi,

e Gen ekspresyonundaki etkileri,

e Biyoyararlanimi,

e Lokalizasyonu,

e Oksidatif hasar1 tamir edebilmesi.

Ideal bir antioksidan bu kriterlerin hepsini yerine getirmelidir. Lipoik asit biitiin bu kriterleri yerine getirdigi
icin ideal bir antioksidandir 20-23,

Lipoik Asit’in Bulundugu Besin Maddeleri;

Alfa lipoik asit bazt yiyeceklerde bulunan ve ayni zamanda viicutta sentezlenen dogal bir maddedir.
Mitokondriyal kompleksleri bol olan hayvan ve bitki dokularinda bol miktarda bulunur. Bitkiler icinde en
fazla lipoik asit icerenler sirastyla ispanak, brokoli ve domatesdir. Hayvan dokular1 icerisinde en fazla bébrek,
kalp ve karacigerde bulunur 26. Cesitli besinlerde bulunan lipoik asit miktarina (ug/g) 6rnek verilecek olursa;
bezelye 0.3920.07, britksel lahanast 0.39+0.21, piring 0.1620.02, yumurta 0.05£0.07, bira mayast 0.27£0.05,
bobrek 2.64+1.23, kalp 1.51+0.75, karaciger 0.86%0.33, dalak 0.36£0.08, beyin 0.27£0.08, pankreas
0.1240.05, akciger 0.12+0.08, ispanak 3.15%1.11, brokoli 0.94£0.25, domates 0.56£0.23 miktarlari
belirtilmistir 27.

Metotreksat Kaynakli Hasarlar

MTX’1in etkinligi ile ilgili veriler bugtinki metodolojik standartlarin olmadigt 1960-1970°li yillarda yapilan
calismalardan kaynaklanmaktadir ama MTX la olan klinik deneyimler calismalardan daha fazladir. Deri
lezyonlarinda %50-70 oraninda iyilesme gézlendigi bildirilmistir. MTX biyolojik ajanlar ve fototerapi ile
kombine edildiginde etkinligi artmaktadir?s,

Etki mekanizmasi

Bir folik asit anologu olan MTX dihidrofolat rediiktaza baglanarak timidilat, plirin sentezini ve hiicre
proliferasyonunu azaltir. Aynt zamanda 5 aminoimidiazole 4 carboxamide ribontikleotide transformilaz gibi
folat bagiml diger enzimleri de inhibe ederek adenozin birikimi ile lenfosit proliferasyonu, enflamatuvar
sitokinlerin salinimi, polimorfoniikleer hiicrelerden serbest radikal olusumunu da saglamaktadir?s. MTX bir
antineoplastik ila¢ grubu olan antimetabolitler grubundandir. Folik asit antimetaboliti olarak etki gOsterir.
Dihidrofolat rediiktaz enzimini geri doniisimlii olarak inhibe eder. Dihidrofolatin tetrahidrofolata
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déntsimiini engeller boylece folat antagonisti gibi davranir. Tetrahidrofolat inhibisyonu pirimidin timidilat
ve pirin nikleotidlerinin biyosentezinin durmasina yol agar. Bu yapitaglarinin retilmemesi hiicre cogalmasi
icin gerekli olan DNA ve RNA’nin sentezini enerji icin gerekli olan ATP yapimini da inhibe eder. Boylece
MTX hastalarda antineoplastik ve immunsiipresif olarak kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda antineoplastik
olarak kullanilirken diisitk dozlarda imminsiipresif ve antiinflamatuvar olarak kullanilir. Antikanser ilaglatla
yapilan son zamanlardaki toksisite calismalarinda oksidatif stress tizerinde durulmaktadir. MTX bu genis
kullanim endikasyonlarina karsilik 6zellikle nefrotoksisite ve hepatotoksisite gibi yan etkilerle karsimiza ¢ikar.
Bu yan etkiler reaktif oksijen tlirlerinin meydana getirdigi oksidatif hasar sonucu olustugu distintlmektedir.
Bu nedenle MTX toksisitesinden korunmak i¢in antioksidanlarla birlikte kullanilmast gerektigi sonucu ortaya
ctkiyor. MTX hiicre i¢cinde poliglutamat formunda tutulur. MTX kullanimi ile hiicre icindeki poliglutamat
formunun miktar1 artar ve folik asit seviyeleri diiser. Bu da hepatosit nekrozuna neden olur. Bazi
arastirmactlar ise hepatotoksisitenin nedeni olarak nikotinamid adenine dintkleotid fosfat azalmasinin
oksidatif strese karst hepatositlerde hassasiyet gelistirmesi ya da MTX’1n hepatositlerde uzun vadede birikimi
sonucu olusan MTX poliglutamat formlarinin olusmasi olarak aciklamiglardir >628-38,

Metotreksat Endikasyonlar;

MTX’in romatizmal hastaliklardan kanser metastazina kadar olduke¢a genis kullanim endikasyonlar
bulunmaktadir®. Cocuklarda gelisen ALL tedavisinde 6nemli bir ilactir. Hem remisyon indiiksiyonunda
hemde konsolidasyon sirasinda yiiksek dozda intramuskiler kullanilir. Meningeal karsinomatozis
tedavisinde, meningeal 16semi ve lenfomanin profilaksi ve tedavisinde intratekal olarak kullanilir .

Stk karsilasilan yan etkilert;

e  Gastrointestinal sistem problemleri (bulanti, mide rahatsizligi, yumusak diska),
e Stomatit veya agizda yara,

e Karaciger fonksiyonlarinda bozulma, transaminazlarda yitkselme,
e  Ekstremitelerde makiiler punktat dokintd,

e Santral sinir sistemi semptomlar,

e Alopesi, ates,

e Hematolojik degisiklikler (makrositoz, kemik iligi stipresyonu) 2.
Ciddi yan etkileri;

e Hepatotoksisite (hepatik steatoz, fibrozis, siroz)

e Pulmoner degisiklikler,

e Enfeksiyon,

e Kemik iligi supresyonu,

e Lenfoproliferatif hastaliklar,

e  Nefrotoksisite 28,
Metotreksat’in Kullanim Sekli;

MTX oral ya da intravendz (iv) yollarla kullanilir. Diisiik dozlarda oral yolla gastrointestinal sistemden tama
yakin absorbe olurken, yitksek dozlarda gastrointestinal sistem absorbsiyonu azalacagindan iv yol tercih
edilir. MTX’mn oral ve iv uygulanmasi santral sinir sistemi hari¢ iyi doku dagilimi saglar. Stilfanomidler ve
salisilatlar bu ilacla birlikte verilirse baglanma oranini azaltirlar ve MTX in toksisitesini arttirabilir 38,
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Literatiir Degerlendirmesi

Hapatotoksisite’yi 6nlemek amaglt da alfa lipoik asit etkinligini iceren literatiire ¢calismamizda yer vermemizin
ve olusan hasara karst etken madde olarak alfa lipoik asitin kullanildigi calismalart segmemizin nedeni hem
yagda hemde suda ¢oziinebilen bir antioksidan olmasindandir. Literatiirde lipoik asit ve MTX’in bir arada
oldugu calismalari inceledigimizde on adet ¢alismaya ulagtlmistir (Tablo 1). Alfa lipoik asit’in MTX hasatlar
tzerine Onleyici etkisi Tablo 1’deki calismalarin ayrintili analizi ile agiklanmustir.

Tablo 1: “Alfa lipoik asit, Lipoik asit ve Metotreksat” anahtar sézcikleri ile yapilan literatiir taramasi
sonucunda bulunan galigmalar

Kaynak No Kullanilan Model | Degetlendirilen Yapt Degertlendirme Parametreleri

40 Rat Akciger TNF-«, IL- 18, MDA, MPO, GSH, Na+, K+
ATPaz, histolojik inceleme.

41 Rat Ag1z mukozast. MDA, GSH, CAT, SOD, histolojik inceleme.

42 Rat Over TNF-o, MDA, CAT, AMH, TAS, TOS, OSI,
histolojik inceleme.

43 Rat Karaciger ve Bobrek GGT, D Bil, BUN, Ure, GSH-PX, SOD, CAT,
MDA, NO, XO ve histolojik inceleme.

44 Rat Karaciger TNF-a, IL-18, MDA, MPO, GSH, Na+, K+
ATPaz, histolojik inceleme.

45 Rat BGbrek TNF-«, IL- 18, MDA, MPO, GSH, Na+, K+
ATPaz, histolojik inceleme.

46 Fare ve 80 | Tumor volumi Agirlik, N/L, LDH, CEA, GGT.

yasindaki vaka

47 Tavsan Ince Bagirsak GPX, SOD, MDA, Intestinal doku hasati
indeksi.

48 Rat Ince bagirsak GSH, MDA, ALP, diyare kontrold, histolojik
inceleme.

49 Fare Karaciger GSH, GSSG, T-SH, SOD, GPX,

TNF-a; Tumor nekrozis faktér-alfa, IL- 13; Interlokin-1-beta, MDA; Malondialdehyde, MPO; Myeloperoxidase, GSH; Glutathione,
SOD; Superoxide Dismutase, CAT; Catalase, AMH; Anti Mullerian Hormone, TAS; Serum total antioksidant status, TOS; Total
oksidant status, OSI; Oxidative stress index, GGT; Gamma glutamyl transferase, D Bil; Direk Bilirtibin, BUN; Blood urea nitrogen,
GSH-PX; Glutathione petoxidase, NO; Nitric oxide, XO; Xanthine oxidase, N/L; Nétrofil/ 16kosit, LDH; Lactate dehydrogenase,

CEA; Carcino embroynic antigen, GGT; gamma glutamyl transpeptidase, GPX; Glutathione peroxidase, GSSG; Glutathione, T-
SH.

Arpag ve arkadaslarinin® 21 adet Wistar Rat kullanarak akciger dokusun tizerinde yaptig1 ¢alismada, ratlart
yediserli t¢ gruba ayirmislardir (Grup 1; kontrol, Grup 2; MTX (20mg/kg/tek doz), Grup 3; MTX
(20mg/kg/tek doz)+alfa lipoik asit (60mg/kg/5 gun)). Uygulamalar intraperitoneal yapilmis olup ikinci
gruba tek doz, tigiincii gruba ise bes gilin boyunca aynt doz uygulamislardir. MTX verilen ikinci grupta, MDA
degeri; 48.217.3 nmol/g, MPO degeri; 42.119.6 U/g, TNF-o; 35.6t4.1pg/mL, IL-13; 29.842.7 pg/mL
kontrol grubunda MDA degeri; 28.8124.8 nmol/g, MPO degeri; 18.1+4.6 U/g, TNF-o; 9.4£1.1 pg/mL, IL-
18; 10.1+£1.8 pg/ml, tgtnci grupta ise MDA; 28.916.3 nmol/g, MPO; 21.918.2 U/g, TNF-o;
11.8+2.3pg/mlL, 1L-13; 13.3+2.4 pg/mlL olarak kaydedilmis. MTX verilen birinci grupta biyokimyasal
parametreler diger iki gruba gbre anlamh drecede yiiksek bulunmus. GSH, Na+, K+ ATPaz degerleri ise
sirastyla Grup 1’de; 2.86£0.5umol/g, 4.12+1.1 umol/g, Grup 2’de; 1.75£0.1 pmol/g, 1.32£0.1 umol/g,
Grup 3’de; 2.7820.9 umol/g, 3.87£0.7 umol/g olarak bulunmus. Bu biyokimyasal degetler M'TX alan Grup
2’de diger gruplara kiyasla anlamli olarak disiik oldugu belirtilmis 4. TNF-a ve IL-18 biyokimyasal plazma
degerlerinin MTX alan grupta MTX+alfa lipoik asit alan gruba kiyasla yiiksek bulunmasi alfa lipoik asitin
tedavi edici 6zellikte oldugunu géstermektedir. Histopatolojik incelemelerde ise MTX+alfa lipoik asit alan
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grupta akciger dokusundaki dejeneratif degisiklikler MTX alan gruba kiyasla daha az oldugu gézlenmis®. Bu
sonug da alfa lipoik asitin MTX’in dejeneratif yan etkisini azalttigini gostermektedir.

Ahmed ve arkadaslarinin*' 30 adet Wistar rat ag1z ve dil mukozasinda yaptig1 ¢alismada, ratlar1 onarli Gg
gruba ayirmuslardir (Grup 1; kontrol, Grup 2; MTX (20mg/kg), Grup 3; tek doz MTX (20mg/kg)’dan sonra
5 hafta alfa lipoik asit (10 mg/kg)). Uygulamalar intraperitoneal yapilmis. Agiz mukozasinda MDA
(nmol/mg), GSH (umol/mg), Katalaz (U/mol) ve SOD (U/mol) biyokimyasal degetleti sirastyla Grup 1;
3.04£0.19, 114.6%9.16, 94.05%6.87, 62.7£3.85, Grup 2; 8.82%0.25, 61.17£3.29, 46,1713.14, 28.713.19,
Grup 3; 3.82£0.23, 98.48£5.3, 84.91£4.75, 56.81£3.29 olarak kaydedilmis. Dil mukozasinda ise MDA
(nmol/mg), GSH (umol/mg), Katalaz (U/mol) ve SOD (U/mol) degetleri sirastyla Grup 1; 2.9210.24,
104.514.67, 91.01£3.73, 59.47£3.21, Grup 2; 10.36£0.66, 54.1919.34, 42.616.99, 26.31£3.09, Grup 3;
4.33%0.31, 81.46+5.26, 82.13%+4.51, 50.74£3.27 olarak degerlendirilmis. Agiz mukozasinda MDA degeri
MTX alan grupta anlamli derecede yliksek bulunmus, GSH, Katalaz ve SOD degerleri ise MTX alan grupta
anlamh derecede dusiik bulunmugtur. Dil mukozasinda da aynt sekilde MTX alan grupta MDA degeri
anlaml derecede yitksek, GSH, Katalaz ve SOD degerleri ise anlamli derecede diisiik bulunmus 4. Oksidatif
hasar géstergeleri olan biitin bu plazma protein degerlerinden MDA nin MTX alan grupta yitksek, GSH,
Katalaz ve SOD degerlerinin ise diisiik ¢tkmast alfa lipoik asitin oksidatif hasart 6nlediginin ispatidir. Ag1z
ve dil mukozasinin histopatolojik incelemeleri sonucunda ise MTX verilen ratlarin agiz epitelinde diger
gruplara gore belirgin derecede kalinlasma goriilmis ayrica bazal hiicreler ve bag dokusunda hasar tespit
edilmis. Agiz ve dil mukozast epitelinde MTX kullanan grupta histopatolojik hasarlarin diger gruplara gére
fazla goriilmesi alfa lipoik asitin oksidatif hasart 6nlediginin gostergesidir.

Karapinar ve arkadaslarnin®? 32 disi Wistar Albino Rat kullanarak overler tizerinde yaptigi calismada, ratlar
sekizer dort gruba ayirmuslardir (Grup 1; kontrol, Grup 2; alfa lipoik asit (100 mg/kg/10 gtin), Grup 3; MTX
(Img/kg/1, 3, 5, 7 gunler), Grup 4; MTX (Img/kg/1, 3, 5, 7 giinler)+Alfa lipoik asit (100 mg/kg/10 gln).
Uygulamalar intraperitoneal yapilmis. Intrakardiyak aspirasyon sonucu elde edilen kanin analizi sonucunda
MDA (nmol/myg), Katalaz (U/mol), GSH-Px (u/g), TNF-a (pg/ml) biyokimyasal degetleri tim gruplarda
strastyla, Grup 1; 0.53%0.02, 0.09£0.00, 0.43£0.01, 0.15£0.00, Grup 2; 1.00£0.05, 0.03£0.00, 0.26£0.00,
0.28£0.04, Grup 3; 0.66%0.03, 0.080.00, 0.46£0.02, 0.21£0.02, Grup 4; 0.71£0.02, 0.04£0.00, 0.35%0.01,
0.26£0.10 olarak bulunmus “2. Over ve follikul rezervi gostergesi olan TAS (u/mmol), TOS (u/mmol), OS],
AMH (ng/ml), Total Folliktl degetleri sirastyla tim gruplarda, Grup 1; 0.9110.02, 28.54£4.29, 3.13+0.48,
11.81£0.54, 17.60%1.43, Grup 2; 0.65%0.07, 21.49%3.37, 3.4110.44, 6.83%£0.49, 9.60£1.02, Grup 3;
0.71£0.01, 16.30+1.62, 2.3240.32, 10.60£0.58, 14.83£2.68, Grup 4; 0.72+0.10, 12.31%+1.41, 1.43%0.19,
9.41+0.306, 17.80£1.46 olarak bulunmus 2. TAS seviyesi MTX alan grupta anlamlt sekilde disiik bulunmus
(p=0.045), diger gruplarda benzer bulunmus. Bu da MTX kullaniminin belirgin derecede antioksidan
seviyesini yiikselttiginin géstergesidir. TOS seviyesinin alfa lipoik asit alan gruplarda belirgin derecede diisiik,
MTX alan grupta ise kontrol grubuna gére daha yiiksek c¢ikmast beklenmeyen bir durum olup OSI
seviyesinin degerlendirilmesi gerektigini gosterir. OSI seviyesi MTX alan grupta kontrol grubuna kiyasla
daha diisik bulunmasi ve alfa lipoik asit alan gruplarda ise kontrol grubu ve MTX alan gruplarda anlamlt
derecede dustik bulunmast alfa lipoik asitin koruyucu etkisini géstermektedir. Ttim bu over ve follikil rezerv
gostergelerindeki degisimler MTX ile indiiklenen over dokusu tlzerine alfa lipoik asitin koruyucu etkisini
gosterir. Boylece MTX’1n infertilite ve over dokusu tizerinde hasara yonelik yan etkileri alfa lipoik asit
kullanimiyla 6nlenebilir.

Armagan ve arkadaslari*? 38 erkek Sprague-Dawley rat tizerinde ¢alismislar ve MTX ‘in karaciger ve bobrek
dokusuna etkisini incelemek amactyla dért grup olusturmuslardir (Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; MTX
(20mg/kg/gun), Grup 3; MTX(20 mg/kg/gun) + Pentoksifilin (PTX) (50mg/kg/gtin) Grup 4; MTX
(20mg/kg/gtin)+ALA (100mg/kg/giin)). Uygulamalar intraperitoneal yapilmis. Bébrek fonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla, GGT (U/L), DBil (mg/dL), BUN (mg/dl), Ure (mg/dl) parametrelerine
bakilmis olup sirastyla tim gruplarda, Grup 1; 1.87 £ 0.52, 0.07 £ 0.02, 22.08 + 2.15, 46.66 * 3.98, Grup 2;
1.33 £ 0.50, 0.06 £ 0.02, 27.00 £ 3.72, 53.50 £ 7.16, Grup 3; 1.53 £ 0.52, 0.07 £ 0.01, 19.83 £ 5.43, 42.43
+ 11.66, Grup 4; 1.60 £ 0.58, 0.08 £ 0.01, 18.63 % 5.74, 39.86 * 12.30 olarak bulunmus #3. Alfa lipoik asit
ve pentoxifilin’in MTX kaynakli bébrek ve karaciger hasarint 6nlemeye yonelik etkinligini degerlendirmek
icin oksidatif stres parametreleri olan GSH-Px (U/gr), SOD (U/gr), CAT (kg/gr), MDA (nmol/gr), NO
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(mol/gr), XO (U/gr) degetlerine bakilmis. Tum gruplarda bobrek icin degerlendirme sonuglari sirastyla,
Grup 1; 0.060+0.02, 224.28%26.68, 2.15%0.38, 8.10+1.26, 0.08£0.01, 1.13£0.36, Grup 2; 0.045%0.02,
205.12+32.98, 2.64£1.05, 10.44+0.63, 0.10£0.03, 1.37£0.31, Grup 3; 0.062%0.01, 227.17%38.19,
2.63%0.41, 8.99£0.91, 0.09£0.02, 1.23+0.20, Grup 4; 0.061£0.02, 229.25£27.80, 2.23+0.63, 9.53+1.12,
0.09+0.02, 1.12+0.21 olarak bulunmus 4. Ayni parametrelerin degerlendirme sonuclart karaciger icin
strastyla, Grup 1; 0.037%£0.01, 252.52%24.35, 1.79£0.83, 5.82%+1.07, 0.12+0.01, 1.66%0.37, Grup 2;
0.05520.01, 276.44+40.73, 2.59%1.18, 9.87£1.50, 0.15x0.03, 2.04%0.41, Grup 3; 0.06610.01,
255.08+14.85, 2.36+0.52, 7.70£1.51, 0.13£0.01, 1.57£0.57, Grup 4; 0.063%0.01, 249.61171.44, 2.091+0.54,
6.94%1.73,0.12%0.01, 1.89£0.44 olarak bulunmus #. Serum GGT degeri MTX verilen grupta kontrol grubu
ve tedavi gruplarina kiyasla disiik olup anlaml fark bulunamamis. MTX alan grupta serum DBil, BUN ve
tre degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli fark elde edilmemis olup, diger gruplara gére anlamlt
derecede yliksek bulunmus. Karaciger dokusunda SOD ve CAT degetleri sadece MTX verilen grupta diger
gruplara oranla yiiksek bulunmus. Bobrek dokusunda ise sadece MTX verilen grupta CAT aktivitesi yiiksek,
SOD aktivitesi ise diigiik bulunmus. MDA, NO, XO degerleri sadece MTX verilen grupta yiiksek bulunmus.
Histopatolojik incelemede sadece MTX alan grupta karaciger hiicresinde hepatositlerde dejenerasyon, portal
alanda hiicresel infiltrasyon, kiigitk derecede vaskiiler dejenerasyon, siniizoidal dilatasyon gézlemlenmis olup
tinm bu bulgular MTX’in hepatotoksit etkisini géstermektedir. Bébrek dokusunda da sadece MTX verilen
grupta belirgin histopatolojik degisimler gériilmis. Proksimal, distal tiibiillerde, perivaskiiler ve intertiibiiller
alanlarda epitelyal infiltrasyon, vaskiiler, glomeruler konjesyon, tubuler dilatasyon ve dejenerasyon izlenmis.
Paremetrelerteki tiim bu degisimler MTX ‘in oksidatif strese neden oldugunun gostergesidir. Alfa lipoik asit
verilen gruplarda karaciger ve bobrek dokusundaki patolojik degisimlerin olmamasi, alfa lipoik asitin
oksidatif hasatlar1 6nlediginin kanitidir.

Cakur ve arkadaslart 4 32 Wistar albino ratt MTX ‘in karaciger dokusuna etkisini incelemek amaciyla sekizerli
dort gruba ayirmuglardir (Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; alfa lipoik asit grubu (60 mmol/kg), Grup 3; MTX
grubu (20 mg/ kg), Grup 4; MTX (20 mg/ kg)+Alfa lipoik asit (60 mmol/kg)). Uygulamalar intraperitoneal
yapilmig. Karaciger dokusuna MTX’in etkisini degerlendirmek amactyla, TNF-a (pg/ml), IL-18 (pg/ml),
GSH(umol/mg), MDA (nmol/gt), Na+-K+ ATPaz (umol/mg) degetleri incelenmis. TNF-o (pg/ml) ve
IL-1B (pg/ml) degetleri butin gruplarda sirasiyla, Grup 1; 9.7+1.3, 10.5+1.3, Grup 2; 33.1£3.5, 31.6%3.1,
Grup 3; 13.9%2.8, 16.3+2.7 olarak bulunmus. En 6nemli hiicresel antioksidan gostergesi olan GSH seviyesi
sadece MTX verilen grupta belirgin derecede dusitk (p<0.001), alfa lipoik asit verilen grupta ise yiksek
oldugu gézlemlenmis. Bu sonug karaciger dokusunda alfa lipoik asitin onarict etkisinin gostergesidir. Major
dejenerasyon gostergesi olan MDA seviyesinin, MTX verilen dokularda yiiksek, alfa lipoik asit ve MTX’in
birlikte verildigi dokularda distik oldugu gorilmis, MPO seviyesi ise MTX verilen grupta yiksek
bulunurken alfa lipoik asit ve MTX’in birlikte verildigi grupta disiik bulunmus. Na+-K+ ATPaz seviyesi
sedece MTX verilen grupta belirgin derecede diisiik itken MTX ve alfa lipoik asit’in birlikte verildigi grupta
ylksek oldugu gorilmiis. Buitin bu sonuglar MTX’in karaciger dokusunda hasara sebep oldugunun ve alfa
lipoik asitin ise bu hasart 6nledigi veya azalttiginin gostergesidir. Yine Cakir ve arkadaslari 45 32 Wistar albino
ratt dort gruba ayirmuglar (Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; alfa lipoik asit grubu (60 mmol/kg), Grup 3; MTX
grubu (20 mg/ kg), Grup 4, MTX (20 mg/ kg)+Alfa lipoik asit (60 mmol/kg)) ve bobrekler tizerinde
yaptiklart bu ¢alismada, TNF-o (pg/ml), IL-18 (pg/ml), GSH(umol/mg), MDA (nmol/gr), Na+-K+ ATPaz
(wmol/mg) parametrelerini incelemisler. TNF-a (pg/ml) ve IL-18 (pg/ml) degetleri butiin gruplarda
sirastyla, Grup 1; 9.4+1.1, 10.1£1.8, Grup 2; 35.614.1, 29.8%2.7, Grup 3; 11.8%£2.3, 13.3+2.4 olarak
bulunmus. Sadece MTX alan grupta MDA seviyesi yiiksek bulunurken, GSH ve Na+-K+ ATPaz seviyesi
ise distik bulunmus. Alfa lipoik asit ve MTX alan grupta MDA seviyesi diisik, GSH ve Na+-K+ ATPaz
seviyesi ise yitksek bulunmus. Bu da alfa lipoik asitin MTX ile indiiklenen bobrek dokusu hasarina karsi
olumlu etkisi oldugunun ispatidir.

Guais ve arkadaslarinin 4 alfa lipoic asit ve hydroxycitrate ilaglarinin kombine sekilde kanser tedavisi iizerine
etkisini inceledikleri ¢alismada, MTX kullanimu ile olusan oksidatif hasarin alfa lipoik asit ile énlendigini
vurgulamislardir. Karaciger karsinomunun pankreasa metastaz yaptigt 80 yasindaki bir hastanin dahil edildigi
bu ¢aligmada, vicut agithg (kg), N/L, LDH (IU/ml), CEA (ng/ml), GGT (IU/ml) degetleri incelenmis.
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Yirmiser giin arayla 19 kez bu parametrelerin degerlerine bakilmus. 1k analizde sonuglar sirastyla; 37, 1.1,
525, 13.1, 210 olarak kaydedilmisken son analiz sonuglari ise sirastyla; 40, 2.5, 211, 21.2, 52 olarak bulunmusg
46, Kanser markerlarindaki azalma alfa lipoic asit ve hydroxycitrate kombine tedavisinin iyilesmeye katk1
sagladiginin bir gostergesidir.

Somi ve arkadaslar1*” 31 erkek tavsani, MTX “n ince bagirsak dokusuna etkisini incelemek amactyla ti¢ gruba
aytrmislardir (Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; MTX (20 mg/kg), Grup 3; MTX (20 mg/ kg)+Alfa lipoik
asit (75 mg/kg)). Ilaglar oral yolla verilmistir. Ince bagirsak dokusuna MTX’mn etkisini degerlendirmek
amaciyla, GPx (U/mg), SOD (U/mg), MDA (U/mg) ve intestinal doku hasari indeksi parametrelerine
bakilmis olup sirastyla tiim gruplarda, Grup 1; 1.69, 1.93, 0.95, 1.0, Grup 2; 0.80, 1.10, 3.70, 10.0, Grup 3;
1.30, 1.50, 2.20, 7.0 olarak bulunmus 7. Sadece MTX alan grupta GPx ve MDA degetleri yiiksek, SOD
degeri digiik bulunmustur. Buda MTX’in ince bagirsak dokusunda oksidatif strese neden oldugunu
gOsteriyorken, alfa lipoik asit ve MTX alan grupta GPx ve MDA degerlerinin diisiik, SOD degerinin yliksek
bulunmast ise alfa lipoik asitin oksidatif stresi onledigini gbstermektedir. Dadhania ve arkadaslarinin 48 erkek
Sprague—Dawley ratlarla yaptig1 diger bir ince bagirsak ¢alismasinda ise MTX’1n neden oldugu oksidatif stres
Uzerine alfa lipoik asitin etkisini incelemislerdir. Degerlendirme parametreleri GSH, MDA, ALP olup, diyare
kontrolii de yapmuslardir. Ince bagirsak mikrovilluslerindeki enzim parametresi olan ALP sedece MTX
verilen grupta anlamli derecede diisiik bulunmus, alfa lipoik asit ve MTX verilen grupta ise fark anlaml
ctkmamus. Oksidatif stres parametreleri olan GSH ve MDA degerleri ise MTX verilen grupta belirgin
derecede artis gbstermis, aynt parametreler alfa lipoik asit ve MTX verilen grupta ise anlamlt derecede disitk
bulunmus. Bu da alfa lipoik asitin MTX kaynaklt oksidatif stresi baskilamasinin bir gostergesidir. Diyare
kontroliinde ise lipoik asitin diyare olusumunu azalttigl sonucuna varilmis. Ayrica bu ¢alisma sonucunda
MTX1in bagirsak dokusunda DNA hasarina neden oldugu ve lipoik asitin bu hasari énledigi sonucuna da
vartlmis.

Tabassum ve arkadaglar1 4 MTX ‘in karaciger mitokondrisi tizerine etkisini incelemek amactyla her grupta
0-8 rat olacak sekilde dort gruba ayirmuslardir (Grup 1; kontrol grubu, Grup 2; MTX (20 mg/kg), Grup 3;
Alfa lipoik asit (35 mg/kg), Grup 4; MTX (20 mg/ kg)+Alfa lipoik asit (35 mg/kg)). MTX uygulamasi
intraperitoneal, alfa lipoik asit ise oral yolla uygulanmis. Karaciger mitokondrisine MTX’mn etkisini
degetlendirmek amaciyla, GSH (nmol/mg), GSSG (nmol/mg), T-SH (nmol/mg) parametreleri incelenmis
olup, biitiin gruplarda sirasiyla, Grup 1; 6.4%0.5,0.27£0.05, 151+12.1, Grup 2;4.2£0.4, 0.41£0.1, 124%10.1,
Grup 3; 6.7£0.5, 0.23£0.06, 173£17, Grup 4; 6£0.97, 0.32£0.81, 157£17.1 olarak bulunmus. Bu sonugclar
dogrultusunda MTX’in karaciger mitokondrisi tzerindeki nonenzimatik etkisi incelenmistir. Enzimatik
antioksidan etki ise SOD ve GPx degerlerine bakilarak incelenmis olup tiim gruplarda sirasiyla, Grup 1;
3.7£0.3, 0.2£0.02, Grup 2; 2.6£0.3, 0.12+0.01, Grup 3; 3.910.2, 0.2220.03, Grup 4; 3.4%0.25, 0.17£0.01
olarak bulunmus. Tim bu sonuglar incelendiginde alfa lipoik asitin karaciger mitokondrisi tizerine olumlu
etkisi ile birlikte mitokondrial enzimlerin salinmasini sagladigi sonucu da ortaya ¢tkmaktadir.

On adet yayin incelendiginde, MTX verilen gruplarda dokularda GSH, Na+/K+ATPaz, katalaz, SOD,
TOS, OSI, CAT, MDA, NO, XO, GSH-Px ve Dbil seviyelerinde azalma, MPO, plazma IL.-1 beta, TNF-
alfa, TAS, GSH-Px, AMH, CAT, GGT, BUN ve tre degerlerinde belirgin artis g6rilmis*-4. Histolojik
incelemeler sonucunda ise, akciger dokusunda 4, dil ve agiz mukozasinda*!, overlerde®?, ince bagirsak
dokusunda*#8, karaciger ve bébrekte*345 MTX’in neden oldugu mitokondriyal hasarin 6nlenmesinde de
lipoik asitin olumlu etkisi vurgulanmustir 4. Ayrica Gstrojenin negatif biyolojik etkilerinin énlenmesinde alfa
lipoik asitin 6nemli bir antioksidan oldugu sonucuna ulasan calismalarda mevcuttur®.

Sonug¢

Metoreksat bazt kanser hastalarinin vazgecilmez ilacidir. Fakat MTX’in olusturdugu yan etkiler doz
kisitlamasina veya tedavinin sonlandirilmasina neden olabilir ve bu da hastalarin hayatta kalma siiresini
kisaltabilir. Yapilan bir¢ok ¢alisma ile MTX’1n sebep oldugu yan etkilerden genellikle reaktif oksijen titlerinin
meydana getirdigi oksidatif hasar sorumlu tutulmustur>28-323436-33 Bu sebeple MTX’in yan etkilerinin
onlenmesi gerekmektedir, bunun icinde bu yan etkilerin asil nedeni olan oksidatif hasarin olusum
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mekanizmasinin bilinmesi ve buna karst 6nlemlerin alinmasi hayat kurtaricidir. Bu nedenlede olusabilecek
bu yan etkilerden korunmak icin MTX’in antioksidan ajanlarla birlikte kullandmast gerekliligi 6n plana
ctkmistir. Biz de ¢alismamizda MTX’in yan etkilerinin 6nlenmesinde alfa lipoik asitin etkinligini arastiran
calismalari derledik. Yapilan bitin calismalarda da alfa lipoik asitin MTX’in yan etkilerini azalttig
bulunmugtur. Ayrica mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarinda énemli bir rol oynayan lipoik asit son
zamanlarda 6nemli bir antioksidan olarak dikkat cekmektedir 2. Bu nedenle MTX’in antioksidanlarla birlikte
kullanilmasini, antioksidan olarak da alfa lipoik asitin kullanilmasini dnermekteyiz.
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