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ABSTRACT  

 

5-fluorouracil (5-FU) is a potent anticancer agent, but its significant 

tissue toxicity associated with increased oxidative stress and 

inflammation can limit its clinical use. Chlorogenic acid (CGA) is a 

dietary polyphenol found in a variety of foods and beverages, 

including coffee, apple, pear, strawberry and grape. It was aimed to 

evaluate the therapeutic effects of CGA on 5-FU-induced 

ovotoxicity through oxidative stress and inflammation parameters in 

this study. Thirty female Sprague-Dawley rats were divided into 5 

groups with equal numbers of subjects (n=6): control, 5-FU (100 

mg/kg), 5-FU+CGA (1.5 mg/kg), 5-FU+CGA (3 mg/kg) and CGA 

(3 mg/kg). The ovarian tissue levels of malondialdehyde (MDA), 

total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS), 8-

hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), catalase (CAT) and 

interleukin-6 (IL-6) were determined using commercial 

spectrophotometric kits. While 5-FU treatment increased MDA, 

TOS, 8-OHdG and IL-6 levels in ovarian tissue, it significantly 

decreased TAS and CAT levels (p<0.05). These parameters, 

indicating 5-FU-induced toxicity, were significantly reversed with 

CGA administrations in a dose-dependent manner (p<0.05). The 

results support the view that CGA may be a useful modulator in 

attenuating 5-FU-induced ovotoxicity. 

 

Keywords: 5-fluorouracil, Chlorogenic acid, Inflammation, 

Ovotoxicity, Oxidative stress 

 

ÖZET 

 

5-florourasil (5-FU) güçlü bir antikanser ajandır, ancak artan 

oksidatif stres ve inflamasyon ile ilişkili önemli doku toksisitesi 

klinik kullanımını sınırlayabilmektedir. Klorojenik asit (CGA) 

kahve, elma, armut, çilek ve üzüm dahil olmak üzere çeşitli yiyecek 

ve içeceklerde bulunan bir diyet polifenolüdür. Bu çalışmada, 

CGA'nın 5-FU ile indüklenen yumurtalık dokusu toksisitesi üzerine 

terapötik etkilerinin oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri 

açısından değerlendirilmesi amaçlandı. Otuz Sprague-Dawley ırkı 

dişi sıçan eşit sayıda denek (n=6) içeren 5 gruba ayrıldı: kontrol, 5-

FU (100 mg/kg), 5-FU+CGA (1.5 mg/kg), 5-FU+CGA (3 mg/kg) ve 

CGA (3 mg/kg). Yumurtalık dokularında malondialdehit (MDA), 

toplam oksidan durum (TOS), toplam antioksidan durum (TAS), 8-

hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), katalaz (CAT) ve interlökin-

6 (IL-6) seviyeleri ticari spektrofotometrik kitler kullanılarak 

belirlendi. 5-FU uygulaması yumurtalık dokusunda MDA, TOS, 8-

OHdG ve IL-6 düzeylerini artırırken, TAS ve CAT düzeylerini 

anlamlı olarak azalttı (p<0.05). 5-FU ile indüklenen toksisiteyi 

gösteren bu parametreler, CGA tedavisi ile doza bağlı bir şekilde 

anlamlı derecede tersine çevrildi (p<0.05). Sonuçlar, CGA'nın 5-FU 

ile indüklenen yumurtalık dokusu toksisitesini azaltmada faydalı bir 

modülatör olabileceği görüşünü desteklemektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: 5-florourasil, İnflamasyon, Klorojenik asit, 

Oksidatif stres, Yumurtalık dokusu toksisitesi
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INTRODUCTION  

Cancer is a growing public health problem and 

responsible for millions of deaths worldwide each year.1 

Chemotherapy is a form of drug therapy that aims to kill 

fast-growing tumor cells with powerful chemicals in the 

body.2 5-Fluorouracil (5-FU) is a chemotherapeutic 

drug that is widely used in the treatment of colorectal, 

esophageal and gastric cancers.3 The antitumor effects 

of 5-FU are mainly due to its suppression of DNA and 

RNA synthesis by inhibiting thymidylate synthase.2 The 

toxic effect of 5-FU is dose dependent and also varies 

from patient to patient, which can sometimes lead to 

discontinuation of therapy. Common intolerable, 

serious and painful side effects of 5-FU-based 

chemotherapy are mucositis, hepatorenal toxicity, 

diarrhea, myelosuppression, cardiotoxicity, dermatitis 

and reproductive toxicity.2,4 The reproductive toxicity of 

5-FU is generally associated with developmental block, 

malformation and ovarian damage in females. The 

cytotoxicity of 5-FU potentially contributes to ovarian 

dysfunction and puts patients at risk for menopausal 

complications and infertility.2 It has been suggested that 

5-FU-induced tissue toxicity is associated with 

increased oxidative stress and inflammation due to 

increased formation of reactive oxygen species (ROS), 

lipid peroxidation and decreased glutathione levels.1 It 

is therefore very important to determine the compounds 

that will eliminate 5-FU-induced ovotoxicity and to use 

them after chemotherapy in female patients for the 

continuation of fertility.4 

Natural products have become very popular in 

recent years with their success in complementary 

therapy. Due to the phenolic compounds of natural 

products, they exhibit antioxidant, anticancer, anti-

inflammatory, antimicrobial and immunomodulatory 

effects.5 Chlorogenic acid (CGA) is one of the most 

common phenolic acids in the human diets and is 

commonly found in a variety of natural products, such 

as tea, beans, coffee, mulberry fruits, cocoa, citrus fruits, 

apple and pears.6 It has many beneficial biological 

effects, such as antidiabetic, anti-obesity, antioxidant, 

anti-inflammatory, antimicrobial, anticancer, 

neuroprotective, cardioprotective, hepatoprotective and 

renoprotective.6,7 There are increasing evidences in the   

literature that CGA reduces the toxicity of various 

chemotherapeutic agents, such as methotrexate, 5-FU 

and cyclophosphamide, in testicular, kidney and ovarian 

tissues through its antioxidant and anti-inflammatory 

potential.5,8,9 Although the protection of female 

reproductive health against 5-FU toxicity in 

chemotherapy is crucial for the maintenance of fertility, 

to our knowledge, there are no studies of the therapeutic 

effect of CGA on 5-FU-induced ovarian damage in an 

experimental rat model. The aim of this study was 

therefore to determine whether CGA could provide a 

therapeutic effect against 5-FU-induced ovarian damage 

and to elucidate the underlying molecular mechanisms 

in terms of oxidative stress and inflammation. 

 

METHODS  

Chemicals 

Phosphate buffered saline (PBS) tablet, dimethyl 

sulfoxide (DMSO), phosphoric acid, thiobarbituric acid, 

1,1,3,3-tetramethoxypropane, sodium carbonate, 5-FU 

and CGA were purchased from Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO, USA). All reagents used were of analytical 

grade and of the highest purity. 

Animals  

The experiments were performed in accordance with the 

Guidelines for Animal Research from the National 

Institute of Health and were approved by the Local 

Animal Research Ethics Committee of Karadeniz 

Technical University (Protocol no: 2022/15). In this 

experimental study, 30 female Sprague-Dawley rats 

(weighing 150±25 g and 8-10 weeks old) obtained from 

the Surgical Practice Research Center of Karadeniz 

Technical University were used. The estrus stages of the 

rats were determined using staining the vaginal smear 

sample according to the Papanicolaou staining 

procedure and examining the cell types under the 

microscope, and only rats whose estrus stage was 

confirmed were included in the study.10 

Experimental design 

Rats were housed for two weeks at standard temperature 

(22±2°C) conditions and on a 12 h light/dark cycle to 

adapt to the environment. Then, animals were divided 

into 5 groups (6 in each group) as follows:  

Group I (Control): The rats received saline in first day 

intraperitoneally (ip) and DMSO (ip) for three 

consecutive days.  

Group II (5-FU): 5-FU was applied as a single dose (in 

saline, 100 mg/kg, ip) on day 1 of the experiment 

followed by DMSO (ip) for 3 days. 

Group III and IV (5-FU+CGA; 1.5 and 3 mg/kg): 5-

FU was applied as a single dose (in saline, 100 mg/kg, 

ip) on day 1 of the experiment. Rats received CGA (1.5 

and 3 mg/kg, ip) for 3 days from day 1. 
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Group V (CGA per se): Rats received the equivalent 

volumes of saline (ip) on day 1 and were treat with CGA 

(3 mg/kg, ip) for 3 days from day 1. CGA (dissolved 

with DMSO)11,12 and 5-FU13,14 doses used in this study 

were determined according to previous related studies. 

The animals were fasted overnight after the final 

treatment and sacrificed by cervical dislocation on the 

5th day, after which the ovaries were removed from the 

animals in each group.15 The ovarium tissues were 

excised and stored at -80℃ for subsequent biochemical 

analysis.  

Biochemical analysis 

The tissue samples were homogenized at 9500 rpm in 2 

mL of PBS using a homogenizer (IKA, T25 Ultra-

Turrax, Staufen, Germany). The supernatant portions 

were separated by means of centrifugation at 1800xg for 

10 min at 4°C and used in the biochemical analysis. 

Protein levels of the supernatants were determined using 

a commercial kit (Pierce BCA Protein Assay Kit, 

Thermo Scientific, Rockford, IL) according to the 

manufacturer's instructions and calculated as mg/mL 

bovine serum albumin equivalent. All biochemical 

parameters measured in the supernatants were 

proportioned to the amount of protein and expressed as 

per mg protein. Malondialdehyde (MDA) levels of 

tissue samples were determined according to the method 

developed by Mihara and Uchiyama.16 1,1,3,3-

tetramethoxypropane was used as a standard and tissue  

MDA levels were expressed as nmol/mg protein.  Tissue 

total oxidant status (TOS) and total antioxidant status 

(TAS) levels were determined using commercial 

colorimetric kits (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, 

Turkey) according to the manufacturer's 

recommendations. The TOS/TAS ratio was used as the 

oxidative stress index (OSI) and was calculated using 

the formula:17 

 

OSI (arbitrary unit) = 
TOS (µmoL hydrogen peroxide equivalent/L)

TAS (µmoL trolox equivalent/L)
 x 100 

 

Tissue catalase (CAT), 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine 

(8-OHdG) and interleukin-6 (IL-6) levels were 

determined using commercial enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kits (Fine Biotech Co. 

Ltd, Wuhan, China) according to the manufacturer's 

recommendations. CAT, 8-OHdG and IL-6 levels were 

expressed mIU/mg protein, ng/mg protein and pg/mg 

protein, respectively.  

Statistical analysis 

Data were analyzed with Statistical Package for the 

Social Sciences (Version 23.0, NY, USA). The 

compliance of the data to normal distribution was 

evaluated with the Kolmogorov-Smirnov test. 

Comparisons of the groups were carried out using one-

way analysis of variance (ANOVA) followed by 

Tukey’s multiple comparisons test. Statistical 

significance was set at p<0.05. 

 

RESULTS  

There was a significant increase in the ovarian MDA, 

TOS and OSI levels in the 5-FU-treated group compared 

to the control group (p=0.011, p=0.003 and p=0.001, 

respectively). CGA (1.5 mg/kg) treatment only 

provided a significant improvement in OSI levels 

compared to 5-FU group (p=0.045). However, CGA (3 

mg/kg) treatment decreased the levels of MDA, TOS 

and OSI significantly compared with 5-FU group 

(p=0.012, p=0.003 and p=0.001, respectively). While 

the TAS value was significantly decreased in the 5-FU 

group compared to the control group (p=0.015), CGA (3 

mg/kg) treatment significantly restored the TAS value 

compared to the 5-FU group (p=0.043). (Table 1). We 

observed sigficantly increased 8-OHdG and IL-6 levels 

and decreased CAT levels in only 5-FU-treated animals 

as compared to control animals (p=0.0001, p=0.003 and 

p=0.0001, respectively). CGA (1.5 mg/kg) treatment 

only provided a significant improvement in 8-OHdG 

levels compared to 5-FU group (p=0.02). However, 

CGA (3 mg/kg) treatment restored the levels of 8-

OHdG, IL-6 and CAT significantly compared with 5-

FU group (p=0.0001, p=0.004 and p=0.0001, 

respectively). There was a statistically significant 

difference between CGA doses in terms of 8-OHdG and 

CAT parameters (p=0.01 and p=0.0001, respectively) 

(Figure 1). In addition, there was no statistically 

significant difference between the control group and the  

CGA (3 mg/kg, per se) groups in terms of biochemical 

parameters (p>0.05) (Table 1 and Figure 1).
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Table 1. Effect of CGA and 5-FU on oxidative stress markers of ovarian tissues 

 Control 5-FU 5-FU+CGA 

(1.5 mg/kg) 

5-FU+CGA 

(3 mg/kg) 

CGA 

(3 mg/kg) 

MDA (nmol/mg protein) 29.7±5.9 65.8±31.9a 38.2±17.1 30.2±8.2b 27.9±9.3 

TOS (µM H2O2 equivalent/L) 10.3±1.6 39.3±19.7a 22.1±18.0 10.9±1.4b 11.6±1.2 

TAS (mM trolox equivalent/L) 1.03±0.6 0.33±0.2a 0.55±0.3 1.1±0.4b 0.97±0.3 

OSI (arbitrary unit) 1.25±0.5 15.4±10.3a 5.95±4.3b 1.22±0.7b 1.30±0.4 

5-FU: 5-fluorouracil, CGA: chlorogenic acid, MDA: malondialdehyde, TOS: total oxidant status, TAS: total antioxidant status, OSI: oxidative stress index.  

P-values according to one-way ANOVA test, post-hoc Tukey test. Data were expressed as mean±SD.  

ap<0.05 compared with control group,  
bp<0.05 compared with 5-FU group. 

 

 
Figure 1. Effect of CGA and 5-FU on CAT, 8-OHdG and IL-6 levels of ovarian tissues. All values were expressed as 

mean±SD. aStatistically significant from control group, bStatistically significant from 5-FU group (p<0.05), cStatistically 

significant from 5-FU+CGA (1.5 mg/kg) group (p<0.05) using one-way ANOVA followed by Tukey’s post-hoc 

analysis. 
….. 

DISCUSSION  

The reproductive toxicity of antineoplastic agents used 

for cancer treatment is a very important point to 

consider as its potential impact on the health of 

offspring and female patients.2 Although 5-FU is one of 

the most commonly used chemotherapeutics, the 

discovery that it can cause reproductive system toxicity 

in recent years,18,19 has accelerated the search for 

molecules that can eliminate 5-FU-induced toxicity.20 It 

is emphasized that the toxicity of chemotherapeutics in 

normal tissues is due to the induction of inflammation, 

apoptosis and oxidative stress damage.3 We therefore 

aimed to investigate the therapeutic effect of CGA, 

which is known for its effective antioxidant properties, 

on 5-FU-induced ovarian damage in an experimental rat 

model for the first time. 5-FU-induced lipid 

peroxidation and free radical generation leading to cell 

membrane damage are considered as the main 

mechanism behind its toxic effects.21 MDA, one of the 

end products of lipid peroxidation, is a highly toxic 
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compound that cross-links cellular macromolecules, 

such as protein and DNA, giving them antigenic 

properties.22 It is well known that two of the crucial 

parameters for evaluating redox balance in biological 

systems are TAS and TOS. While TAS determines the 

overall ROS scavenging ability in a biological sample, 

TOS can be defined as the cumulative amount of total 

oxidants in the sample. For the quantitative assessment 

of redox homeostasis disorders, the OSI, which is called 

the "gold indicator of oxidative stress", is used.23 

Oxidative stress also increases DNA damage and 8-

OHdG is one of the main products of DNA oxidation.3 

The increased MDA, TOS, OSI and 8-OHdG levels and 

decreased TAS levels in 5-FU-treated rats indicates that 

ROS-induced oxidative cell damage is mediated by 5-

FU toxicity. These findings are consistent with data 

from previous studies demonstrating that 5-FU 

increases oxidative stress and DNA damage.3,9,24,25 CGA 

treatments restored these levels in a dose-dependent 

manner. The alleviation of oxidative stress and DNA 

damage parameters by CGA treatments with may be due 

to the free radical scavenging potential of CGA.6,7 

Consistent with our results, CGA has previously been 

shown to prevent chemotherapeutic-induced tissue 

damage by inhibiting oxidative stress in experimental 

models.8,11,26  

The antioxidant system constantly tries to keep 

the endogenous and exogenous ROS production in 

balance, preventing tissue damage.10 CAT is the enzyme 

with the highest known turnover number and catalyzes 

the reduction of hydrogen peroxide to water.27 Our 

findings showed that systemic administration of 5-FU 

suppressed CAT activity in ovarian tissue. It can be said 

that this situation may have made the ovarian tissue 

more prone to 5-FU-induced damage. This is consistent 

with the results of previous experimental studies on 5-

FU-induced tissue damage.21,28 However, treatments 

with CGA significantly increased the levels of CAT in 

a dose-dependent manner. Similarly, CGA has 

previously been shown to prevent chemical-induced 

tissue damage by increasing the levels of antioxidant 

enzymes in experimental models.5,26  

Inflammation is a physiological response of the 

organism to tissue damage caused by exogenous or 

endogenous factors. However, an unregulated and 

excessive inflammatory response can lead to excessive 

tissue damage, resulting in chronic disease states.29 

Increasing evidences have revealed that inflammation 

plays an important role in the occurrence of 5-FU-

related tissue damage.28,30 IL-6 is a very important 

cytokine involved in the pro-inflammatory process and 

there is a positive correlation between increased IL-6 

levels and the degree of inflammation.31,32 Our findings 

revealed that high IL-6 levels appeared in the ovarian 

tissue of rats exposed only to 5-FU, and CGA treatments 

significantly reduced these values in a dose-dependent 

manner. This improvement appears to be due to the anti-

inflammatory property of CGA, which has often been 

demonstrated.6 Consistent with our results, CGA has 

previously been shown to prevent chemical-induced 

tissue damage by inhibiting inflammation in 

experimental models.11,32-34 

 

CONCLUSION  

This study provides biochemical evidence for the 

therapeutic efficacy of CGA against 5-FU-induced 

ovarian toxicity. Extensive additional research is 

required to better understand the therapeutic effect of 

CGA against 5-FU-induced ovarian damage. Thus, 

significant progress can be made regarding the use of 

CGA in the elimination of chemotherapy-related 

complications. 
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ÖZET 

 

Metabolik sendrom (MS) obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve 

insülin direnci gibi kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörlerini 

içeren kriterlerin bir araya gelmesi olarak tanımlanmıştır. MS 

prevalansı obezite ve sedanter yaşama bağlı olarak tüm dünyada 

olduğu gibi Türkiye'de de giderek artmaktadır. Bu çalışmada MS’de 

lipid profilini tespit etmek amacıyla Trabzon il merkezinde toplam 

2017 kişi tarandı ve MS tespit edilen 355 (231 kadın ve 124 erkek) 

kişi çalışmaya dahil edildi. National Cholesterol Education Program 

(NCEP) 2001 ATP III raporunda yer alan beş MS tanı kriterinden en 

az üçüne sahip olan hastalara MS tanısı konuldu. Kontrol grubu aynı 

örneklem grubu içindeki 100 (64 kadın, 36 erkek) kişiden 

oluşturuldu.  MS tespit edilen 355 kişiden, 224'ü üç kritere, 11'i dört 

kritere, 20'si beş kritere sahip olmak üzere üç gruba ayrıldı. 

Hastalardan alınan serum örneklerinde rutin biyokimya 

laboratuvarında yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL-K), düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL-K), C reaaktif protein (CRP), 

lipoprotein a [Lp(a)], apolipoprotein A-I (apo A-I), apolipoprotein 

B100 (apo B-100), insulin, total kolesterol (TK), trigliserid (TG) 

ölçüldü. Ayrıca serum örneklerinde okside LDL (oksLDL), 

malondialdehit (MDA) ve total antioksidan kapasitesi (TAK) ticari 

kitler kullanılarak ölçüldü. OksLDL ve MDA seviyeleri hasta 

gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunurken, TAK ise istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulundu. Bunun yanı sıra hasta gruplarında kontrol 

grubuna kıyasla apo B-100, Lp(a), CRP, insülin, TK, glukoz, TG, 

bel çevresi, sistolik ve diyastolik kan basıncı istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunurken, apo A-I ve HDL-K seviyeleri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu. MS’de oksidatif 

stres dolayısıyla lipid oksidasyonunun arttığı, buna karşılık 

antioksidan sistemin zayıfladığı sonucuna varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: İnflamasyon, Metabolik sendrom, Oksidatif 

stres  

 

ABSTRACT  

 

Metabolic syndrome (MS) has been defined as a combination of 

criteria including risk factors for cardiovascular diseases such as 

obesity, dyslipidemia, hypertension and insulin resistance. The 

prevalence of MS is increasing due to obesity and sedentary life in 

Turkey as well as all over the world. In this study, a total of 2017 

people were screened in Trabzon city center to determine the lipid 

profile in MS, and 355 (231 female and 124 male) individuals with 

MS were included in the study. MS was diagnosed in patients who 

had at least three of the five MS diagnostic criteria included in the 

2001 ATP III report of the National Cholesterol Education Program 

(NCEP). The control group consisted of 100 (64 female, 36 male) 

individuals in the same sample group. Of the 355 people with MS, 

were divided into three groups, including 224  having three criteria, 

11 having four criteria, and 20 having five criteria. In serum samples 

taken from patients, high-density lipoprotein (HDL-C), low-density 

lipoprotein (LDL-C), C reactive protein (CRP), lipoprotein a 

[Lp(a)], apolipoprotein A-I (apo A-I), apolipoprotein B100 (apo B-

100), insulin, total cholesterol (TK), triglyceride (TG) were 

measured.  In addition, oxidized LDL (oxLDL), Malondialdehyde 

(MDA) and total antioxidant capacity (TAC) in serum samples were 

measured using commercial kits. While oxLDL and MDA levels 

were found to be statistically significantly higher in the patient 

groups compared to the control group, TAC was found to be 

statistically significantly lower. In addition, apo B-100, Lp(a), CRP, 

insulin, TK, glucose, TG, waist circumference, systolic and diastolic 

blood pressure were found to be statistically significantly higher in 

the patient groups compared to the control group, while apo A-I and 

HDL-C levels were found to be statistically significantly lower. It 

was concluded that lipid oxidation increased due to oxidative stress 

in MS, while the antioxidant system was weakened. 

 

Keywords: Inflammation, Metabolic syndrome, Oxidative stress 
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GİRİŞ  

Günümüzde tanı kriterleri daha iyi belirlenmiş olan 

MS ilk olarak 1960'lı yıllarda tanımlanmış olup 

patogenezinde insülin direnci sorumlu tutulmuştur. İlk 

kez Reaven (1988), abdominal obezite, insülin direnci, 

hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve düşük HDL 

kolesterol düzeyi, bozulmuş glukoz toleransı ve/veya tip 

2 diyabetes mellitus ile karakterize semptomlar 

kompleksini tanımlamış ve patogenezi tam 

açıklanamayan bu tabloyu "Sendrom X" olarak 

adlandırmıştır. Ayrıca Reaven insülin direncinin tip 2 

diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter 

hastalığının etiyolojisinde önemli bir rol oynadığını ileri 

sürmüştür.1 Bir yıl sonra, Kaplan yayınladığı çalışma ile 

obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insülin direnci veya 

tip 2 diyabetes mellitus'tan oluşan benzer bulguları 

taşıyan hastalardaki bu klinik durumu "Öldüren Dörtlü" 

veya orijinal adıyla "Deadly Qartetet" olarak tanım-

lamışlardır.2 İlerleyen yıllarda sendromun nedenleri 

daha iyi anlaşıldıkça, bilinmeyeni belirtmek üzere ilk 

tanımlamada kullanılan "X" terk edilmiş ve günümüzde 

artık metabolik sendrom, polimetabolik sendrom, 

insülin rezistans sendromu gibi isimlerle adlandırılmaya 

başlanmıştır.3 MS’deki başlıca kriterler arasında insülin 

direnci sonucu oluşan glukoz tolerans bozukluğu, 

dislipidemi, hipertansiyon, abdominal obezite 

sayılabilir. Bu ana tanı kriterlerin yanında yağ dokusu 

disfonksiyonu, plazminojen aktivatör inhibitör 1 'in 

artması ve hiperfibrinojenemi sonucu görülen 

hiperkoagülabilite, endotel fonksiyon bozuklukları, 

nefropati, hiperürisemi, mikroalbüminüri, polikistik 

over sendromu, leptin artışı, inflamasyon, hücrelerde 

iyon değişimindeki anormallikler gibi durumlar da 

hastalığa eşlik edebilir.4 Yağ, kas, karaciğer ve pankreas 

hücrelerinde oluşan disfonksiyonlar MS’de klinik 

tabloyu ağırlaştırır. Cinsiyet, ırk, genetik ve çevresel 

faktörler de insülin direncini etkileyerek sendromun 

gelişiminde rol oynar. MS prevalansı obezite ve 

sedanter yaşam nedeniyle tüm dünyada olduğu gibi 

Türkiye'de de giderek artmaktadır. Türkiye'de yapılan 

bir çalışmada 30 yaş ve üzerindeki erkeklerin 

%27'sinde, kadınların %38'inde MS tespit edilmiştir. 

MS görülme yaşı hızla düşmekte olup, çocuklar da risk 

altındadır. Bilindiği gibi koroner kalp hastalığı tüm 

dünyada ve Türkiye'de çok önemli morbidite ve 

mortaliteye sahip bir hastalıktır. Onat ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada koroner kalp hastaları arasında MS 

oranını erkeklerde %43, kadınlarda %64 olarak tespit 

etmişlerdir.5 NCEP 2001 Erişkin Tedavi Paneli (ATP) 

III'de MS’nin kardiyovasküler hastalıklarla ilgili altı 

bileşeni tanımlanmıştır: Abdominal obezite, aterojenik 

dislipidemi, kan basıncı artışı, insülin direnci veya 

glukoz intoleransı, proinflamatuar durum, protrombotik 

durum.6 Koroner kalp hastalığı için belirlenmiş risk 

faktörlerinden korunma ve bu risk faktörlerinin tedavi 

edilmesi büyük önem taşımaktadır. Hastalar tüm risk 

faktörleri açısından detaylı bir şekilde 

değerlendirilmelidir. MS koroner kalp hastalığı için 

majör bir risk faktörüdür ve birbiriyle bağlantılı bir çok 

risk faktörünü içeren kompleks bir hastalıktır. Son 

zamanlarda elde edilen veriler oksidatif stresin MS’nin 

etiyopatogezinde rol oynadığı yönündedir. Canlı 

sistemde oksidan ve antioksidan arasındaki dengenin 

oksidanlar lehine kaymasıyla oksidatif stres artar. 

Oksitadif stres şartları ise MS kriterleri ile bir çok 

açıdan ilişkilidir.7 MS’de oksidatif durumun laboratuvar 

incelenmesindeki amaç, bu doğrultuda ne tür önlemler 

alınabileceği ve tedavi hedeflerinin ne olması gerektiği 

hususunda yeni bilgiler elde etmektir. Elde edilen 

sonuçlar bu konudaki süregelen çalışmaları 

etkileyebileceği gibi konuyla ilgili daha ileri 

araştırmalara yön vereceği öngörülmektedir. MS 

tedavisiyle ilgili girişimlere dayanak sağlayan bilgilerin 

elde edilmesiyle, ekonomik, sosyal, psikolojik ve tıbbi 

sorunlan fazla olan bu yüzyılın hastalığıyla ilgili risk 

faktörleri öğrenilip neler yapılabileceği konusunda daha 

doğru kararlar alınabilecektir.8 

 

YÖNTEM 

Deney gruplarının oluşturulması ve numunelerin 

toplanması 

MS’li hastalarda oksidatif durumu incelemek amacıyla 

planlanmış olan bu çalışmaya dahil edilen hastalar 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma hastalıkları Bilim Dalı 

tarafından yürütülen "Trabzon İlinde Metabolik 

Sendrom Prevalansı ve Prevalansı Etkileyen Risk 

Faktörleri" adlı epidemiyolojik   çalışmadan seçildi. MS 

için beklenen prevalans p= %30 olduğunda, %95 güven 

aralığında %2 sapma ile çalışmaya dahil edilmesi 

gereken birey sayısı 2017 olarak hesaplandı.9 Bu  

örneklem Trabzon il merkezinde 10 sağlık ocağı 

bölgesindeki kayıtlar kullanılarak yaşa ve  cinsiyete 

göre gruplandırıldı. Yaş gruplan 20 yaştan itibaren 75 

yaşına kadar on yıllık gruplar halinde sınıflandırıldı. 

Basit rastgele örnekleme yöntemi ile her evden bir kişi 

alınacak şekilde kişiler seçildi. Bu şekilde taranan 2017 
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kişiden MS’li tespit edilen 20-59 yaş arasındaki 355 kişi 

(231 kadın, 124 erkek) çalışmaya dahil edildi. MS 

tanısı; NCEP 2001 Erişkin Tedavi Paneli (ATP) III 

raporuna göre olan 5 metabolik sendrom tanı 

kriterlerinden en az üçünün mevcut olması ile konuldu.6 

MS grubu 3 kriter (n=224), 4 kriter (n=l11) ve 5 kriter 

(n=20) olanlar şeklinde 3 alt gruba ayrıldı. Kontrol 

grubu MS kriterlerini taşımayan ve herhangi bir 

sistemik hastalığı olmayan sağlıklı kişiler örneklem 

grubu içinden toplam 100 kişi (64 kadın, 36 erkek) 

seçerek oluşturuldu. Bütün bireylere çalışma hakkında 

bilgi verilerek izinleri alındı. Taranan kişiler anketörler 

tarafından ev ev dolaşılarak yapılan anketi takiben bir 

gün sonra aç karnına bulunduğu bölgeye dahil olan 

sağlık ocağına davet edildi. Kan örnekleri 12 saatlik 

açlık dönemini takiben sabah saat 8:00-10:00 arasında, 

brakiyal venden venopunktur yöntemi ile alındı. Serum 

elde etmek için antikoagülansız vakuteinerlı tüpler 

kullanıldı. Serum örnekleri 3000 rpm'de 15 dk'lık 

santrifiijü takiben elde edildi. Günlük analizler dışında 

kullanılacak numuneler ependorf tüplere pipetlenerek   -

80°C'de saklandı.   

Serum örneklerinde biyokimyasal parametrelerin 

çalışılması 

Alınan serum örneklerinde açlık kan şekeri, total 

kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, CRP Roche 

otoanalizöründe, Lp(a), apo A-I, apo B-100 seviyeleri 

Behring Nepholometre (BN II) otoanalizöründe, insulin 

seviyeleri ise IMMULITE 1000 otoanalizörü 

kullanılarak  KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hatanesi Klinik 

Biyokimya laboratuvarında ölçüldü. Ayrıca serumda 

oksLDL(IMMCO Diagnostics, Cat No:1158)  seviyeleri 

ise ticari kitler kullanılarak ELISA yöntemiyle 

ölçülürken, MDA (İmmun Diagnostik, Cat No: 

KC5100) ve total antioksidan kapasite (İmmun 

Diagnostik, Cat No: KC5200) seviyeleri ise ticari kitler 

kullanılarak enzimatik kolorimetrik yöntemle ölçüldü. 

İstatistiksel analizler 

Elde edilen veriler SPSS paket istatistik programına 

girilerek, metabolik sendromu olmayan kişilerden elde 

edilen sonuçlarla karşılaştmldı. Elde edilen değerler 

aritmetik ortalama ve standart sapma olarak ifade 

edilmiştir. Her iki gruptaki parametrelerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Simimov testi ile 

değerlendirildikten sonra parametrik ya da 

nonparametrik karşılaştırma testleri kullanıldı. Varyans 

analizi (parametrik olanlar için ANOVA ve mütakiben 

post-hoc Tukey testi, parametrik olınayanlar için 

Kruskal Wallis ve mütakiben Mann-Whitney U testi) 

yapıldı. İki grup arasındaki fark için t testi veya Mann-

Whitney U kullanıldı. Aynca parametreler arasındaki 

ilişkiler Pearson korelasyon analizi ile incelendi.10 

 

BULGULAR 

20-59 yaşları arasındaki 355 metabolik sendromlu ve 

100 sağlıklı kişide rutin biyokimya parametrelerinin 

yanısıra lipid oksidasyon parametrelerinden oksLDL 

MDA seviyeleri ile total antioksidan kapasite çalışıldı. 

Metabolik sendromlu kişilerde sağlıklı kişilere göre 

oksLDL ve MDA seviyeleri anlamlı yüksek, total 

antioksidan kapasite anlamlı düşük bulundu. Metabolik 

sendrom kriterlerinden (yüksek trigliserid düzeyi, düşük 

HDL düzeyi, hipertansiyon, abdominal obezite ve 

hiperglisemi) 3, 4 ve 5 kriter taşıyanlar alt gruba 

aynıdığında parametreler yönünden anlamlı fark 

bulundu. Elde edilen sonuçlar tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

TARTIŞMA 

MS, tip 2 diyabetes mellitus gelişimi için öncül olarak 

kabul edilir. Bu da kardiyovasküler hastalıklarda risk 

artışı ile ilişkilidir.11 Yapılan çalışmalar MS’nin 

kardiyovasküler hastalık riskini ve mortaliteyi 

arttırdığını göstermiştir.  MS’de kardiyovasküler 

hastalık riski artışında yer alan mekanizmaların bir 

kısmını da antioksidan savunma ile serbest radikal 

üretimi arasındaki dengenin bozulması oluşturur. 

Karbohidrat ve lipid metabolizmasındaki bozukluklar 

bilinmeyen bir çok mekanizma ile oksidatif stresi 

indüklemektedir.12 Sendromun özeliklerini oluşturan 

kriterlerden obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve  
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Tablo 1. Biyokimyasal analiz sonuçları [Ortalama (Standart sapma)] 

 

Grup 

 

n 

Apo A I 

mg/dL 

Apo B 100 

mg/dL 

Lp(a) 

mg/dL 

CRP 

mg/dL 

İnsülin 

µEU/mL 

OksLDL 

EU/mL 

MDA 

µmol/L 

IMA 

µmol/L 

3 Kriter 224 112.09a 

(18.32) 

102.78a 

(27.57) 

15.75a 

(11.29) 

0.452a,d 

(0.484) 

11.00a.c.d 

(17.41) 

31.83a 

(20.67) 

546.26a 

(345.4) 

250.03a 

(74.43) 

4 Kriter 111 107.27a 

(19.62) 

107.18a 

(29.52) 

16.92a 

(12.59) 

0,486a,d 

(0.388) 

10.21a,b,d 

(6.48) 

30.67a,d 

(19.47) 

482.60a 

(323.1) 

260.66a 

(72.53) 

5 Kriter 20 107.24a 

(12.70) 

114.16a 

(28.60) 

19.30 

(13.80) 

0.85a,b,c 

(0.41) 

19.85a,b,c 

(18.69) 

31.95a,c 

(16.17) 

548.94a 

(230.3) 

246.13a 

(53.88) 

Toplam vaka 355 110.31a 

(18.58) 

104.79a 

(28.30) 

16.31a 

(11.86) 

0.485a 

(0.460) 

1.25a 

(15.08) 

31.47a 

(20.03) 

526.51a 

(333.6) 

253.14a 

(72.85) 

Kontrol 100 130.19 

(19.44) 

73.71 

(19.83) 

11.79 

(3.51) 

0.129 

(0.114) 

5.19 

(2.94) 

8.51 

(5.72 

152.15 

(55.3) 

332.12 

(29.51) 

Anova F  31.192 37.03      37.414 

Anova P  0.01 0.01      0.01 

Kruskal Wallis X2    7.168 154.90 78.916 179.22 161.99  

Kruskal Wallis P    0.067 0.01 0.01 0.01 0.01  

a kontrol grubuna göre anlamlı farklı (p<0.05), b 3 kriter grubundan anlamlı farklı (p<0.05), c 4 kriter grubundan anlamlı farklı (p<0.05) d 5 kriter grubundan anlamlı 

farklı (p<0.05) (Apo A I: apolipoprotein A I, Apo B 100: apolipoprotein B 100, Lp(a): lipoprotein a, CRP: C reaktif protein, OksLDL: okside LDL, MDA: 
malondialdehit, IMA: iskemi modifiye albumin.) 

 

 

Tablo 1. (Devam) 

 

Grup 

 

n 

Total 

Kolesterol 

mg/dL 

Glukoz 

mg/dL 

HDL-K 

mg/dL 

Trigliserid 

mg/dL 

LDL-K 

mg/dL 

Bel çevresi 

cm 

Diastolik  

kan basıncı 

mmHg 

Sistolik  

kan basıncı 

mmHg 

3 Kriter 224 204.28a 

(41.89) 

91.09c,d 

(32.80) 

43.49a,c,d 

(8.90) 

186.55a,c,d 

(108.3) 

139.33a 

(39.01) 

100.76a,c,d 

(8.12) 

88.45a,c,d 

(13.15) 

136.22a,c,d 

(19.10) 

4 Kriter 111 207.85a 

(43.53) 

101.93a,b,d 

(45.12) 

39.28a,b 

(7.41) 

227.67a,b 

(104.1) 

142.52a 

(39.74) 

104.76a,b,d 

(8.26) 

93.51a,b 

(13.15) 

142.88a,b 

(19.66) 

5 Kriter 20 207.05a 

(37.75) 

150.75a,b,c 

(60.11) 

36.70a,b 

(5.41) 

247.15a,b 

(81.27) 

138.50a 

(36.09) 

112.50a,b,c 

(11.40) 

98.25a,b 

(13.69) 

149.25a,b 

(22.02) 

Toplam vaka 355 205.55a 

(42.11) 

97.84a 

(41.19) 

41.79a 

(8.59) 

202.82a 

(107.6) 

140.28a 

(39.01) 

102.67a 

(8.88) 

90.59a 

(13.48) 

139.11a 

(19.77) 

Kontrol 100 173.65 

(21.37) 

82.34 

(8.34) 

65.13 

(10.48) 

81.69 

(31.30) 

103.64 

(19.99) 

86.62 

(8.49) 

74.90 

(6.39) 

119.65 

(8.47) 

Anova F  17.984 24.187 189.89  27.477 110.21 51.504 37.42 

Anova P  0.01 0.01 0.01  0.01 0.01 0.01 0.01 

Kruskal Wallis X2     182.78     

Kruskal Wallis P     0.01     

a kontrol grubuna göre anlamlı farklı (p<0.05), b 3 kriter grubundan anlamlı farklı (p<0.05), c 4 kriter grubundan anlamlı farklı (p<0.05), d 5 kriter grubundan anlamlı 

farklı (p<0.05) (HDL-K: yüksek yoğunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K: düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol.) 
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hipertrigliseridemi yüksek oksidatif stres ile 

karakterizedir.8 Furukawa ve arkadaşları ratlarda 

obezite ile metabolik sendrom arasındaki ilişkiyi 

inceledikleri çalışmada, adipoz dokuda biriken yağdaki 

artan oksidatif stresin metabolik sendromun erken 

başlatıcısı olduğunu ve adipoz dokudaki redoks 

durumunun obezite ile ilişkili MS için faydalı bir 

terapötik hedef olduğunu ileri sürmüşlerdir.13 Bu 

çalışmadaki temel nokta MS’nin oksidatif durumunun 

değerlendirilmesidir. Bunun için okside LDL ve MDA 

seviyeleri ve total antioksidan kapasite çalışıldı. 

Literatürlerde MS’de lipid oksidasyon durumunu 

gösteren çeşitli belirteçlerin bir arada olduğunu bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Okside LDL antikoru 

metabolik sendromlu hastalarda kontol grubuna göre 

anlamlı yüksek bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar 

arasında değerlendirildiğinde ise 5 kritere sahip 

hastalarda oksLDL, 4 kritere sahip olan hastalara göre 

anlamlı yüksek bulundu. Klinik olarak sağlıklı 391 

erkek hastada yapılan bir çalışmada oksLDL'ye karşı 

IgG antikorlan ile plazma insülini, BMI, bel kalça oranı 

ve sigara arasında anlamlı bir ilişki gözlenmiştir.14 

MDA seviyeleri MS’li hastalarda kontol grubuna göre 

anlamlı farklı bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar 

arasında değerlendirildiğinde ise kriterler arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı. MS’li hastalarda MDA 

seviyeleri ile apo A-I, CRP ve HDL-K düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon bulunurken, total 

antioksidan kapasite ve trigliserid düzeyleri arasında 

negatif korelasyon bulundu. Kontrol grubunda apo B-

100, okside LDL antikorları, total kolesterol ve LDL-K 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon, total antioksidan 

kapasite ve HDL-K düzeyleri arasında negatif 

korelasyon bulundu. Kontrol grubunda bulunan 

korelasyonlar beklenen düzeyde iken, metabolik 

sendrom grubunda bu korelasyonlar sapmıştır. 

Dolayısıyla MS’li hastalarda lipid statüsünün sadece 

parametrelerin düzeyinde yükselme ile ilişkili olmayıp, 

birbirini etkileyerek düzensizliğe uğradığı söylenebilir. 

Senti ve arkadaşlarının15 yaptığı 25-74 yaş arasında 285 

MS’li hastayı içeren bir çalışmada MDA sonuçlarına 

göre kontrol grubuna kıyasla MS’li hastalarda anlamlı 

olarak artmış bulunmuştur. Lee16 40-99 yaş grubu arası 

70 metabolik sendromlu kişide plazma MDA seviyesine 

bakarak oksidatif durumu değerlendirmiş ve MDA 

düzeylerinin MS’li bireylerde kontrol grubuna göre 

anlamlı bir şekilde yüksek ve trigliserid düzeyleri ile 

pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmiştir. 

Sıgurdardottır ve arkadaşları17 tarafından yapılan bir 

çalışmada 58 yaş üzeri metabolik sendromlu erkeklerde 

sirkülasyondaki okside LDL düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

bulunmuştur. OksLDL düzeyleri trigliserid, LDL-K, 

apoB-l00, insülin, BKl ve bel/kalça oranı ile pozitif 

korele bulunurken, HDL-K ve apo A-I ile negatif 

korelasyon göstermiştir. Bu çalışmada okside LDL 

düzeyleri özellikle küçük ve yoğun LDL partikül 

büyüklüğü ile de ilişki saptanmıştır. Rolvoet ve 

arkadaşlarının18 70-79 yaş grubu arasında yaptığı bir 

çalışmada ise yine okside LDL antikorlan açısından 

MS’li hastalar ile kontrol grubu kıyaslandığı zaman 

anlamlı farklı bulunmuş, okside LDL'nin koroner kalp 

hastalığı riskinin bağımsız bir belirteci olmadığı, ancak 

yüksek okside LDL düzeylerine sahip olanlann 

miyokard infarktüsüne daha yatkın olduklan sonucuna 

varılmıştır. Yapılan başka bir çalışmada ise plazma 8-

isoprostan düzeyi ile değerlendirilen oksidatif stres 

MS’li hastalarda (n=10) kontrol grubuna (n=ll) kıyasla 

anlamlı olarak artmış bulunmuştur.19 OksLDL 

düzeylerinde ve MDA'daki artışın lipid 

peroksidasyonundaki artışla korele olduğu göz önüne 

alınacak olursa bizim bulduğumuz sonuçlarla 

literatürdeki çalışmaların sonuçları uyum 

göstermektedir. Bizim çalışmamızda total antioksidan 

kapasite MS’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı 

düşük bulundu. 3, 4 ve 5 kritere sahip hastalar arasında 

değerlendirildiğinde ise kriterler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunamadı.  MS’li hastalarda 

total antioksidan kapasite ile glukoz düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon bulunurken, MDA seviyeleri ile 

negatif korelasyon bulundu. Kontrol grubunda oksLDL 

seviyeleri ve MDA seviyeleri arasında negatif 

korelasyon bulundu. Hem MS hem de kontrol grubunda 

beklenen korelasyona ulaşıldı. Ford ve arkadaşlarının8 

yaptığı bir çalışmada 20 yaşından büyük 2250 

metabolik sendromlu kişilerde vitamin C, E, retinol, 

likopen ve selenyum gibi antioksidanların miktarı ayrı 

ayrı değerlendirilmiştir. Bu kişilerde vitamin C, E, 

retinol ve karoten miktarlarında kontrol grubuna göre 

anlamlı bir azalma bulunmuştur ve bu azalma 

antioksidanların alımının düşük olması, 

antioksidanların kullanımında artma veya her ikisine 

birden bağlanmıştır. MS’li hastaların meyve ve sebze 

tüketiminin daha düşük oldupu tespit edilmiştir. Senti 

ve arkadaşlarının15  yaptığı 25-74 yaş arasında 285 

MS’li hastayı içeren bir çalışmada antioksidan özellik 

olarak HDL'deki paraoksonaz aktivitesi ölçülmüş 

kontrol grubu ile kıyaslandığı zaman metabolik 
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sendromlu hastalarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur. Andreeva-Gateva ve 

arkadaşlarının12 yaptığı bir çalışmada MS’li hastalara ve 

sağlıklı kişilere oral glukoz tolerans testi uygulandıktan 

sonra total antioksidan durum ve süperoksid dismutaz 

ile glutatyon peroksidaz düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Enzim düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlenirken, 

total antioksidan kapasitede artışa rastlanmış, bu da 

antioksidan enzim kapasitesinde azalma sonucu total 

antioksidan durumun kompansatuvar olarak artmasına 

bağlanmıştır. MS’nin oluşumunda insülin direnci temel 

olarak düşünülebilir. Deneysel ve klinik çalışmalarda 

artan kanıtlar oksidatif stresin ve eş zamanlı olarak 

antioksidan korunma mekanizmalarının azalmasının, 

hücresel organel ve enzimlerin hasarına, lipid 

peroksidasyonunun artışına ve insülin rezistansımn 

gelişmesine yol açtığını gösterir. Serbest radikaller 

kronik hiperglisemi ve dislipidemi gibi bir çok 

metabolik anormallikte artar ve DNA, proteinler ve 

lipidierin oksidasyonuna neden olur. Bunun sonucu bir 

çok hücresel strese duyarlı mekanizmaların aktivasyonu 

ile indirekt olarak dokuların hasarım uyarır. İlave olarak 

hiperglisemi sonucu artan radikaller pankreatik 

hücrelerde fonksiyon bozukluğuna ve glukoz indüklü 

insülin sekresyonunun azalmasına neden olur. Oksidatif 

stresin uzaması adipositlerde insülin ile uyarılan 

GLUT4 translokasyonunu bozar ve insülin direncini 

şiddetlendirir. Sonuç olarak insülin direnci endotelyal 

süperoksit anyon üretimini artırarak, oksidatif stresin 

şiddetini arttırır15. Bütün bunlar göz önüne alındığı 

zaman oksidatif stres metabolik sendromun anahtar 

bileşenlerinden olup, sendromu oluşturan bileşenlerin 

arasındaki karmaşık ilişkilerin araştırılması 

anlaşılmasına ışık tutacaktır. Nitekim son yıllarda 

MS’deki oksidatif stresi düzeltmeye yönelik 

antioksidan tedavi yöntemleri de incelenmektedir. Khan 

ve arkadaşları20 anjiyotensin konverting enzim (ACE) 

inhibitörü olan quinaprilin MS’li 40 hastada plasebo 

olanlara göre serum 8-izoprostan değerlerini %12 

azaltırken, eritrosit SOD aktivitesini %35 ve LDL 

oksidasyonu lag zamanını (oksidatif stres belirteci) %48 

artırdığını kaydetmişlerdir. Bu sonuç metabolik 

sendromda görülen patofızyolojinin ilerlemesini 

durduran diğer ilaçların da gündeme geleceğini 

göstermektedir. 

 

 

 

 

SONUÇ 

Metabolik sendromlularda oksidatif stres nedeniyle 

lipid oksidasyonunun arttığı, buna karşılık antioksidan 

sistemin zayıfladığı sonucuna varıldı. 
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ÖZET 

 

53 yaşında erkek hasta skrotumda büyüyen kitle şikayeti nedeniyle 

üroloji polikliniğimize başvurdu. Hastanın yapılan fizik 

muayenesinde skrotumda her iki testisten bağımsız yaklaşık 6-7 cm 

boyutlarında düzgün sınırlı kitle saptandı. Laboratuvar tetkikleri 

olarak serum tümör belirteçleri ve radyolojik görüntüleme olarak 

skrotal ultrasonografi ve skrotal manyetik rezonans tetkikleri 

yapıldı. Ekstratestiküler kistik bir kitle saptanan hastaya cerrahi 

eksizyon yapıldı. Patoloji sonucu epidermoid kist olarak raporlandı. 

Epidermoid skrotal kistler nadir görülen benign skrotal kitlelerdir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Epidermoid kist, Ekstratestiküler, Skrotal 

kitleler 

ABSTRACT  

 

A 53-year-old male patient was admitted to our urology clinic with 

a complaint of a growing mass in the scrotum. Physical examination 

of the patient revealed a well-circumscribed mass of approximately 

6-7 cm in size, independent of the testicles. Serum tumor markers as 

laboratory tests and scrotal ultrasonography and scrotal magnetic 

resonance examinations as radiological imaging were performed. 

Surgical excision was performed in the patient who was found to 

have an extratesticular cystic mass. Pathology result was reported as 

epidermoid cyst. Epidermoid scrotal cysts are rare benign scrotal 

masses. 

 

Keywords: Epidermoid cyst, Extratesticular, Scrotal masses 
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GİRİŞ 

Epidermoid kistler genellikle kafa derisi, kulak, yüz ve 

sırtta görülmektedirler.1 Epidermoid skrotal kistler ise 

nadir görülen benign kitlelerdir. Düşük malignite 

potansiyeline sahiptirler.2 Genellikle semptom 

vermeyen ve yıllar içerisinde büyüyen kitleler olarak 

karşımıza çıkmaktadırlar. Literatürde bugüne kadar 

intraskrotal ekstratestiküler epidermoid kist çok nadir 

olarak bildirilmiştir. Bu olgu sunumunda, 53 yaşında 

intraskrotal epidermoid kisti bulunan bir vaka 

sunulmuştur.  

 

OLGU SUNUMU 

53 yaşında erkek hasta skrotumda iki yıldır zamanla 

büyüyen bir kitle şikayetiyle başvurdu. Fizik 

muayenede skrotum posteriorunda testislerden 

bağımsız, hareketli, düzgün yüzeyli kitle tespit edildi. 

Skrotal ultrasonografide, sol hemiskrotum alt 

komşuluğunda 8x4 cm boyutunda düzgün sınırlı 

heterojen hipoekoik lezyon izlendi. Manyetik rezonans 

görüntülemede skrotum posteriorunda 68x64x50 mm 

boyutlarında, testislerden bağımsız ince kapsüler 

kontrastlanma gösteren sıvı içerikli kistik lezyon tespit 

edildi (Şekil 1 ve 2). Hastanın biyokimyasal sonuçları 

ve serum tümör belirteçleri (AFP:2,06 ß-HCG:0,1) 

normal sınırlar içerisindeydi. Skrotal orta hat kesi 

kullanılarak yapılan cerrahi işlem ile kitle kapsülüyle 

birlikte bir bütün olarak çıkartıldı (Şekil 3). Patoloji 

sonucu 7,5x6x3,5 cm boyutlarında epidermoid kist 

olarak raporlandı. Hastanın cerrahi sonrası 1 yıllık takip 

sürecinde herhangi bir komplikasyon veya nüks 

izlenmedi. Hastadan bilgilendirilmiş onam alındı.  

 

TARTIŞMA 

Epidermoid kistler en sık yüz, boyun ve gövdede 

yerleşmesine rağmen skrotum, genital bölge, parmaklar 

ve bukkal mukoza dahil vücudun her yerinde 

görülebilir.3 Skrotal ektratestiküler epidermoid kistler 

çok nadir görülmektedir.2-4 Epidermoid kistler her yaşta 

olabilir ama genellikle 2-4. dekatlar arasında 

görülmektedir.5 Etiyolojide epitelyal implantasyona yol 

açan travmatik veya penetran yaralanmaların neden 

olabileceği öngörülmektedir.6 Kistler histolojik olarak 

keratin lamelleri, kolesterol kristalleri, debris ve 

teratojen element içermeyen sıvıdan oluşmaktadır.7 

Epidermoid kistler asemptomatik olarak büyüme 

gösterirler, enfekte veya rüptüre olmadıkları sürece 

semptomsuzdurlar.8 Epidermoid kistler çoğunlukla 

benign lezyonlardır. Yaklaşık %1 oranında 

malignleşme olasılığı mevcuttur.3 Ohyama ve ark.1 iki 

skrotal epidermoid kist vakası bildirmişlerdir. Yıllar 

içerisinde büyüyen, düzgün sınırlı, testislerden bağımsız 

kitleleri bulunan 52 ve 70 yaşlarında iki vakanın kitle 

boyutları 8 ve 10 cm olarak bildirilmiştir.  

  

Şekil 1. Kitlenin koronal kesitte MR görüntüsü 

 

 
Şekil 2. Kitlenin sagital kesitte MR görüntüsü 

 

Toprak ve ark.6 yayınladıkları olgu sunumunda mobil ve 

düzgün sınırlı bir kitleye cerrahi eksizyon yapmışlar ve 

hastanın takibinde nüks saptamamışlardır. Sağlam ve 

ark.4 ise makalelerinde literatürde ekstratestiküler 

epidermoid kist vakasının 10’dan az olduğuna vurgu 

yaparak, 10 cm boyutunda seminal veziküle uzanan bir 

vaka sunmuşlardır. Lee ve ark.7 39 yaşında 2 yıldır 

büyüme paterni olan skrotal, spermatik kord ve uyluk 

bölgesine doğru büyüme gösteren bir epidermoid kist 

olgusunu yayınlamışlardır. Tanıda öncelikli olarak 

ultrasonografik görüntüleme kullanılmaktadır. 

Ultrasonografi, lezyonların testis ile bağlantısı olup 

olmadığı, ve solid veya kistik yapıda olup olmadığı 

konularında bilgi sağlar. 
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Şekil 3. Kitlenin bir bütün olarak çıkartılmış görünümü 

 

Ekstratestiküler epidermoid kistler iyi sınırlı, hipoekoik 

veya içeriğine göre hiperekoik olabilirler. İntratestiküler 

epidermoid kistler ultrasongrafide soğan kabuğu 

görünümündedirler.4,5,8 Bizim olgumuzda ultrasosografi 

görüntüsünde hipoekoik düzgün sınırlı lezyon olarak 

raporlanmıştır. Skrotal magnetik rezonans (MR) 

tetkikinde epidermoid kistler iyi tanımlanmış kütanöz 

veya deri altı kitle olarak görülebilir ve içeriklerindeki 

keratin debris farkedilebilir. Bu kistler T1 ağırlıklı 

görüntülerde düşük sinyal ve T2 ağırlıklı görüntülerde 

yüksek sinyal gösterir.9 Vakamızda epidermoid kist, T1 

kesitlerde belirgin hipointens T2 kesitlerde hiperintens 

düzgün konturlu lezyon olarak raporlanmıştır. 

Literatürde malign transformasyon ve uzak metastaz 

bildirilmediğinden total lokal eksizyon tedavide yeterli  

olmaktadır.1,2,7 

 

SONUÇ  

Epidermoid kistler çoğunlukla kafa derisi, kulak, yüz ve 

sırt derisinde görülmesine karşın nadir de olsa skrotum 

içerisinde de görülmektedir. Tanıda, skrotal 

ultrasonografi birincil görüntüleme yöntemi olarak 

kullanılmaktadır. MR görüntüleme de ayırıcı tanıda 

kullanılmaktadır. Tedavide epidermoid kistlerin cerrahi 

eksizyonunun yapılması yeterli olmaktadır. 
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ABSTRACT  

 

Acute lymphoblastic leukemia, it is responsible for 80% of 

childhood leukemia and accounts for 20% of all adult leukemias. 

Granulocytic sarcoma is an extramedullary tumor arising from 

immature myeloid serial cells and is seen in 2.5-9.1% of acute 

leukemia patients. Although it is generally seen in the subperiostal 

region of bone and soft tissue, it can be detected in all parts of the 

body. Granulocytic sarcoma is frequently diagnosed in pediatric 

patients, although it affects both pediatric and adult patients (cases 

between 3 months and 89 years of age have been reported). The main 

treatment of granulocytic sarcoma is chemotherapy to achieve 

cytoreduction and remission. Chemotherapy consists of remission 

induction, central nervous system prophylaxis, and post-remission 

treatment. Radiotherapy is used in symptomatic granulocytic 

sarcoma, spinal cord compression, vena cava superior syndrome and 

respiratory tract compression due to mediastinal mass. We present a 

case in which we applied radiotherapy because of pancreatic 

involvement of acute lymphoblastic leukemia in an adult patient. We 

analyze through these observations the clinical, histological, and 

therapeutic characteristics of this entity. 

 

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Granulocytic sarcoma, 

Radiotherapy 

ÖZET 

 

Akut lenfoblastik lösemi, çocukluk çağı lösemisinin %80'inden 

sorumludur ve tüm yetişkin lösemilerin %20'sini oluşturur. 

Granülositik sarkom, immatür miyeloid seri hücrelerden 

kaynaklanan ekstramedüller bir tümördür ve akut lösemi hastalarının 

%2.5-9.1'inde görülür. Genellikle kemik ve yumuşak dokunun 

subperiostal bölgesinde görülmekle birlikte vücudun her yerinde 

tespit edilebilir. Granülositik sarkom hem pediyatrik hem de yetişkin 

hastaları etkilese de (3 ay ile 89 yaş arasında vakalar bildirilmiştir) 

pediatrik hastalarda sıklıkla teşhis edilir. Granülositik sarkomun ana 

tedavisi sitoredüksiyon ve remisyon sağlamak için kemoterapidir. 

Kemoterapi, remisyon indüksiyonu, merkezi sinir sistemi 

profilaksisi ve remisyon sonrası tedaviden oluşur. Radyoterapi 

semptomatik granülositik sarkom, omurilik kompresyonu, vena 

kava superior sendromu ve mediastinal kitleye bağlı solunum yolu 

kompresyonunda kullanılır. Erişkin bir hastada akut lenfoblastik 

löseminin pankreas tutulumu nedeniyle radyoterapi uyguladığımız 

bir olguyu sunuyoruz. Bu gözlemler aracılığıyla bu varlığın klinik, 

histolojik ve terapötik özelliklerini analiz ediyoruz. 

 

 

Anahtar Kelimeler:    Akut    lenfoblastik     lösemi,   Granülositik 

sarkom, Radyoterapi
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INTRODUCTION 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most 

common neoplastic disease for children under 15 years 

of age and is responsible for 80% of childhood 

leukemia.1,2 The incidence of the disease in adults is 

between 1-2/100,000 and it constitutes 20% of all adult 

leukemias.3 General systemic findings are; fever (60%), 

weakness (50%), pallor (40%), bone marrow 

(normocytic) neutropenia due to occupational anemia, 

thrombocytopenia, lymphadenomegaly and 

hepatosplenomegaly.4 Granulocytic sarcoma (GS) is an 

extramedullary tumor arising from immature myeloid 

serial cells and is seen in 2.5-9.1% of acute leukemia 

patients. Although it is generally seen in the subperiostal 

region of bone and soft tissue, it can be detected in all 

parts of the body.5,6 The main treatment of GS is 

chemotherapy to achieve cytoreduction and remission. 

Chemotherapy consists of remission induction, central 

nervous system (CNS) prophylaxis, and post-remission 

treatment.7 Radiotherapy is used for symptomatic 

chloromas, spinal cord compression, vena cava superior 

syndrome and respiratory tract compression due to 

mediastinal mass. Steroids and chemotherapy are also 

resolves these complications. Cranial radiotherapy is 

required for CNS involvement that does not heal. In this 

report, an extremely rare case of ALL with pancreatic 

involvement is discussed in the light of the literature. 

 

CASE REPORT 

A 35-year-old male patient was admitted on December 

19, 2015 with a 3-week-long back pain, leg pain and 

widespread ecchymoses on the body. On physical 

examination paleness and ecchymosis of the skin was 

observed. Laboratory findings were showing signs of, 

anemia and elevated liver function. 

Hepatosplenomegaly was seen in abdominal 

ultrasonography and computed tomography. The bone 

marrow biopsy analysis showed hypercellular bone 

marrow with acute leukemia infiltration. In the bone 

marrow aspirate, almost completely narrow granule-

free basophilic cytoplasm and 1-2 nucleolus blastic cells 

were seen. Atypical large cells were positive for CD10, 

CD19, CD20, HLA-DR in flow cytometric analysis and 

immunohistochemical study. In a molecular cytogenetic 

analysis study t (9; 22) (q34; q11.2) BCR/ABL1 was 

85% positive. The patient was diagnosed with B-cell 

ALL. PETHEMA LPA-99 protocol was applied to the 

patient on 22.12.2015, 02.03.2016 and 21.04.2016. 

Allogenic bone marrow transplantation was made on 

22.12.2016. In one year follow up, patient had admitted 

to hospital for abdominal pain and a mass with 36x38 

mm diameter in the head and neck of the pancreas was 

detected in abdominal MRI scans (Figure 1) 

(19.11.2017). Fine needle aspiration biopsy of pancreas 

revealed leading Precursor B cell lymphoblastic 

leukemia infiltration (Figure 2). The patient received 

24Gy (2Gyx12 fraction) radiotheraphy to the pancreas 

07.12.2017. Cheomotherapy was given to the patient 

whose pain palliaation was completed. 

 

 

Figure 1. MRI image of the pancreas 

 

 

 
Figure 2. Photomicrograph of specimen    shows 

immature and mature myeloid cells (H and E, ×100). 

The diagnosis was confirmed as myeloid sarcoma 

according to immunohistochemical staining. 

 

DISCUSSION 

Extramedullary involvement of ALL, is a rare and 

clinically important condition, arising from immature 

myeloid serial cells in leukemia patients is defined as 

chloromas or granulocytic sarcoma.7-9 Although it is 

usually seen in bone and soft tissue, it can be detected 

any where in the body.10  Although GS affects both 

pediatric and adult patients (cases have been reported 

between 3 months and 89 years old), it is diagnosed 
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frequently in pediatric patients.11,12  Our case was a 35-

year-old male patient. Classically, patients with acute 

leukemia have clinical signs of paleness and fatigue 

caused by pancytopenia and anemia. However, patients 

with pancreatic involvement may experience symptoms 

of abdominal pain, jaundice, or acute pancreatitis. Some 

patients may present with nonspecific symptoms such 

as persistent or intermittent fever, similar to a viral 

infection. In our case, pancreatic involvement gave 

symptom with abdominal pain. ALL led to significantly 

improved results with the new protocols, and survival 

rates were approximately 70% and 90% in adults and 

children, respectively. Adequate CNS prophylaxis is 

and mediastinal irradiation contributed to therapeutic 

success.13 It is recommended that leukemias should be 

treated with more aggressive chemotherapy protocols in 

patients with multiple extramedullary organ 

involvement, including pancreas.14 Our patient first 

applied mass-directed radiotherapy. Chemotherapy was 

then given. 

 

CONCLUSION 

Pancreatic involvement of leukemia is an extremely rare 

but clinically important cause in patients with a history 

of leukemia. Abdominal imaging should be undertaken 

in patients with ALL having gastrointestinal system 

symptoms. But, the leukemia of the pancreas cannot be 

distinguished from pancreatic tumors based on imaging 

findings alone. Therefore, histopathological 

confirmation is mandatory. Because it is known that 

extramedullary involvement of leukemia responds to 

systemic antileukemia at a high rate. Thus, unnecessary, 

aggressive surgery can be avoided. 
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ÖZET 

 

Hormesis, düşük dozda potansiyel olarak zararlı bir stres etkenine 

maruz kalmanın, hücrenin sonraki stresi daha iyi tolere etmesini 

sağlayan adaptif değişiklikleri teşvik eden bir süreçtir. Mitohormesis 

ise, azaltılmış miktarda mitokondriyal stresin indüklenmesinin bir 

hücre, doku veya organizma içinde sağlık ve canlılıkta bir artışa yol 

açan biyolojik koruyucu bir yanıtı tanımlamak için kullanılan bir 

terim olarak karışımıza çıkmaktadır. Potansiyel olarak zarar verici 

bir uyaran tarafından aktive edilen mitokondriyal stres yanıtı için, 

mitonükleer iletişim olarak bilinen çekirdek ile koordineli bir 

iletişim gerektirir. Mitokondrideki hormetik yanıtın neden olduğu bu 

iletişim,  reaktif oksijen türleri (ROS), mitokondriyal metabolitler, 

proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salınımı gibi çeşitli sinyaller 

aracılığıyla meydana gelir. Bu paradigmada, çeşitli uyaranlardan 

herhangi biri tarafından tetiklenen hafif mitokondriyal stres, geniş ve 

çeşitli bir sitozolik ve nükleer tepki ile sonuçlanır. Bu koruyucu 

mekanizmayı aktive etmek için çoklu aracılar ve stres sinyalleri 

önerilmiş olsa da, mitohormesisin faydalı sonuçları büyük olasılıkla 

mitokondriyal ROS'taki bir artıştan dolayı meydana gelmektedir. 

Mitohormetik yanıtın aktive edilmesinin solucanlardan memelilere 

kadar farklı hayvan modellerinde yaşam süresini uzattığı 

belirtilmiştir. Ayrıca mitohormesis, özellikle metabolizmayı ve 

bağışıklık sistemini geliştirerek organizmanın sağlığına da katkıda 

bulunmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Mitokondri, PGC1α, ROS, UPRmt 

 

 

ABSTRACT  

 

Hormesis is a process in which exposure to a low dose of a 

potentially harmful stressor promotes adaptive changes that enable 

the cell to better tolerate subsequent stress. Mitohormesis is a term 

used to describe a biological protective response in which the 

induction of a reduced amount of mitochondrial stress leads to an 

increase in health and vitality within a cell, tissue or organism. The 

mitochondrial stress response, activated by a potentially damaging 

stimulus, requires coordinated communication with the nucleus, 

known as mitonuclear communication. This communication, caused 

by the hormetic response in mitochondria, occurs through various 

signals such as reactive oxygen species (ROS), mitochondrial 

metabolites, proteotoxic signals, and the release of mitokines. In this 

paradigm, mild mitochondrial stress triggered by any of a variety of 

stimuli results in a broad and diverse cytosolic and nuclear response. 

Although multiple mediators and stress signals have been proposed 

to activate this protective mechanism, the beneficial consequences 

of mitohormesis are most likely due to an increase in mitochondrial 

ROS. Activation of the mitohormetic response has been reported to 

prolong lifespan in different animal models from worms to 

mammals. In addition, mitohormesis contributes to the health of the 

organism, especially by improving the metabolism and immune 

system. 
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GİRİŞ 

Toksikolojinin babası olarak bilinen İsviçreli doktor 

Paracelsus, XVI. yüzyılda Üçüncü Savunmasında “zehri 

sadece doz yapar” (Latince'den: “sola dosis facit 

venenum”) kavramını ileri sürmüştür. Bu fikir, tüm 

kimyasal bileşiklerin kimyasal özelliklere değil, doza 

bağlı olarak toksik olabileceğini savunmak için 

kullanılmıştır. Üç yüzyıl sonra "hormesis" terimi, 

"bifazik doz yanıtı", yani düşük doz uyarımı ve yüksek 

doz inhibisyonu gösteren bileşikleri veya maddeleri 

tanımlamak için kullanılmıştır. Günümüzde hormesis 

fikri veya hormetik tepkiler kavramı iyi tanımlanmış, 

düşük dozda stres uyaranlarının hücrelerde ve 

organizmalarda homeostazı sürdürmek, sağlığı ve hatta 

uzun ömürlülüğü teşvik etmek için adaptif bir yanıtı 

aktive edebildiği durumu ifade etmek için 

kullanılmıştır.1 Hormesis kavramı daha sonra 

genişletilmiş ve uyaranlara göre incelenmiştir. 

“Mitohormesis” kavramı ise, ölümcül olmayan düşük 

seviyelerdeki mitokondriyal stresin neden olduğu sağlık 

ve canlılığı destekleyen hormetik yanıtı tanımlayan bir 

teori olarak 2006 yılında ortaya çıkmıştır.2   

Mitohormesisin temeline bakıldığında, bir dizi endojen 

veya ekzojen stres mitokondriyal fonksiyonu bozmakta,  

bu bozulmalar mitokondri tarafından oluşturulan ROS 

gibi çeşitli aracılarla sitozole aktarılmaktadır.  Bu 

sitoplazmik sinyal yolakları ve bunu takiben nükleer 

transkripsiyonel değişiklikler çeşitli sitokoruyucu 

yolakları indüklemektedir. Bu arttırılmış stres direnci 

sonraki bir dizi strese karşı koruma sağlayarak sağlıklı 

bir mitokondriyal homeostaza hizmet etmektedir. 3 

Mitonükleer iletişim 

Mitokondri, ökaryotik hücrenin öncüsü tarafından 

yutulmuş alfaproteobakterilerden türetildiği iddia edilen 

oldukça dinamik organellerdir. Ökaryotik hücre içindeki 

evrim sırasında, mitokondriyal proteinleri kodlayan 

genlerin mitokondriyal DNA'sındaki (mtDNA) kaybı 

tetikleyen bir endosimbiyoz meydana gelmiştir. Bu 

nedenle, memeli mitokondrilerinde bulunan 1500'den 

fazla protein arasından yalnızca 13'ü mtDNA'da 

kodlanmıştır.  Bu proteinler oksidatif fosforilasyon 

sisteminin alt birimlerine karşılık gelir; mtDNA ayrıca 

22 transfer RNA'sını (tRNA'ları) ve 2 ribozomal RNA'yı 

(rRNA'lar) kodlar. Kalan mitokondriyal proteinler 

çekirdekte kodlanmıştır. Bu nedenle sitozolde sentez 

edilmeleri, taşınmaları ve mitokondriye girmeleri 

gerekir. Bu karmaşık sistem, ribozomlardan ve sitozolik 

şaperonlardan, mitokondriyal taşıyıcılara ve proteazlara 

kadar çok çeşitli işlevler uygulayan proteinleri içeren 

hem mitokondriyal hem de nükleer genomlar arasında 

zorunlu bir koordinasyon gerektirir.4 Bu nedenle, 

çekirdek ve mitokondri hücresel homeostazı ve 

mitokondriyal strese adaptasyonu sağlamak, 

aktivitelerini ayarlamak için sürekli iletişim içindedirler. 

Hücre dışı, sitozolik veya mitokondriyal sinyallere bağlı 

olarak mitokondriyal fonksiyonu düzenlemek için farklı 

mitonükleer iletişim biçimleri (anterograd ve retrograd) 

tanımlanmıştır (Şekil 1). 

 
Şekil 1. Mitonükleer iletişim 

 

Çekirdek, anterograd iletişim yoluyla (çekirdekten 

mitokondriye doğru), soğuk veya egzersiz gibi hücre dışı 

sinyalleri entegre ederek ve mitokondrideki genlerin 

ekspresyonu yoluyla biyogenezi teşvik ederek 

mitokondriyal işlevi düzenlemektedir.5 Bu düzenleme 

esas olarak mtDNA gen ekspresyonunu indükleyen 

nükleer olarak kodlanmış mitokondriyal proteinlerin 

ekspresyonuna ve nükleer olarak kodlanmış 

mitokondriyal proteomun ekspresyonunu düzenleyen 

çeşitli transkripsiyon faktörlerine ve yardımcı 

düzenleyicilere dayanmaktadır.  Sonuç olarak farklı 

ekstraselüler uyaranlar (egzersiz, kalori kısıtlaması, 

soğuk ve Ca2+ gibi) nükleer düzenleme ile mitokondriyal 

fonksiyonu düzenleyebilirler.                                           

Anterograd sinyallerin tersine, mitokondri çeşitli ve 

hücresel organizma aktivitelerini düzenledikleri ve 

metabolik yeniden düzenleme veya stres savunmasında 

mitokondriyal disfonksiyona karşı korudukları retrograd  

sinyaller (mitokondriden çekirdeğe doğru) üretirler. 

Redrograd tepki tüm organizmalarda mevcuttur, ancak 

ilgili yolların düzenlenmesi ve doğası değişkenlik 

gösterebilir.  Redrograd sinyallerin pleiotropik doğasına 

rağmen, bu yollar tetikleyiciye bağlı olarak enerjik stres 

tepkileri (AMP/ATP oranının artması),  Ca2+ bağımlı 

tepkiler ve ROS tepkileri olarak sınıflandırılabilir.6,7 

Mitokondriyal stres, tüm organizmanın strese koordineli 
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adaptasyonunu düzenlemek için mitokinler gibi hücre 

dışı ipuçlarıyla organizmanın diğer hücrelerine sinyal 

gönderilebilir. Yani mitonükleer iletişim hücre dışı da 

olabilir.  

Mitohormesis sinyalizasyonu 

Mitonükleer iletişimin farklı yolları, özellikle stres 

koşulları altında aktive olan stresi mitokondriyal, 

hücresel veya doku düzeyinde çözmeyi amaçlar. 

Bununla birlikte, tüm bu sinyaller ve mitonükleer 

iletişim biçimleri aynı zamanda bir mitohormetik yanıta 

aracılık edebilmektedir.1 Bunların arasında en önemli 

sinyaller veya süreçler ROS, mitokondriyal metabolitler, 

proteotoksik sinyaller ve mitokinlerin salınımıdır (Şekil 

2). 

 

 
Şekil 2. Mitohormesis sinyal türleri 

 

Reaktif oksijen türleri  

Reaktif oksijen türleri mitokondride çekirdekle iletişim 

kurmak için üretilen ana sinyallerden biridir4 ve 

mitohormesis düzenlemesindeki ana sinyaldir.3,8 Zararlı 

olarak görülen ve geçmişte yaşlanmanın da 

nedenlerinden biri olarak öne sürülen9 ROS'un 

günümüzde esasen hücresel fonksiyonun 

düzenlenmesinde anahtar rolü olan sinyal molekülleri 

olduğu belirtilmektedir. ROS, oksidatif fosforilasyonun 

son ürünleri olarak mitokondride üretilir10 ve fizyolojik 

seviyelerin altında tutulduğunda (mitokondride %4-0.4 

oranlarında) düzenleyici moleküller olarak hizmet 

ederler; bununla birlikte, mitokondriyal disfonksiyonun 

bir sonucu olarak artan ROS seviyeleri, yaşlanma 

sürecinde, metabolik ve kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejeneratif bozukluklar ve kanser dahil olmak üzere 

birçok patolojide yer almaktadır. ROS seviyeleri, 

egzersiz ve kalori kısıtlaması gibi durumlarda  

artmaktadır.11,12 Ek olarak, hipoksi veya mitokondriyal 

toksinler gibi çoklu mitokondriyal süreçler ve stres 

uyaranları da ROS seviyelerini arttırır.13 ROS 

seviyelerindeki artış, potansiyel bir geri besleme 

mekanizması yoluyla, katalaz ve süperoksit dismutaz 

gibi antioksidan enzimler dahil olmak üzere konakçı-

antioksidan savunma yollarını indükleyen ve sonuçta 

ROS seviyelerini azaltan bir hormetik yanıtı aktive 

etmektedir.14 Bu hormetik tepki, homeostazın 

korunmasında olumlu bir etkiye sahiptir ve diğerlerinin 

yanı sıra insülin ve büyüme faktörlerinin salınımı ve kas 

fonksiyonunun korunması, vasküler tonus regülasyonu 

ve bağışıklık tepkisi dahil olmak üzere birçok fizyolojik 

fonksiyona katılmaktadır.15 Mitokondri oksidatif 

fosforilasyon, serbest yağ asitlerinin β-oksidasyonu ve 

Krebs döngüsü gibi hücresel enerji metabolizmasındaki 

kilit rolleriyle bilinmektedir. Ayrıca mitokondriyal 

redoks ve kalsiyum homeostazına katılımı, 

mitokondriyal sinyal yolaklarını hayati süreçlerde yer 

alan birçok hücresel fonksiyonunun düzenleyicisi haline 

getirmektedir. Yapılan çalışmalarda enerji 

homeostazındaki dengesizliğin metabolik bozuklukların 

gelişiminde erken bir olay gibi görünen tehlikeye girmiş 

bir mitokondriyal fonksiyonla bağlantılı olduğu 

gösterilmiştir. Aslında metabolik bozukluklar, 

mitokondriyal dinamiklerin bozulması ve mitokondriyal 

biyogenezi kontrol eden genlerin ekspresyonunun 

azalmasıyla ilişkili olarak oksidatif hasarda bir artış 

nedeniyle oluşmaktadır.16 Bu nedenle mitokondriyal 

homeostazın düzenlenmesi oldukça önemlidir. 

Mitrokondriyal homeostaz, füzyon, fisyon ve geri 

dönüşü olmayan hasarlı mitokondrilerin uzaklaştırılması 

(mitofaji) gibi dinamik süreçlere bağlıdır (Şekil 3). 

Hücrenin mitokondri membran potansiyelinde (Δψm) ve 

ATP seviyelerindeki düşüşle başa çıkma mekanizması 

ya mevcut mitokondrilerin bölünmesi (fisyon) ya da 

çekirdek veya mitokondriyal genom içindeki genetik 

şablonları kaynak alarak yeni mitokondrileri 

üretmektedir. Biyogenez süreci için anahtar oyuncular 

NRF1 (nuclear respiratory factor 1), PGC-1α 

(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator-1α) ve TFAM (mitochondrial transcription 

factor A)’dır. Mitokondriyal fisyon 1 proteini (Fis1)  

fisyon için çok önemlidir. Tersine ATP ve ROS 

seviyeleri çok yüksek olduğunda hücreye füzyon ve 

mitofaji sinyalleri gider.  Hücre ya hasarlı 

mitokondrilerin mitofajiyle uzaklaştırılmasını indükler 

ya da gereksiz mitokondrileri füzyon ile birleştirir.  

Füzyon sürecinde DRP1 (dynamin related protein 1), 

Mfn (mitofusin), Opa1 (mitochondrial dynamin-like 120 

kDa protein) gibi proteinler etkili olurken, PINK 
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(phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced 

kinase 1) ve Parkin proteinleri hasarlı mitokondrilerin 

mitofaji ile uzaklaştırılmasına aracılık eder. Mitofaji, 

mitokondriyal fonksiyonun hücresel ihtiyaçlara göre 

ayarlanmasına izin veren mitokondriyal biyogenez ile 

dengelenmelidir.17 

 

 
Şekil 3. Mitokondriyal biyogenezin fisyon, füzyon ve 

mitofaji  süreçleri ile düzenlenmesi 

 

Mitokondriyal iyonlar ve metabolitler 

Mitokondri ayrıca kalsiyum gibi iyonların salınımı 

yoluyla veya ATP, NAD+/ NADH veya asetil-CoA gibi 

ara metabolitlerin seviyelerini düzenleyerek sinyal 

verebilmektedir. Mitokondri, hücresel metabolizma ve 

hayatta kalma ile ilgili kalsiyum sinyali olan kalsiyum 

iyonlarının (Ca2+) sensörleri ve düzenleyicileri olarak 

hareket etmektedir.18 Farklı hücresel bölümlerdeki 

Ca2+'daki değişiklikler mitonükleer iletişimde sinyal 

görevi görür. Bu nedenle, egzersiz sırasında veya 

mitokondriyal kalsiyum alımının inhibisyonu yoluyla 

meydana gelen sitozolik Ca2+ artışı mitokondriyal 

biyogenezi aktive edebilirken, membran potansiyelinin 

kaybı nedeniyle mitokondriden Ca2+ salınımı çekirdekte 

retrograd bir yanıtı aktive edebilir.4 Mitokondri, 

oksidatif fosforilasyon aracılığıyla ATP üretir ve ATP 

seviyesindeki değişiklikler ayrıca hormetik tepkileri de 

etkileyebilir. ATP sentezindeki azalma, egzersiz 

sırasında veya mitokondriyal disfonksiyonda olduğu 

gibi, AMP/ATP oranını arttırır ve hücresel 

metabolizmanın ana düzenleyicisi olarak görev yapan bir 

serin/treonin kinaz olan AMP ile aktifleştirilen protein 

kinazı (AMPK) aktive eder.19 AMPK, oksidasyonu 

teşvik etmek ve anabolizmayı inhibe etmek için lipid ve 

glukoz metabolizması düzenleyicileri ve otofaji 

proteinleri dahil olmak üzere spesifik enzimleri ve 

büyüme kontrol proteinlerinin fosforilasyonunu sağlar, 

böylece ATP tüketimini azaltır, üretimini arttırır. AMPK 

ayrıca mitofajiyi20 ve mitokondriyal fisyonları21  

destekleyerek mitokondriyal homeostazın korunmasına 

katkıda bulunmaktadır. 

Proteotoksik sinyaller 

Organizmalar mitokondriyal ağ içindeki işlev 

bozukluğunu tanımak ve çözmek için birden fazla 

mekanizma geliştirmiştir.  Bu mekanizmalar onarılabilen 

organelleri kurtaran ve onarılmayacak organelleri 

ortadan kaldıran ve sonuçta daha sağlıklı bir 

mitokondriyal ağ oluşturan bir yanıtla sonuçlanmaktadır. 

Hasarlı mitokondrilerin tanınması ve seçici olarak 

yıkılması mitofajiyle gerçekleşir. Bu durumda PINK1 

proteini otofosforilasyona uğrar ve aktive olur. Bu da 

mitokondriyal dış zar proteinlerinin ubikitinasyonuna 

neden olan Parkin proteinini hasarlı mitokondri üzerinde 

stabilize eder. Ubikitinlenmiş mitokondri daha sonra 

otofagozomlar tarafından yutulur ve parçalanacakları 

lizozomlara taşınır.17  Mitokondriyal disfonksiyonda 

aktive olan kinaz GCN2, translasyon başlatma faktörü 

eIF2α’yı fosforile ederek mitokondriyal disfonksiyon 

sırasında translasyonun azalmasına neden olur. Böylece 

mitokondri içinde daha fazla protein birikmesi 

engellenir.22 Mitokondriyal hasara karşı verilen bir diğer 

cevap UPRam (UPR activated by protein 

mistargeting)’dir. Sitozolde yanlış lokalize olmuş 

proteinlerin birikmesi UPRam’yi aktive eder.  Bu yol 

toksik proteinlerin birikmesini sınırlamak için 

proteozom aktivitesini uyarır.23 Başlıca ve en çok 

çalışılan mitokondriyal stres yanıtı, mitokondriyal 

katlanmamış protein yanıtıdır (mitochondrial-unfolded 

protein response, UPRmt).24 UPRmt ilk olarak memeli 

hücrelerinde esas olarak proteazlar ve şaperonların 

aracılık ettiği bir stres tepkisi olarak tanımlanmıştır25; 

ancak, UPRmt sinyali çoğunlukla C. elegans'ta 

karakterize edilmiştir. UPRmt sinyali C. elegans'ta 

ATFS1 (Activating Transcription Factor Associated 

With Stress 1) tarafından düzenlenirken, memelilerdeki 

ortoloğu CHOP (The C/EBP Homologous Protein),  

ATF4 ve ATF5 (Activating Transcription Factor 4 ve 

5)’tir. Oksidatif fosforilasyonun bozulması, aşırı ROS 

üretimi ve mitonükleer protein dengesizliği ve yanlış 

katlanmış proteinlerin birikmesi protein  

transportununun  etkili bir şekilde gerçekleşmesini 

engeller. Bu durum ATFS1’in aktive olmasına neden 

olur. Çekirdeğe lokalize olan ATFS1,  oksidatif 

fosforilasyon komplekslerinin geri kazanılması ve etkili 

bir şekilde protein transportunun gerçekleşmesi için 

şaperonları ve proteazları uyararak, ROS’u detoksifiye 

edecek antioksidan bir cevabı aktive ederek 

mitokondriyal homeostazın geri kazanılmasını sağlar.26 
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Amino asit eksikliği, aşırı ROS üretimi ve ER stresi gibi 

faktörler memelilerde UPR aktivasyonuna neden olur. 

Bu durumda GNC2 gibi kinazlar tarafından fosforile 

olan eIF2α protein sentezinin azalmasına ve CHOP, 

ATF4 ve ATF5’in transkripsiyonunun artmasına neden 

olur.  Memelilerde UPR aktivasyonu için ISR (The 

integrated stress response)’nin aktive olması gerekir.  

Bunun için de CHOP, ATF4 ve ATF5’in aktivasyonu 

gereklidir.27 Memelilerde bu yolla, mitokondriyal 

homeostazın geri kazanılması sağlanır. 

Mitokinler 

Mitokinler, mitokondriyal strese yanıt olarak hücreler 

tarafından salınır. Bunlar hücrelere veya dokulara etki 

eden peptidler veya sitokinler gibi moleküller olarak 

tanımlanır. Bu moleküller mitokondriyal stresin hücre 

dışı iletişim yoluyla da hücrenin otonom olmayan 

tepkisini uyarabilir. Mitokinlerin varlığı, stresin 

üretildiği dokudan farklı bir dokuda C. elegans'ta 

UPRmt'nin aktivasyonunu gözlemleyen Dillin ve ark. 

tarafından önerilmiştir. Kökenine bağlı olarak 

mitokinler, mitokondriyal türevli peptitler (MDP) ve 

metabolik sitokinler olarak ayırt edilebilir.28 MDP'ler, 

mitokondriyal DNA tarafından kodlanan küçük biyoaktif 

peptidlerdir. Günümüze kadar, hepsinin çeşitli sito- veya 

metaboloprotektif özelliklere sahip olduğu gösterilen 

sekiz MDP tanımlanmıştır. Bunlar altı adet SHLP  (six 

small humanin-like peptides), MOTS-c (mitochondrial 

ORF of the 12S rRNA-c ) ve humanindir.29 Ek olarak, 

bazı sitokinler de mitokinler olarak kabul edilebilir, 

çünkü bunlar farklı mitokondriyal olaylarda eksprese 

edilirler ve metabolizmanın iyileşmesini desteklerler. 

Bunlar arasında, en çok çalışılanlar, ekspresyonu farklı 

mitokondriyal hastalıklarda amplifiye olduğu bulunan 

fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) ve büyüme 

farklılaşma faktörü 15 (GDF15)’tir. Bu sitokinler 

özellikle glukoz ve lipit metabolizmasının düzenlenmesi 

ile ilişkilidirler.30  

 

SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Uzun yıllar boyunca mitokondri, yalnızca hücresel enerji 

için gerekli olan yarı otonom organeller olarak 

görülmüştür. Bu görüş, mitokondrinin hücreye tamamen 

entegre olduğu ve mitokondriyal streslerin, nükleer gen 

ekspresyonunu değiştiren sitozolik sinyal yollarını hızla 

aktive ettiği kavramıyla büyük ölçüde değişmiştir. 

Dikkat çekici bir şekilde, hafif mitokondriyal strese 

verilen koordineli yanıt, hücreyi sonraki bozulmalara 

karşı daha az duyarlı hale getirmiştir. Mitohormesis 

olarak adlandırılan bu yanıt, birçok model organizmada 

incelenmiştir.  

Mitokondriyal araştırmalar temel olarak oksidatif 

fosforilasyon ile metabolik hastalıklar arasındaki ilişkiye 

ve ayrıca oksidatif fosforilasyonun temel yapısal 

ilkelerine odaklanmıştır. Mitokondriyal disfonksiyon ile 

güçlü bir şekilde ilişkili olan diyabet, obezite ve 

kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere metabolik 

hastalıklar yaygın hale gelmiştir ve dünya çapında 

önemli bir sağlık sorunudur. Genetik ve çevresel 

faktörlerin neden olduğu metabolik hastalıkların artan 

prevalansı, dünyada yıllık tıbbi maliyetleri 

arttırmaktadır. UPRmt ve UPRam ve diğer 

mitokondriyal stres-tepki yolları sırasında işleyen 

mekanizmalar, patolojinin seyrini belirlemede önemli 

oyuncular olabilirler.  Bu nedenle hastalık semptomlarını 

iyileştirmeyi amaçlayan müdahaleler için potansiyel 

hedefler olarak düşünülebilirler. Temel ve klinik 

alanlarda mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve 

proteostazı hedefleyen kimyasal ve farmakolojik ajanlar 

geliştirilmeli ve bu konuda yapılan araştırılmalar 

arttırılmalıdır.   

Derlemede kullanılan bütün şekiller biorender.com ile 

oluşturulmuştur. 
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