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Latirizm kollajen yap›s›ndaki çapraz ba¤lar›n
oluflmas›nda rol oynayan, lizil oksidaz enziminin
inhibisyonuna ba¤l› olarak geliflen, hasarl› kolla-
jen sentezi ile karakterize ba¤ dokusu hastal›¤›-

d›r1-3. Latirizm, baz› baklagillerde ve tah›llarda
bulunan Lathyrus türleri ve bunlar›n toksik içe-
riklerinin vücuda al›nmas› ile oluflmakta, insanla-
r› ve pek çok hayvan türünü etkileyebilmektedir. 
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Özet

Latirizm kollajen sentezinde çapraz ba¤lant›da önemli bir enzim olan lizil oksidaz›n inhibisyonuna ba¤l› olarak
ortaya ç›kan defektif kollajen sentezi ile karakterize bir durumdur. Bir latirojen ajan olan beta-aminoproprionitril
(β-APN) ba¤ dokusu metabolizmas›n›n çal›fl›lmas› için uygun bir ajand›r. 
Tetrasiklinlerin kollajenaz ve jelatinaz gibi matriks metallaproteinazlar›n› inhibe etti¤i bilinmektedir. Doksisiklin
antimikrobial tetrasiklinlerden en etkili matriks metalloproteinaz inhibitörüdür. Bu çal›flmada deneysel olarak
oluflturulmufl latirizm modelinde, sistemik doksisiklin uygulamas›n›n kollajen yap›s› üzerine olan etkilerinin elekt-
ron mikroskobik ve biyokimyasal olarak incelenmesi amaçlanm›flt›r.
Bu çal›flmada a¤›rl›klar› 250-300 gram olan 30 Wistar rat kullan›ld›. Yirmi rat deney grubu (grup 2 ve grup 3)
10 rat ise kontrol grubu (grup 1) olarak de¤erlendirildi. Deney grubunda (grup 2, 10 rat) günlük haz›rlanan 
β-APN’in 40 gün subkutan olarak uygulanmas› ile latirizm oluflturuldu. K›rk›nc› günde bu gruptan deri biyopsileri
al›nd›. Üçüncü gruba 40 gün BAPN uygulamas›n› takiben oral yoldan 15 gün süreyle 21 mg/gün dozda suda
çözünmüfl doksisiklin uyguland›. Ellibeflinci gün sonunda gün sonunda bu ratlardan al›nan deri biyopsileri di-
¤erleri ile birlikte morfolojik olarak incelendi. Serum IL-6 de¤erleri ELISA metodu ile çal›fl›ld›.
Doksisiklin uygulanan grupta (grup 3) morfolojik ve biyokimyasal olarak iyileflme olmad›¤›n› gözlemledik.
Sonuç olarak; oral yoldan iki hafta süreyle uygulanan doksisiklin deneysel olarak oluflturulmufl latirizm modelin-
de, kollajen yap›s› üzerine morfolojik ve biokimyasal olarak iyilefltirici etki göstermemifltir.
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Summary

Background and Design: Lathyrism is characterized by defective collagen synthesis due to inhibition of lysyl
oxidase, which is essential for interfibrillar cross-linking. Lathyritic agent b-aminoproprionitrile (β-APN) accept-
ed as a suitable agent for the study of connective tissue metabolism. Tetracyclines are known to inhibit the ma-
trix metalloproteinases such as collagenase and gelatinase. Doxycyclin is the most potent matrix metallopro-
teinase inhibitor among antimicrobial tetracyclines. Our purpose was to investigate the role of doxycycline on
collagen structure in experimentally induced lathyrism by electron microscopically and biochemically.
Materials and Methods: Thirty Wistar rats weighting between 250-300 gm were used in this study. Twenty
rats were used as test (group 2 and 3) and 10 rats were used as control group (group 1). Experimental lath-
yrism was created with daily subcutaneous injection of lathyritic agent β-APN for 40 days in 20 rats (group 2
and 3). At day 40, skin biopsies were taken from 10 rats of the test group (group 2) to evaluate the effect of 
β-APN on dermal collagen. After 40 days, in the third group (10 rats) doxycycline 21 mg daily was adminis-
tered orally for 15 days. In the first group (10 rats) no medication was performed after 40 days. At day 55, skin
biopsies were taken from the first and third group. Serum IL-6 levels were measured by ELISA. 
Results: We did not observe remarkable improvement in the third group both electron microscopically and bio-
chemically. 
Conclusion: Administration of doxycycline by oral route did not improve the structure of collagen both morpho-
logically and biochemically, in experimentally induced lathyrism.
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Latirojenler lizil oksidaz enzimini inhibe ederek kollaje-
nin çapraz ba¤lant›s›n› engelleyen maddeler olarak bi-
linmektedir4-6. Latiritik ajan olan beta-aminoproprionitrile
(β-APN) ba¤ dokusu metabolizma çal›flmalar›nda büyük
kabul görmektedir. Deneysel latirizm modelinin patolojik
etkisi k›k›rdak, kemik, fibröz ve elastik ba¤ dokusu gibi
kollajen içeri¤inin fazla oldu¤u dokularda incelenmekte-
dir1. 

Tetrasiklinlerin antimikrobiyal etkilerinin yan›s›ra memeli
kollajenaz›n› ve di¤er birçok matriks metalloproteinazla-
r›n› (MMP) inhibe edici etkisi vard›r7. Antimikrobiyal tet-
rasiklinler içinde, doksisiklinin en etkili matriks metallop-
roteinaz inhibitörüdür.

Yap›lan çal›flmalarda tetrasiklinlerin, sitokinleri de içe-
ren (IL-1β, TNFα, IL-6) pro-enflamatuar ve otoimmun
mediatörlerin salg›lanmas›n› etkiledi¤i de gösterilmifltir8.
IL-6 dokudaki yaralanma ve konak enfeksiyonu göste-
ren, konak cevab›n›n önemli mediatörlerinden biridir.

Bu çal›flmada deneysel olarak oluflturulmufl latirizm mo-
delinde sistemik doksisiklin uygulamas›n›n elektron mik-
roskobik olarak kollajen yap›s› üzerine ve biyokimyasal
olarak serum IL-6 düzeylerine olan etkilerinin incelen-
mesi amaçlanm›flt›r.

Yöntem ve Gereçler

Bu çal›flmada a¤›rl›klar› 250-300 gram olan 30 adet
“Wistar rat” kullan›ld›. Yirmi rat deney grubu (grup 2
ve grup 3) 10 rat ise kontrol grubu (grup 1) olarak de-
¤erlendirildi. Deney grubunda (grup 2, 10 rat) β-
APN’in (Sigma A-3134) 5mg β-APN/ 0.4 ml ha-
cim/100gr vücut a¤›rl›¤› dozunda her gün taze olarak
haz›rlanarak 40 gün boyunca subkutan olarak uygulan-
mas› ile deneysel latirizm oluflturuldu. K›rk›nc› günde
bu gruptan deri biyopsileri al›nd›. Üçüncü gruba 40
gün B-APN uygulamas›n› takiben 15 gün süreyle 21
mg/gün dozunda suda çözünmüfl doksisiklin oral yol-
dan uyguland›. Ellibefl gün sonra bu ratlardan ve kont-
rol grubundan al›nan 1 mm3 büyüklü¤ündeki doku ör-
neklerine % 5’lik gluteraldehit ile primer fiksasyon 2
saat ve %2’lik osmiyum tetroksit ile post fiksasyon 1
saat süre ile yap›ld›. Doku örnekleri dereceli alkoller-
den geçirerek dehidrate edildi ve epoxy resin içine gö-
müldü. Bir mikron kal›nl›¤›nda al›nan doku örnek kesit-
leri toluidin mavisi - azur II ile boyand›. Olympus BH2
mikroskobunda foto¤rafland›. Leica Ultracut R ultra-
mikrotumda al›nan 70nm kal›nl›¤›nda kesitler uranil
asetat-kurflun sitrat ile kontrastland›. Zeiss 9S2 elekt-
ron mikroskobunda foto¤rafland›.

Ratlardan al›nan kan örnekleri 1000 devir/dakika’da 10
dakika santrifüj edilerek serumlar› ayr›ld›. Serum IL-6
düzeyi Endogen ELISA kiti (Endogen Rat Interleukin-6
ELISA, Pierce Endogen Inc. Wobum MA, USA) kullan›-
larak 450-550 nm’de standart ELISA cihaz›nda ölçül-
dü. 

‹statistiksel de¤erlendirme için Kolmororov Smirnov ve
One Way ANOVA (Post Hoc Tukey HSD) testleri kulla-
n›ld›. Sonuçlar aritmetik ortalama ve standart sapma
olarak verildi.

Sonuçlar

Kontrol grubunda epidermis, basal lamina ve kollagen
fibrillerin normal yap› ve görünümde oldu¤u izlendi. ‹kin-
ci grupta epidermis yap›s›nda incelme, keratohiyalin
granüllerde art›fl, bazal laminada incelme ve düzensiz-
leflme, kollajen yap›s›nda bozulma, fibroblastlar içinde
endoplazmik retikulumun genifllemesine ba¤l› vakuoli-
zasyon dikkati çekmekteydi (Resim 1,2). Üçüncü grup-
ta ise epidermiste incelme, bazal membrandaki düzen-
sizlik ve kollajen yap›s›ndaki bozulman›n devam etti¤i
gözlendi. Keratohiyalin granülleri ve fibroblastlar içinde-
ki vakuolizasyon azalm›flt› (Resim 3,4).

ELISA yöntemi ile, ortalama serum IL-6 de¤erleri birinci
grupta 12.2±1,3, ikinci grupta 23,016±4,6 ve üçüncü
grupta 27,9±2,8 olarak ölçüldü (Grafik 1). Birinci gru-
ba oranla iki ve üçüncü grupta IL-6 de¤erlerindeki art›fl
istatistiksel olarak anlaml›yd› (p<0.001, F=59,8). 

Tart›flma

Bizim çal›flmam›zda; β-APN’in düflük dozda her gün
subkutan olarak enjekte edilmesiyle latiritik ratlar olufltu-
rulmufltur. Akut lezyonlar›n oluflmas›n› engellemek ama-
c› ile β-APN düflük dozda ve 40 günlük deney periyo-
dunda uygulanm›flt›r.

Deney hayvanlar›ndan ratlarda; tetrasiklinlerin oral yol-
dan uygulaman›n daha etkili oldu¤u5 ve tedavi edici do-
zunun 21 mg/gün olarak bildirilmesi5,6 nedeni ile çal›fl-
mam›zda doksisiklin oral yoldan bu dozda verilmifltir.

Golub ve arkadafllar›7-11 tetrasiklinlerin di¤er antibiyotik-
lerden farkl› olarak, kollajenaz aktivitesini inhibe ettikleri
ve bu ilaçlar›n yeni keflfedilen özellikleri sayesinde afl›r›
kollajen y›k›m› ile seyreden baz› medikal ve periodontal
hastal›klar›n tedavisinde yeni yaklafl›mlar getirece¤i gö-
rüflünü ortaya atm›fllard›r. Bu enzimin aktivasyonu ba¤
dokusunun temel yap› proteinlerinden olan kollajen y›k›-
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m›nda önemlidir. Bu flekildeki patolojik kollajenolizis,
RA, osteoartrit, DM, büllöz dermatolojik hastal›klar, kor-
neal ülserler ve periodontitiste önemli bir olayd›r8.

Yap›lan çal›flmalarda tetrasiklinlerin kollajenaz aktivitesi-
ni bask›lama özelliklerini ilac›n Ca2+ve Zn2+ gibi metal
iyonlar›na ba¤lanma özelli¤ine ba¤l› oldu¤unu öne sür-
müfllerdir. Çünkü bu enzim normal konformasyonunu ve
hidrolitik aktiviesini sürdürmek için bu katyonlara ba¤›m-
l›d›r. Tetrasiklin ailesinin ekstrasellüler kollajenaz aktivi-
tesini bask›lama gücü farkl›l›k göstermektedir. Semisen-
tetik tetrasiklinler, yani doksisiklin ve minosiklin, tetrasik-
lin hidroklorürden daha etkilidir. Doksisiklin bunlar için-
de en güçlü olan›d›r ve bu etkisi Zn2+ katyonuna daha
s›k› ba¤lanmas›ndan kaynaklanmaktad›r12. Bu çalisma-
lardan yola çikarak çalismamizda semisentetik doksisik-
lin kullan›lm›flt›r.

Tetrasiklinler, antimikrobial etki d›fl›ndaki özellikleri ne-
deni ile büllöz pemfigoid, dermatitis herpetiformis, pi-
yoderma gangrenosum, rosacea, ve alfa-1 antitirpsin
eksikli¤i panniküliti gibi baz› enfeksiyöz olmayan der-
matolojik hastal›klar›n tedavisinde etkilidirler. Bu etkisi-
nin; nötrofil fonksiyonlar›n› ve fosfolipaz A2’yi inhibe
etmesine, doku y›k›m› ve inflamasyon sonras›nda nöt-
rofiller taraf›ndan oluflturulan reaktif oksijen ürünlerinin
ortamdan uzaklaflt›r›lmas›na ba¤l› olabilece¤i düflünül-
mektedir12.
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IL-6; fibroblast, endotel hücreleri, aktive olmufl T hüc-
releri ve aktif makrofajlar taraf›ndan üretilmektedir. IL-
6, enfeksiyon ya da yaralanma sonras› oluflan akut ce-
vapta interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekrozis faktör alfa 
(TNF-α) kadar önem tafl›maktad›r. IL-6 ayn› zamanda
immun sistemde B hücresi farkl›laflmas›nda rol almak-
tad›r. Bu sitokinin kemik rezorpsiyonunu artt›rd›¤› da
bilinmektedir13-15. Tetrasiklinlerin sitokin üretimini inhibe
etti¤i gösterilmifl ve bu durum, tetrasiklinlerin ekstra-
sellüler matriks içinde MMP aktivitesini bask›lamas›na
ve dolay›s›yla patolojik y›k›m›n ilerlemesini önlemesine
ba¤lanm›flt›r8. Kloppenburg ve arkadafllar› bir tetrasik-
lin türevi olan minosiklin kullanan 65 romatoid artritli
hasta üzerinde yapt›klar› çal›flmada, minosiklin kulla-
nan grupta plasebo grubuna göre serum IL-6 ve roma-
toid faktör düzeylerinin tedavi sonras›nda düfltü¤ünü
ve tetrasiklinlerin antienflamatuar etkilerinin bu sitoki-
nin sentezinin inhibe edilmesine ba¤l› oldu¤unu öne
sürmifllerdir16.

Çal›flmam›zda latiritik grup ve doksisiklin uygulanan
grupta kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda serum IL-6
seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml› art›fl tespit ettik
(p<0.001). Beklenilenin aksine doksisiklin uygulanan
grupta IL-6 seviyelerinde herhangi bir düflüfl saptama-
d›k, bundanda öte doksisiklin uygulanan grupta da lati-
ritik gruba göre IL-6 seviyesi anlaml› olarak yüksekti
(p<0.01). Ayn› zamanda elektron mikroskobik olarak da
kollajen yap›s›nda düzelme olmad›¤›n› saptamam›z; bu
doz ve sürede uygulanan doksisiklinin ultrastrüktürel
parametreler ve serum IL-6 seviyesi üzerine herhangi
bir olumlu etki oluflturmad›¤›n› desteklemektedir.

Sonuç olarak bu çal›flmada oral doksisiklin uygulamas›-
n›n çapraz ba¤lant›s› engellenerek oluflturulmufl defektif
kollajen üzerine etkili olmamas›n›, tetrasiklinlerin yeni
kollajen sentezi üzerine etkili olmay›p, etkilerinin daha
çok y›k›m› engellemesi yönünde olmas›na ba¤l› olabile-
ce¤ini düflündük. Bu konuda daha detayl› sonuç elde
edebilmek için farkl› dozlarda ve farkl› tetrasiklin türleriy-
le yap›lacak daha genifl çapl› çal›flmalara ihtiyaç duyul-
maktad›r.
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