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OZET

Giris:

Gastrointestinal sistemde meydana gelen mukozal hasar veya ilserler, halen
diinyada ve tlilkemizde onemli bir saglik sorunudur. Koruyucu mekanizmalarla hasar
verici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasiyla olusan hastalikta birgok neden
suclanmaktadir. Ozellikle antienflamatuar ilaclar gibi ilaclarin kontrolsiiz kullanilmast,
stres, mukozal iskemi, depresyon 6nemli etyolojik faktorlerdir. Ayrica serbest oksijen
radikalleri, stres ve antienflamatuar ilaglar ile iligskili mukozal hasarda patojen faktor
olarak bildirilmektedir.

Gastrointestinal sistemde mukozal hasar ve iilser, psikolojik olarak kolay etkile-
nebilenlerde ve depresyona egilimi olanlarda sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu deney-
sel calismada, Sertralin’in Indometazin ile olusturulan mide mukozal hasari iizerine
koruyucu bir etkisinin olup olmadig1 ve varsa bu etkinin oksidan-antioksidan paramet-
reler ile iliskisi aragtirildu.

Materyal ve Metod:

Bu calismada Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’inden (ATADEM) temin edilen toplam 36 adet erkek Sprague Dawley tiirii rat
kullanildi. Ratlar standart sartlar altinda beslenip muhafaza edildi ve randomize olarak
sertralin, indometazin, famotidin ve sham grubuna ayrildi. Deneyler Atatiirk Universi-
tesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD. laboratuvarinda, Biyokimyasal analizler Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD’inda yapildi. Indometazin ile olusturulan
gastrik hasar tizerine Sertralin’in antiiilserojen etkileri makroskopik olarak olgiildi.
Biyokimyasal olarak, mide dokusundan elde edilen numunelerde Malondialdehid
(MDA), Glutatyon (tGSH) diizeyleri ve Superoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon S-
transferaz (GST) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri spektrofotometrik
yontemle tayin edildi.

Bulgular:

Makroskobik incelemede, sham grubunda iilser saptanmazken, indometazin al-
mus biitiin gruplarda iilser saptandi. Ulser yiizey alam Indometazin grubunda ortalama
olarak 33 mm? idi. Famotidin grubunda antiiilser etki % 97 oraninda ve en yiiksek iken,
Sertralin grubunda en yiiksek antitilser etki 20 mg/kg Sertralin verilen ratlarda % 57,6

olarak saptandi.



MDA diizeyi Sham grubundaki ratlarda en diisiik, indometazin grubunda en
yiiksek diizeyde saptandi. Sertralin grubunda ise en diisik MDA diizeyi 20 mg/kg
Sertralin alan ratlarda saptandi. Bu degerin indometazin grubu degeri ile arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.001).

tGSH diizeyi ile SOD, GST ve GPx enzim aktivitesi ise sham grubunda en yiik-
sek iken, Indometazin grubunda en diisiik bulundu. Sertralin grubunda tiim antioksidan
parametrelerde, 20 mg/kg Sertralin alan ratlarda en yiiksek degerler saptandi. Bu deger-
lerin Indometazin grubu degerleri ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001).

Sonug:

Sonug olarak mukozal hasarlarin tedavisinde, Sertralinin 20 mg/kg dozunda
faydali etkilerinin oldugu Saptandi. Sertralin bu olumlu etkilerini muhtemelen oksidatif
stresi azaltarak ve antioksidan mekanizmalarin etkisini artirarak saglamaktadir.
Sertralin’in bu amagla kullanmasindan 6nce randomize prospektif klinik caligmalar
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar sozcukler: Mukozal hasar, Indometazin, Sertralin, oksidan,

antioksidan ve rat
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Summary

Introduction:

Mucosal damage or ulcers occurring in gastrointestinal system is at present an
important health problem for both the world and our country. Many reasons are blamed
for the disease that results from the imbalances among protective and harmful mechan-
isms. Taking medicines uncontrolled, particularly anti-inflammatory drugs, stress, mu-
cosal ischemia, depression are important etiologic factors. In addition, free oxygen rad-
icals are reported to be pathogenic factors of mucosal damage related with stress and
anti-inflammatory drugs.

Mucosal damage and ulcers emerging in gastrointestinal system are observed
typically among people being psychologically susceptible and having a tendency to de-
pression. In this experimental study, it was researched that whether Sertraline affects
gastric mucosal damage formed with Indomethacin as a protective or not and if so, the
relationship amongst this effect and oxidant-antioxidant parameters was also investi-
gated.

Materials and Methods:

A total of 36 male Spraque Dawley rats provided from Experimental Medical Ap-
plication and Research Center (ATADEM) of Atatiirk University were used in this
study. Rats were nourished and sustained under standard circumstances and were di-
vided randomly in 4 groups including Indomethazin, Famotidin, Sertralin and sham op-
eration, The experiments were performed in the Laboratories of the Department of
Pharmacology, and biochemical analyses were performed in the Laboratories of the
Department of Biochemistry of Atatiirk University Medical School. The anti-
ulcerogenic effects of sertaline on indomethacin induced gastric mucosal damage were
observed macroscopically. Biochemically, Malondialdehid (MDA) and Glutatyon
(tGSH) levels and Superoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon S-transferaz (GST) and
Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzyme activities at the samples obtained from gastric tis-
sue were measured spectrophotometrically.

Results:

While there were no ulcers detected at macroscopic examination, in the Sham
group, all groups received Indomethacin had ulcers. The median surface area of ulcer

was 33 mm? in the Indomethacin group. The antiulcer effect in the Famotidin group
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was the highest with a rate of 97% and the highest antiulcer effect in the Sertralin group
of was in rats given 20 mg/kg Sertralin with a rate of 57.6%.

MDA levels were observed to be lowest in Sham group and highest in Indome-
thacin group. The lowest level of MDA in Sertralin group of was observed in the rats
given 20 mg/kg Sertralin. The difference between this value and the group of Indome-
thacin was statistically significant (p<0.001).

It was found that the level of tGSH and the activities of SOD, GST and GPx
were the highest in Sham group but were the lowest in Indomethacin group. In Sertralin
group, the highest values for all antioxidant parameters were determined in the rats giv-
en 20 mg/kg Sertralin. The differences among these values and the outcomes of the In-
domethacin group were significant statistically (p<0.001).

Conclusion:

As summary, for the treatment of mucosal damage, Sertralin at doses 20 mg/kg
had beneficial effects. Sertralin provides these positive effects probably by decreasing
oxidative stress and increasing the effects of antioxidant mechanisms. Before using Ser-
tralin for this aim, prospective clinical studies should be done

Keywords: Mucosal damage, Indomethacin, Sertralin, oxidant, antioxidant and

rat



1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal mukozada muskularis mukozayr asan hasar {ilser olarak
tamimlanmaktadir (1). Ulser olusumunda gastrointestinal mukozadaki Kkoruyucu
faktorler ile saldirgan faktorler arasindaki dengenin bozulmasi rol oynar (2). Nonsteroid
antienflamatuar ilaglar (NSAII), stres ve cesitli ¢evresel faktorler, iilser olusumunda

edinsel saldirgan faktorlerden bazilaridir (3, 4).

Stres, yanik, etanol, antienflamatuar ilaglar ve 6zelliklede iskemi- reperfiizyon ile
iligkili mukozal hasarda serbest oksijen radikalleri (ROS) patojen faktdrler olarak kabul
edilmektedir (5).

ROS’un dogrudan ve dolayli detoksifikasyonu organizmanin ve organlarinin
saglig1 i¢in esastir ( 6 ). ROS'un asir1 artig1 veya antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi
durumunda ateroskleroz, kardiyoserebral hastaliklar, kanser, yaslanma, otoimmiin
hastaliklar, enfeksiyonlar ve iilser gibi pek c¢ok hastaligin meydana geldigi
diistiniilmektedir (7, 8).

ROS'un sebep oldugu biiyilk gastrik mukozal hasarlarin mekanizmasi
giinlimiizde tam olarak aydinlatilamamigtir. ROS'un baslattigi lipid peroksidasyonu
(LPO) sonucu hiicre membran biitiinliigiinde 6nemli bozulmalarin meydana geldigi
bilinmektedir (9, 10). LPO membranin vital 6zelliklerini degistirerek epitelin ve
endotelin bariyer 6zelliklerini bozabilir. Membran peroksidasyonu sonucu membran sivi
akigkanligi ve gecirgenliginde degisiklikler olmakta, membranin protein orani

degismekte ve sonunda hiicre 6limii ger¢ceklesmektedir (6, 9).

Indometazinin (IND) neden oldugu gastrik mukozal hasarda ROS ve LPO’nun
roliinii  belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda Superoksit Dismutaz (SOD),
Glutatyon S-transferaz (tGST), Glutatyon Peroksidaz (GPx), Glutatyon (GSH), Katalaz
ve Dimetil Siilfoksid gibi antioksidanlarin gastrik mukozal lezyonlar1 azalttigi

gosterilmistir (9, 11).



ROS son yillarda iizerinde en ¢ok caligilan konulardan biridir ve bunlarin doku
hasar1 ile sonuglanan, {ilser gibi pek ¢ok klinik tablonun patogenezindeki rolii lizerinde

durulmaktadir (12).

Patolojik bir durum olan iilserin olusumunda ROS’nin 6nemli rolleri vardir. ROS
organizmanin normal metabolik olaylarinin sonucunda olusur. Ayn1 zamanda hiicrelerin
normal fonksiyonlarinin yerine gelebilmesi igin hiicre, ROS’a ihtiya¢ duymaktadir (6).
Viicutta antioksidan sistemler olan SOD, CAT, tGST ve GPx, ROS’un organizmada
birikimini engeller. Bu mekanizmalardan herhangi birisindeki diizensizlik ROS
birikimine ve organizmanin zarar gormesine neden olur. ROS lipid peroksidasyonuna ve

doku zararina yol agarlar (9).

Trisiklik antidepresanlarm peptik iilserin (PU) iyilesmesine olumlu ydnde
etkileri olduguna dair bir¢cok c¢alisma yaymlanmistir. Fakat bunlarin kesin etki

mekanizmasi belli degildir ve bu konuda yeterli klinik ¢alismalar yapilmamistir (13-15).

Calismada deneysel olarak sertralin’in IND ile olusturulan mide mukozal hasari
tizerine klinikte yararlanilabilecek koruyucu bir etkisinin olup olmadigini ve muhtemel
koruyucu etkisinin oksidan ve antioksidan parametreler ile iligkisini aragtirmay:

amagcladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ulserde Epidemiyoloji

Amerika’da yaklasik 3,5-7,5 milyon insan iilser hastaligi nedeni ile tedavi
gormektedir. Her y1l yarim milyon yeni duodenal iilser (DU) ve 90 bin gastrik iilser
(GU) vakasmin tanis1 konmaktadir. Tiim insanlarin %5-10’unda hayatlarmin bir
doneminde peptik iilser gelisir. Sik izlenmesine karsin sik 6liim nedeni degildir (1).
Sinirli  epidemiyolojik ¢aligmalar olan {ilkemizde de durumun benzer oldugu

kanaatindeyiz.

Ulser insidans1 yas, cins ve lokalizasyona goére degismektedir. Erkeklerde
kadmlara gore daha siktir (1,3/1). Ulser hastalig1 yasla birlikte artar. DU hem erkek
hem de kadinlarda, GU’den daha sik izlenmektedir. Son 30 yildir DU insidansinin
belirgin olarak azalmasina karsin, muhtemelen NSAIl’larm yaygin kullanimma baglh
olarak GU insidansinda artis bildirilmektedir (1, 16).

2.2. Ulserde Fizyopatogenez

Gastrointestinal mukozada muskularis mukozayr asan hasar iilser olarak
tanimlanir. Ulserler genellikle mide, pylor ve bulbusta izlenir. Ancak &zefagus ve
postbulber doudenumda da goriilebilir. Zollinger Ellison Sendromu (ZES) gibi asit

sekresyonunun ¢ok asir1 oldugu durumlarda, distal jejunum ve ileumda da {ilser
gelisebilir (16, 17).

Ulser olusumunda gastrointestinal mukozay: koruyucu faktorler ile saldirgan
faktorler arasindaki dengenin bozulmasi rol oynar. NSAII, stres ve ¢esitli cevresel

faktorlerle meydana gelen oksidatif hasar da iilser olusumunda edinsel saldirgan

faktorlerden biridir (3).



Normalde gastrik mukoza, hasar verici faktorlere karsi koruyucu faktorlerle
cevap verir (Tablo 1). Bu hasar verici ve koruyucu faktorler arasindaki iliski su basliklar

altinda incelenebilir.

Tablo 1: Gastrik Mukozal Diren¢ Mekanizmalari (4).

Preepitelyal mekanizmalar
-Mukus sekresyonu/tabakasi

-Bikarbonat sekresyonu
Epitelyal mekanizmalar

-Asit sekresyonu (Asit geri diflizyonuna apikal membran bariyeri, Asit ve
peptik hasara karsi hiicresel savunma)

-Hiicresel yenilenme
Postepitelyal mekanizmalar

-Kan akimi

-Mezenkimal ve inflamatuar hiicreler

Ulser Etyolojisinde Etkili Diger Nedenler
- Bakteriyel Etki (H. Pylori), heredite ve benzer nedenler

2.2.1. Preepitelyal Mekanizmalar, Mukus Sekresyonu

Gastroduodenal mukoza asit, pepsin, safra, pankreatik enzimler gibi pek ¢ok
saldirgan faktorden korunur. Koruyucu faktorlerin en 6nemlileri mukus, bikarbonat,

prostoglandin (PG)’ler, mukozal kan akim1 ve hasar sonras1 hiicre yenilenmesidir (16).

PU patogenezinde dzellikle asit ve pepsin hipersekresyonunun yaninda mukozal
direncin azalmasi primer rol oynar. Ayrica eksojen, genetik ve emosyonel faktorlerinde

patogenezde rolii vardir (1, 2).

Mukozay1 6rten mukus tabakasi pepsine karsi fiziksel bir bariyer olusturup,
bikarbonat sekresyonu ile olusan pH farkini sabit tutar. Ayrica mukozal hiicrelerin

apikal yiizeyi H" iyonu geri difiizyonuna direnglidir. Mukozada bir hasar olustugunda



epitel hiicreleri defekti tamir etmek iizere hizla intakt bazal membrana hareket ederek,
dokiilen hiicrelerin yerini almak i¢in hizla yenilenirler. Bu diren¢ mekanizmalar1 asildig:

zaman mukozada hasar meydana gelecektir (4).

Gastroduodenal epitel suda erimeyen mukus salgilar. Mukus mukoza iizerinde
kaygan, cilali bir tabaka olusturarak koruyucu bir rol oynar. Mukusun %95’i su, %5’i
glikoproteindir. Mukus H" iyonlara kars1 dort kat daha az gegirgendir, tampone edici
etkisi ¢ok azdir, yiizey epitelinden salgilanan bikarbonat i¢in adeta matriks gorevi yapar,
devamli olarak yenilenir ve pepsinin yiizey epiteline ulagmasini engeller. Pepsin
mukusun disulfid baglarini ¢ozerek diisiik molekiil agirlikli glikoproteinlere ¢evirebilir.
Boylece mukusun jel 6zelligi ve viskozitesi azalir. PU’li hastalarda mukus tabakasinin

daha zayif oldugu gosterilmistir (1).

Gastrointestinal mukusun fizyolojik bir antioksidan olduguna inanilmaktadir.
Ciinkii mukus epitel hiicrelerini tamamen kapatarak oksidatif hasardan korur, liimen ile
epitel arasinda fizyolojik bariyer olusturur. OH radikali ve H20; ile reaksiyona girerek
alttaki epitele koruma saglar. Ayrica kobaylarda gastrik miisininin etkili bir OH
radikali toplayicisi oldugu gosterilmistir (18). ROS ve reaktif tiirlerinin direkt ve
indirekt detoksifikasyonu organizmanin ve organlarinin sagligi i¢in esastir. ROS'un asiri
artisinin - veya antioksidan sistemin yetmezliginin aterosikleroz, kardiyoserebral
hastaliklar, kanser, yaslanma, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar ve PU gibi pek ¢ok

hastaligin etyopatogenezinde rol aldigi kabul edilmektedir (18, 19).

2.2.2. Preepitelyel Mekanizmalar, Bikarbonat Sekresyonu

Mukozanin yiizeysel epitel hiicreleri mukus ve bikarbonat kombinasyonunu
salgilar. Bikarbonat, karbonik anhidraz tarafindan epitelde olusturulur ve apikal
membranlardan CI  ile degistirilerek gastrik limene salimir. Mukus ve bikarbonat
kombinasyonu aside karsi mukozay1 korur. Son olarak ortaya konan kanitlar, HCO3
sekresyonunun bir sonucu olarak liimeni kaplayan mukus tabakasinda bir pH gradiyenti

olustugu yoéniindedir. Liiminal yiizeyde mukus asidik iken HCOjs epitele diffiize olan H*



iyonlarini1 tamponlar (16). Boylece gastrik liimende 2 olan pH, mukozal epitelin apikal

yiizeyinde 7 olarak kalir ve mukoza aside baglh zedelenmelerden korunur (20).

2.2.3. Epitelyal Mekanizmalar, Asit Sekresyonu (Asit geri diflizyonuna apikal

membran bariyeri, Asit ve peptik hasara karsi hiicresel savunma)

Gastrik sekresyonun regiilasyonu oldukca kompleks bir olgudur. Cesitli
endokrin, noral, parakrin ve hatta otokrin mekanizmalar igerir. Midede parietal hiicreden

asit sekresyonu ii¢ endojen madde tarafindan uyarilmaktadir. Bunlar asetil kolin, gastrin

ve histamin dir (Sekil 1) (16).

Somatostatin Prostaglandin E,
= w
Histamin _ﬂx]: -
’ T~ protein Kinaz A\
Ca** Salimm (9\\
Gastrin (O (Hiicre Iginden) i H*
: A
\ T Protein Kinazlar ;(%‘_;( ATPaz)
Asetil ‘ K*
2 e Fosfoinositol
Ca** girigi —
. . e yikimi Protein Kinazlar
Protein
Ca** Kinaz C

+ Aktivasyon

— Inhibisyon

Sekil 1: Parietal Hiicre Uzerinde Asetil Kolin, Gastrin ve Histaminin etkisi (16)

Gastrik salgilamanin asil komponenti HCI ve H,O salinimidir. Asit sekresyonu
mide korpus ve fundusundaki paryetal hiicreler tarafindan olusturulur. Bu hiicreler
biiyiik bir konsantrasyon gradiyentine kars1 ATP harcayan proton pompalar1 yoluyla asit
salgilarlar. Asit pompa mekanizmasi hidrojen-potasyum luminal pompasini doyuran
ATP’az enzim sistemidir. Bu enzim sistemi ile hiicresel H" ile luminal K* yerdegistirir.

ATP hidrolize edilerek bu karsilikli iyon degisimi baslatilir (Sekil 1) (4, 16).



Mukozanin yiizeysel epitel hiicrelerinin mukus ve bikarbonat kombinasyonunu
saglamasi aside kars1 mukozayi korur (1). Mide mukozasi hiicrelerinin 6zellesmis apikal
ylizey membrani asidin geri difiizyonuna direnglidir. Buna ek olarak, hiicreler
apekslerinin yakinindan siki baglar ile birbirine tutunarak aralarindan asit gecmesini

engeller. Boylece mukoza 2.0 civarindaki bir pH’ya ragmen biitiinliigiinii korur (20).

DU’li hastalarin yaklasik %30-40’inde asit hipersekresyonu vardir. GU’li
hastalarda ise asit sekresyonu normal veya diisiiktii. GU’li ve asit sekresyonunun
normal oldugu DU’li hastalarm fizyopatolojisinde mukozal savunma faktorlerinin

zayifligi 6n plana ¢ikmaktadir (4).

Ulser olusumunda saldirgan faktorler arasinda asit ve pepsin disinda safra
asitleri, lizolesitin ve pankreatik enzimler yer alir. Ayrica duodenal igerigin mideye
refliisii gastrite ve iilserasyona yol acabilir. Safra ve pankreatik enzimler mukus

tabakasinin yapisini degistirerek, gastrik mukozal bariyeri bozar ve hasara yol agar (2).

2.2.4. Epitelyal Mekanizmalar, Hiicre Yenilenmesi

Epitelin hasara kars1 direngli olmasini saglayan mekanizmalardan biri de epitel
yiizeyini Orten hiicrelerin hizla (2-4 giinde bir)  yenilenmesidir. Yash hiicreler, alttaki
bazal membranin zararli olabilecek liimen igerigiyle karsilasmasini engelleyen ince bir
sireg ile ortamdan uzaklastirilir (20). Bu dengenin bozulmasi mukozal hasara yol

acabilir (4, 21).

Mide yiizey epitelinin zedelenmesi durumunda ise; biitiinliigii bozulan mide
epitel hiicreleri, zedelenen hiiclelerden agiga ¢ikan mukusun pH’s1 5-6 olan hiicre
kalintilar1 ve kan o6geleri ile (ilk olarak fibrin) mukoza kapillerlerinden sizan plazma

sayesinde birleserek bir mukus “tikaci” olusturmasi ile hizla onarilir (20).

Epitel onarimi ancak yiizeysel zedelenme durumlarinda yeterli olabilir. Hasar
derin ise mukozadaki defekti kapatmak i¢in epitel hiicreleri, fibroblastlar ve anjiogenezi

igeren hiicre proliferasyonu ya da rejenerasyonu gereklidir (20).



Epitel yenilenme hizi, mukoza direncini etkileyebilir. Stres sirasinda mide
mukozasinda hiicresel proliferasyonun, deoksiriboniikleik ve riboniikleik asit sentezinin
azaldigr deneysel olarak gosterilmistir. Boylece ¢aligmalarda hiicre bdliinmesinin
uyarilmasi, protein ve deoksiriboniikleik asit sentezinin artigi, strese bagli gelisen
iilserleri onledigi gosterilmistir. Epidermal biiylime faktorii ve biiylime hormonu gibi
maddelerin, protein ve DNA sentezini uyararak iilserleri inhibe ettikleri bildirilmektedir

(22).

2.2.5. Postepitelyal Mekanizmalar, Mukozal Kan Akimi

Mukozanin biitiinliigiiniin saglanmasinda kan akimi, 6zellikle mukozada hasar

varsa geri diffiize olan H" iyonunu ortamdan uzaklastirmada rol oynar (1, 4, 16)

Mide ve duodenumda yiizey epitelinin altinda yer alan yogun kapiller ag,
mukoza kan akigsinin yiiksek hizda olmasmi, bdylece epitel bariyerini asabilecek
maddelerin ortamdan hizla uzaklastirilmasini saglarken dokulara oksijen ve besin
maddeleri tasir. Mukozal kan akiminin kisa stireli olarak kesintiye ugramasiyla bile

ylizeysel zedelenme gergek iilserasyona doniisiir (20).

Deneysel olarak olusturulan {ilserlerde mukozal iskemi kritik patojenik
faktordiir. Kan akimimin mukozal savunma sistemindeki rolii ile ilgili degisik goriisler
mevcuttur. Bir hipoteze gore, mukozal kan akimi bir sekilde asidin dokuya girmesini
onlemekte veya asidi tamponlamaktadir. Iskemi durumunda, mukozal pH azalmakta
buna parelel olarak tamponlama kapasitesinde de azalma meydana gelmektedir. Bu
durum mukozal ATP ve diger yiiksek enerjili fosfatlarda bir agik olusturarak, mukozal

direncin azalmasina yol agmaktadir (23).

Strese maruz birakilmis ratlarda sempatik sistemin aktivasyonu meydana
gelmesi ile arteriollerin kontraksiyonu sonucu mide mukoza kan akimi azalmakta ve
iskemik degisiklikler meydana gelmektedir (6, 22, 23). Bunlar baslangigta geneldir ama

daha sonra bolgesel olarak devam ederler. Iskemi dokunun harabiyetine, mukus



bariyerinin ve asid-pepsin igeriginin degisimine neden olabilir. Mukozal kan akimi
degisiklikleri sonucu gelisen iskemi ve doku hasari stres iilserinin meydana gelmesi i¢in
tetigi ¢eken bir faktordiir (6, 22, 24). Bir grup calismaci tarafindan ratlarda mide
hasarinin biiyiikliigiiniin mukozal iskeminin siddeti ile orantili oldugu gdsterilmis ve
iskeminin mide epitelindeki enerji yetersizligi ile birlikte iilserasyona neden oldugu
bildirilmistir (22). Stres altindaki ratlarda mide mukoza kan akimimin azalmasi
sonucunda mide mukoza bariyeri yikilir ve liimenden mukoza hiicreleri i¢ine dogru H*
iyonu geri emilimi, iilserasyona neden olacak derecede artmaktadir. Bunun sonucunda
gelisen hiicre i¢i asidoz ve azalmis mukoza kan akiminm H® iyonlarmi ortamdan

uzaklastiramamasi iilserasyona neden olmaktadir (24, 25).

Deneysel olarak ratlarda olsturulan iilser modellerinde, mide mukozal kan

akiminin azaldig1 ve ROS miktarimin arttig1 gosterilmistir (26).

2.2.6. Postepitelyal Mekanizmalar, Mezenkimal ve inflamatuar Hiicreler

PG’ler gastrik mukozanin korunmasinda 6nemli rol oynar. Buna karsin aspirin
ve diger NSAII ilaglar PG salinnmini inhibe ederek mide mukozasinin kolay

zedelenmesine yol agar (27).

PG’ler asit salinnmini inhibe ederken, mukus ve bikarbonat sekresyonunu
uyarirlar. Mukozal kan akimini arttirtp, mukozal hasar sonrasi hiicre rejenerasyonu
hizlandirirlar. DU’li hastalarda asit ile uyaridan sonra, mukozal PG yapimimin az oldugu
gosterilmistir. Ayrica sigara igenlerde PG diizeyi belirgin olarak diisiik bulunmustur.

NSAIil’lar dogrudan PG sentezini dnleyerek iilser olusumuna yol agarlar (28, 29).

PG’lerin mukozal koruyucu etkileri bircok deneysel iilser modelleri {izerinde
gozlenmistir (29). PG’lerin doku koruyucu etki mekanizmalar1 konusunda bir¢ok teori
vardir. PG’lerin mukozal savunmanin hemen hemen her bilesenini etkileyebildigi
savunulmaktadir. Ornegin, PG’lerin mukus sekresyonunu, bikarbonat sekresyonunu ve
mukozal kan akimim artirdigi, mukozal mast hiicreleri ve lizozamal membranlar

stabilize ettigi bildirilmistir. Endotel hasarinin bir¢cok deneysel iilser modelinde erken
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bir olay oldugu gosterilmistir. PG’lerin doku koruyucu etkilerini, nétrofil aracili endotel
hasarmi onleyerek yaptig1 diisiiniilebilir. PG’lerin E ve I serisi nétrofillerden enzim

salmimini ve serbest radikal tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (29, 30).

NSAII ilaglar (6rnegin indometazin); analjezik ve antienflamatuar etkilerinden
dolay1 giiniimiizde ¢ok yaygim olarak kullanilmaktadir. NSAil’larin kullanimina bagh
gastrointestinal yan etkiler, sanayilesmis iilkelerde ilaca bagli istenmeyen olaylarin en
yaygin olanlarindan biridir. Her giin NSAII alan hastalarin yaklasik %20’sinde
endoskopik muayenede mide mukozal erozyonu ve iilserine rastlanmaktadir (31).
NSAIl’in gastrik iilser gelisimi iizerindeki etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir.

Bunu basit lokal veya sistemik etkilerle yapmaktadir (32-34).

IND bir indol asetik asit tiirevi olup giiglii antienflamatuvar etkiye sahiptir (32).
IND hem COX-1 hemde COX-2 enzimlerini inhibe ederek, PG sentezini gii¢lii bir
sekilde engeller. IND antienflamatuvar etkisinden COX-2, gastrointestinal toksik
etkilerinden ise COX-1 enzim inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir (10,35). IND’nin
antienflamatuvar etkilerinin yan1 sira, analjezik ve antipretik etkileri de bulunmaktadir
(15,36). IND ozellikle gastrointestinal sistem iizerine olmak iizere, mukozal erozyon,
tilserasyon, kanama ve perforasyona yol agma gibi 6énemli yan etkileri vardir (10, 32).
Ulser yapma &zelligi 6n plana ¢iktigindan deneysel iilser modeli olusturmada daha sik

kullanilmaktadir (15, 37).

IND 30 ile 90 dakikada plazma doruk konsantrasyonuna ulasir. Ancak bu siire
gida alimi ile degisebilir. IND enterohepatik siklusa girer ve yarilanma Omrii uzar.
Ayrica plasentaya, siite ve sinoviyal siviya gegme zelligine sahiptir. Intravendz olarak
verilen IND’nin ¢ocuklarda serobrospinal siviya gegtigi bildirilmistir. IND karacigerde,
N-dekslorobenzoil indometazin, O-desmetil-N-dekslorobenzoil indometazin ve O-
desmetil indometazin gibi inaktif bilesiklere doniistiiriilerek metabolize edilir. Oral
verilen indomatzin yaklasik %60’1 idrarla, %40 ise safra ile itrah edilir ve daha sonra

feges ile atilir (38).
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IND’nin toksik etkileri doza bagimli olarak artig gostermektedir. Zorunlu ytiksek
doz uygulamalarda olgularin en az 1/3’linde tedavinin kesilmesini gerektiren

gastrointestinal yan etkiler ortaya ¢ikar (36).

IND serebral kan akimini azaltir (39). Ayrica santral sinir sisteminde kognitif
disfonksiyon, depresyon, haliisinasyon ve psikoz gibi ciddi yan etkilere sebep
olabilmektedir (32, 40). IND’nin molekiil yapisinin serotonine benzemesi psikoz
olusturmasinin sebebi olarak gosterilmektedir. IND yash hastalarda psikoz riskini

arttirdigi i¢in daha dikkatli ve diisiik dozlarda kullanilmasi tavsiye edilmektedir (38).

2.2.7. Ulser Etyolojisinde Etkili Diger Nedenler (Bakteriyel Etki (H. Pylori),
heredite vb.)

H. Pylori, mide mukozasinda yerlesen gram (-), mikroaerofilik, hareketli ve
spiral yapili bir basildir (4). Diinya nufusunun yaklagik olarak %60°1 bu bakteri ile
enfektedir. Bu mikrobu tagiyanlarn %100’inde gastrit gelisirken, yasam boyu peptik
tilser olma riski %15-20’dir (41). H. Pylorinin gastrik mukusu pargalayan proteolitik
enzimleri de vardir. Bunlar iireaz, esteraz ve glutamiltranspeptidaz gibi enzimlerdir.
Ureaz enzimi ile iireyi par¢alamalari amonyum ve C0; agiga ¢ikarmasina ve alkali bir
ortam olusturarak hipergastrinemiye neden olur. Ortaya cikan amonyumun mide

mukozasinda harabiyet yapici giicliniin oldugu bilinmektedir (1, 4).

Hereditenin bazi hastalarda iilser patogenezinde rol oynadig: ileri siiriilmiistiir.
Bazi nadir genetik sendromlarda PU sik izlenir. Multipl endokrin neoplazi tip 1 bunun
en tipik 6rnegidir. Yine bazi ailelerde yiiksek serum pepsinojen 1 diizeyi otozomal
dominant gecislidir ve iilsere eslik eder. Ancak herediter faktorlerin tiim hastalardaki

rolii ve 6nemi tam olarak ortaya konamamustir (2).

Ulserle diyetin iligkisi tartismali olma 6zelligini siirdiirmektedir. Cay, kahve gibi
iceceklerin mide asit salgisimi artirdigi gosterilmigse de bunlarin {ilser olusumundaki
etkisi belirgin degildir. Alkol gastrik mukozal bariyeri bozarak akut gastrik mukozal

lezyonlara yol agar (21).
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Gastrik bosalmada gecikme; midede gida birikimi, dolayis1 ile asit ve gastrin
sekresyonunda artis ile iilsere neden olabilir. Mideye reflii olan safra ve pankreatik

enzimlerin bosalmasit da geciktiginden, gastrik mukozal hasar, gastrit ve iilser olusabilir
(16).

Ayrica safra refliisii, hizli mide bosalmasi, mevcut medikal hastaliklar (siroz,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, kistik fibroz) bazi hastalar da etyolojide rol
oynayabilir (21).

Fiziksel ve psikolojik stresin hem mide asit sekresyonunu artirarak hem de

mukozal savunmay1 bozarak iilser olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (3, 24,42).

2.3. Ulserin Tedavisi

Gastrointestinal sistemde meydana gelen iilserlerin veya mukozal hasarlarin
tedavisinda en ¢ok kullanim alani bulan ilaglar, mukozal protektif ajanlar, H, reseptor
antagonistleri, H*-K" ATP az inhibitérleri vb. ilaglardir. Tedavide basar1 sansi yiiksek
olmakla birlikte tedaviye direng ve yiiksek niiks oranlarinin varligi arastirmacilart baska

arayislara itmistir.

2.3.1. Tlac Tedavisi

Bu amagla tedavide baslica iki gurup ilag bulunmaktadir.

Asit salgisint azaltan ve saldirgan faktorleri kontrol altina alan ilaglar. H;
reseptor antagonistleri (Cimetidine, Ranitidine, Famotidine, Nizatidine, Roxatidine),
prostoglandin tiirevleri, antikolinerjik ve antimuskarinik ajanlar, gastrin reseptor

antagonistleri ve H'/K" reseptor antagonistleri (Omeprazole) bu grupta yer alir (4).

Salgilanmis asiti notralize eden ve koruyucu faktorlerin etkisini artiran ilaglar.

Antiasitler, sucralfate, bizmut tiirevleri ve prostoglandinler bu grupta yer alir (4).
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Ulser etyolojisinde bakteriyel ajan saptanmissa (Hp) tedaviye uygun bir
antibiyotik eklenir (Klaritromisin, Amoksisilin gibi) (16).

H, reseptor antagonistleri tek bir doz kullanimda bile bazal, besinle uyarilan ve
gece mide salgisint %90’dan fazla azaltir. Calismalar bunlarin duodenum ve mide

tilserlerinde iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini ortaya koymustur (43).

Famotidin ayn1 grupta yer alan bir ilagtir. Oral 40 mg’lik dozla en yiiksek
antisekretuar etkisi ortaya ¢ikar. Bu etki dozun alimindan 1-3 saat sonra baglar ve
aktivitesi 10-12 saat siirer (43, 44).

2.4, Antidepresan ilaclar

1950 yillarindan sonra antidepresan ilaglar psikiyatri disinda da kullanilmaya
baglanmistir (15). Antidepresanlarin gastrointestinal sistemde olusan gastrik {ilser
hastaligina kars1 antiiilserojen etkilerini galisan birgok ¢aligma vardir (14, 15). Trisiklik
antidepresanlar ~ Ozellikle endojen depresyonda kullanilir, bununla beraber
antidepresanlarin antimuskarinik etkilerinin gastrik sekresyonu azalttigi gosterilmistir

(15).

Antikolinerjik etki ile bloke olan muskarinik reseptorler baslica ikiye
ayrilmaktadir. Bunlardan M1 reseptorleri 6zellikle asit sekrete eden parietal hiicrelere
etkilidir. M2 reseptorleri g6z, mesane ve endokrin bezlerde bulunur. Bu nedenle ilk
donemlerde kullanilan selektif olmayan antikolinerjik antimuskarinik ajanlar asit
sekresyonunu azaltmalar1 yaninda diger sistemlerde de olumsuz yan etkilere sahiptir.
Bunlar igerisinde prostat hipertofisinde idrar retansiyonu, agiz kurulugu, goérme
bulanikligi, glokomda gozigi basincinda artma, gastroozefageal refliidde artma ve pilor
stenozunda tablonun agrilasmas1 yer almaktadir (4). Ozellikle doxepin ve trimipramine

gastrik sekresyonu azaltmasi nedeni ile gastrik {ilser tedavisinde kullanilmistir (15).
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2.4.1. Sertralin

Yarim asirdan  fazladir trisiklik antidepresanlar depresyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak konvulsiyon esigini diisiirme (epileptojenik etkinlik),
antikolinerjik etkiler gosterme, yiiksek dozda daha belirgin direkt kardiyotoksisite ve
hipotansiyon gibi yan etkileri olmasi baska arayislar1 getirmistir (32, 43). Bu
calismalarin sonucunda trisiklik olmayan selektif serotonin re-uptake/geri emilim
inhibitorleri (SSGI’ler) bulunmustur (45, 46).

Bu gruptaki ilaglar terapotik etkilerinin  niteligi bakimindan  trisiklik
antidepresanlara benzerler ancak istenmeyen etkileri bakimindan avantajlidirlar. Bu
ilaglarin farmakolojik olarak segiciligi yan etkilerini azaltmaktadir (44, 45, 47). Bunlar

I11. jenerasyon antidepresanlar olarak da anilirlar (43).

Sertralin gii¢lii bir serotonin geri alim engelleyicisidir. Yiiksek affinite ile
serotonin geri emilim bdlgelerine baglanir. Noradrenalin ve dopamin geri emilimi
tizerindeki etkisi zayiftir (45, 48). Serotonerjik, dopaminerjik, alfa ve beta adrenerjik,
muskarinik, GABA, histamin, benzodiazepin ve diger reseptdrlere baglanmaz veya
affinitesi ¢ok azdir (49, 50). Dopamin geri emilimi {izerindeki etkisiyle diger serotonin
geri alim engelleyicilerinden ayrilir. Major metaboliti olan desmetil sertralin de
serotonin geri alimimi engeller, bu etki doza baghdir (51, 52). Merkezi noradrenerjik
sistem lizerinde dogrudan bir etkisi yoktur. Merkezi beta adrenoreseptorlerde down-

regiilasyon yapar (45).

Sertralin’in strese bagli psisik bozukluklarda kullanimi yaygindir ve etkinligi
kanitlanmustir (46). SSGI’larmn fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarda kullaniminda

olumlu sonuglarin alindigina dair son dénemde bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir (53).

Giinliik yasamdaki stres sosyal yasamda oldugu kadar tip alaninda da en 6nemli
konu basliklarindan birisi olmustur. Stres; karsilasilan yeni durumlarda insanin ruhsal,

bedensel sinirlarinin zorlanmasidir (54).



15

Psikolojik stres anksiyete bozukluklar1 ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin

baslamasi ve seyrinde 6nemli bir role sahiptir (54, 55).

Streste artan corticotropin releasing hormon (CRF)’a bagl olarak katekolamin
diizeyinin arttig1 labaratuar hayvanlarinda deneysel olarak gosterilmistir (56).
Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest radikal kaynagidir. Bu olay, stresin
hastaliklarin patojenezindeki roliiniin serbest radikal {iretimiyle ilgili olabilecegini
gostermesi bakimindan 6nemlidir (18, 55). Literatiirde sertralin’in beyinde olusturulan

oksidatif strese karsi antioksidan etkisi olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (57, 58).

Fiziksel ve psikolojik stresin hem mide asit sekresyonunu artirarak hem de
mukozal savunmay1 bozarak iilser olusumunda rol oynadigi distiniilmektedir (3, 24,

42).

2.5. Oksijen Radikalleri ve Antioksidanlar

Reaktif oksijen tirtinleri son yillarda tizerinde en ¢ok calisilan konulardan biridir.
Bunlarin doku hasari ile sonuglanan, iilser gibi pek ¢ok klinik tablonun patogenezindeki
rolii lizerinde durulmaktadir. Oksijen radikallerini noétralize eden sistemlere de

antioksidanlar denir.

2.5.1. Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler
oksijenin kendisi, sliperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil
radikalleridir. Bunlardan ilk dordiiniin gesitli reaksiyonlar1 sonuncu genellikle hidroksil
radikalleri meydana gelir. Oksijen molekiiliiniin elektronlar1 iki tanesi eslesmemis
olacak sekilde dagilmistir. Bu yiizden oksijen bazen bir diradikal olarak
degerlendirilmektedir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girmesini saglarken, radikal olmayan maddelerle ise nispeten daha yavas
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tepkime vermesini saglar. Oksijenin kismi indirgenmesi sonucu ¢ok sayida reaktif {iriin

olusmasina ragmen son indirgenme tiriinii su’dur (12).

Serbest radikal tanimina gore molekiiler oksijen, bir diradikal (biradikal) olarak
degerlendirilir. Molekiiler oksijen, biradikal dogasinin bir sonucu olarak yiiksek
derecede reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturma egilimindedir. ROS, normal oksijen
metabolizmasi sirasinda az miktarda olusan siiperoksit radikali (O2- ), hidrojen peroksit

(H20,) ve hidroksil radilali (OH )’dir (25, 59).

Organizmada reaktif oksijen iiriinleri, belirli diizeye kadar savunma sisteminde
gorev alirlar, cogunlugu endojen antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilirlar. Bu
hassas oksidan-antioksidan dengenin bozulmasi patofizyolojik olaylara neden olur ve
“oksidatif stres’’ olarak adlandirilir. Serbest oksijen {iriinlerinin olusum hiz1 ile
etkisizlestirme hiz1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu doku hasar1 olusturabildikleri
baglica organlar arasinda mide, ince barsaklar, kalp, bobrek, karaciger, pankreas,

akciger ve beyin sayilabilir (59).

Reaktif oksijen iiriinlerinin siklikla olustugu durum postiskemik doku
travmasidir (25). Son yillarda strese bagli mide iilserleri gelisiminde de reaktif oksijen
tirlinlerinin rol oynadigi bildirilmistir (6, 19). Cesitli caligmalarda oksidatif stres
varliginda mide dokusu hiicrelerinde membran akiciligi ve gegirgenligi artmakta,
membran biitiinligli bozulmakta ve sonu¢ta mide dokusunda iilserasyon meydana

gelmektedir (9).

Insanlarda tiim aerobik hiicrelerde iiretilen oksijen tiirevli serbest radikaller
stipereksit ve hidroksil ve bu radikallerin kaynaklari veya {irinii olan singlet oksijen
(*O,) ve hidrojen peroksit pek ¢ok zararli etkiye sahiptir. Bulunduklari ortamda
fizyolojik sinirlar iginde detoksifiye edilemezlerse biyolojik sistemler iizerine toksik
etki yaparlar. Toksik etkileri protein inaktivasyonu, DNA hasar1 ve lipid
peroksidasyonuna sebep olarak hiicrenin yapisal ve fonksiyonel aktivitelerini oksidatif

hasara ugramasidir (Sekil 2) (60).
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Serbest oksijen radikalleri hiicre membraninda tiim biyomolekiilleri etkiler.
Biomolekiiller iginde bu etkilenmeye en hasas lipidlerdir. Etkilendiklerinde lipid
peroksidasyonu zinciri baslar. Membranlardaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinleri
olustururlar. Polidoymamis yag asitlerinin (PUFA) oksidatif yikimi lipid
peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukga zararlidir. Ciinkii lipid peroksidasyonu kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve bu otokatalitik reaksiyon
sonucu lipid peroksit, lipid alkol ve aldehitler gibi istenmeyen yan iiriinler olusur (12,
59).

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
»  Mitokondrial sizintt SERBEST « Sigaraicme
= Solunumsal patiama RADIKALLER = UVigik
s Enzimatik reaksiyonlar - s [yonize fafiyasyon
» Otooksidasyon reaksiyonlars 02", Hi0; * Ksenobiotikler
Gegis metalleri
Fe*2, Cu*
/ o \
Lipid peroksidasyonu DNA hasan Protein hasarn
DOKU HASARI

Sekil 2: Serbest Radikallerin Onemli Kaynaklar1 Ve Nihai Etkileri (60).

2.5.2. Antioksidanlar

Oksijen, aerobik yasam siirecinde mutlak suretle bulunmasi1 gerekli bir molekiil
olmasma ragmen, aerobik sartlarda hiicreler reaktif oksijen tiirlerinin tehdidi altinda
kalmaktadirlar. Bunlar ise insan viicudundaki antioksidan sistemlerce biiyiik Olclide

kontrol altina alinabilmektedir (59).
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Organizmada, fizyolojik ve metabolik siireclerin sonucu olarak reaktif oksijen
tiirleri tiretilmekte ve zararl oksidatif reaksiyonlar olusmaktadir. Hiicrelerde bu olaylara
kars1 oksidanlari toksik olmayan molekiillere ¢eviren, bu sekilde organizmay1 oksidatif
hasardan koruyan enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemleri bulunmaktadir.
Bu savunma sistemlerine genel adiyla “antioksidan savunma sistemleri’’ veya kisaca

>’antioksidanlar’’ denmektedir (61, 62).

Antioksidanlar, diisitk konsantrasyonlarda substratin oksidasyonunu geciktiren
veya Onleyen tiim maddelerdir ki bu oksidanlarin direkt etki ile inaktivasyonunu ifade
eder. Bir baska deyisle peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek lipid

peroksidasyonunu inhibe eden ve/veya reaktif oksijen tiirlerini tutan maddelerdir (8, 61,

63).

Tiim antioksidanlar etkilerini baslica dort sekilde gosterirler. Bunlar;
1- Oksidanlar1 tutarak toksik olmayan iirlinlere doniistiirme islemi. Daha c¢ok

antioksidan savunma enzimlerince yapilir.

2- Serbest radikal zincir tepkimelerinin sonlandiriimasi. Oksidanlara bir H* aktararak
etkisizlestirmek buda enzimatik olmayan savunma sistemlerinden vitaminler ve
flavonoidler gibi bilesiklerce yapilir.

3- Hasar onarici sistemler. Hiicrede DNA i¢in onarim mekanizmalari ve okside olmus
yag asitlerini zar lipidlerinden uzaklastiracak mekanizmalardir.

4- Metal sekestrasyonu; bu daha ¢ok metal iyonlarinin oksidan molekiillere ya da

protein yapilara baglanarak olasi zincir reaksiyonlarinin engellenmesi ile olugsmaktadir

(61, 64),

Antioksidan molekiiller dogal (endojen) antioksidanlar ve dogal olmayanlar
(eksojen, ilaglar) olmak iizere iki genel grupta incelenirler. Ayrica enzim ve enzim
olmayanlar seklinde de siniflandirilan antioksidanlar hiicrelerin hem sivi hem de
membran kisminda bulunurlar. Enzimatik olmayan savunma sistemleri, serbest
radikalleri enzimatik olmayan tepkimelerle radikal ve toksik olmayan sekillere gevirirler.

Bunlarin ¢ogu radikale bir hidrojen atomu (bir elektronla birlikte) vererek serbest
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radikali nétralize eden antioksidanlardir. Dogal enzimatik antioksidanlar basligi altinda
glutatyon S-transferaz, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
peroksidaz sayilabilir. Dogal enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda transferrin,
seruloplazmin, iirik asit, baz1 vitaminler, karotenoidler ve fenolik yapilar gibi molekiiller
sayilabilir. Dogal olmayan ilag etkili antioksidanlara ise mannitol, trimetozidin,

barbitiiratlar ve indapamid 6rnektir (12, 65).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’inden (ATADEM) temin edilen ve agirliklar1 200-220 gr arasinda degisen
toplam 36 adet erkek Sprague Dawley tiirii rat kullanilarak yapildi. Ratlar deney oncesi
randomize 4 gruba ayrildi ve normal oda sicaklifinda (22 °C) standart sartlar altinda

beslenip muhafaza edildi.

Tez kapsamindaki deneyler Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD. Laboratuvarlarinda,

biyokimyasal analizler Tip Fakiiltesi, Biyokimya AD.’inda yapildi.

Calismada indometazin ilser testi; indometazin ile uyarilan ve gastrik hasar
olusturulan (iilserli) doku {izerine Sertralin’in antiiilserojen etkileri Guidobono ve ark.

(66)’ nin tanimladig1 yontem esas alinarak arastirildi.

Randomize 4 gruba ayrilan ratlar ¢alisma oncesi 24 saat a¢ birakildi, daha sonra;

Setralin grubu (Grup 1, n=18) : Bu gruptaki ratlarin 6’sina 10 mg/kg, 6’sina 20
mg/kg ve 6’sina 40 mg/kg’dan setralin oral yolla (gavajla), 5 dakika sonra tiim ratlara
indometazin (25 mg/kg) oral yolla (gavajla) verildi.

Famotidin grubu, (Grup 2, n=6): 20 mg/kg Famotidin oral yolla (gavajla), 5
dakika sonra indometazin (25 mg/kg) oral yolla (gavajla) verildi.

Indometazin grubu, (Grup 3, n=6): 25 mg/kg indometazin oral yolla (gavajla)
verildi.

Sham grubu (saglikli), (Grup 4, n=6): Yalniz serum fizyolojik verildi.

Uygulamalardan 6 saat sonra yliksek dozda anestezik madde (thiopental sodium,
50 mg/kg) kullanilarak ratlar sakrifiye edildi. Ratlarin mideleri ¢ikarildi ve biiyiik
kurvatur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandi. Makroskopik olarak mide

incelendikten sonra mide dokular1 biyokimyasal incelemeler i¢in -20 °C'de saklandi.

Sertralin’in antiiilserojen etkileri makroskopik ve biyokimyasal analizler yapilmak

suretiyle belirlendi. Biyokimyasal analizler mide dokusunda oksidan ve antioksidan
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parametrelerin Slgiimii ile yapildi. Eksi 20 °C’de saklanan dokularin biyokimyasal

analizleri en geg¢ 3 giin i¢inde yapildu.

Mide dokusunun makroskobik incelenmesi: Gastrik lezyonlarin belirlenmesi i¢in
ratlarin mideleri, bliylik kurvatur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandi. Daha
sonra iilser sayisi ve alanlar1 belirlendi. Belirlenen alanlarin genislikleri milimetrik kagit

kullanilarak bir biiyiite¢ yardimiyla 6l¢iildii.

Mide dokusunun biyokimyasal incelenmesi i¢in numunelerin hazirlanmasi:
Calismanin bu asamasinda ¢ikarilan her bir mideden 0,2 gr. tartildi. Mideler sirasiyla
MPO tayini i¢in % 0.5’lik HDTMAB (% 0.5 hegzadesiltrimetil amonyum bromid)
iceren pH=6 olan potasyum fosfat tamponu, MDA tayini i¢cin % 1.15’lik potasyum
kloriir ¢ozeltisi, diger Olglimler icin pH=7.5 olan fosfat tamponu i¢inde 2 ml’ye
tamamlanarak buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra +4 °C’de 10000 rpm’de 15

dakika santrifiij edildi. Siipernatant kism1 analiz numunesi olarak kullanildi.

Mide dokusu homojenatlarindan elde edilen siipernatantlarda literatiirde
tanimlandigi gibi MDA (67), tGSH (68) spektrofotometrik olarak diizeyleri 6lgiildd,
SOD (69), GST (70) ve GPx (71) spektrofotometrik yontemle enzim aktiviteleri tayin
edildi.

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama deger + standart sapma” ( x + SD )
olarak ifade edildi. Gruplar arasi farkin 6nemlilik derecesi “one-way variance analyzes”
(ANOVA) testi kullanilarak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD (least
significant differences) yapildi. Tiim istatistiksel islemler “ SPSS for Windows, 13.0”
istatistik programinda yapildi ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada agirliklart 200-220 gr arasinda degisen 36 rat kullanildi. Deney siiresince
gruplarin hi¢birinde rat ex olmadi.

4.1. indometazin Ulser Testi Bulgular

Makroskobik incelemede, indometazin almis biitiin gruplarda ratlarin
midelerinde iilser meydana geldigi goriildii. Ulser odaklar1 biitiin mide yiizeyine
dagilmis halde, farkli say1 ve ¢apta, yuvarlak, oval ve diizensiz mukozal defektlerden

olusmaktaydi. Ulserlerin sinirlar1 belirgindi ve iilserli alanlarda kabariklik goriildii.

Indometazin alan gruplarda ratlarin midelerinde meydana gelen iilser alanlari
ortalamalari; sertralin grubunda, 20 mg/kg sertralin verilen ratlarda ortalama iilser alani
14 mm? idi. Bu deger 10 mg/kg ve 40 mg/kg sertralin alan ratlara gore daha diisiiktii.
Ayrica antiiilser etki % 57.6 olarak saptandi ve sertralin alan diger ratlara gore daha
yiiksekti (Resim 1). Bu degerler indometazin grubu ile karsilastirildi ve saptanan farklar
istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.0001). Famotidin grubunda ortalama tilser alan1 0.98
mm?, antiiilser etki % 97 olarak saptandi (Resim 2). Bu degerler indometazin grubu ile
karsilastirildi, saptanan farklar istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.0001). Indometazin
grubunda ortalama 33 mm? iilser alam saptamirken, Sham grubunda iilserli alan

saptanmadi (Resim 3, 4). Gruplarda saptanan sonuglar tablo 2 ve grafik 1’de verildi.
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Resim 1: Sertralin Grubu Ratlarda Hasarli Mide Mukozasinin Makroskopik Gériiniimii
(20 mg/kg sertralin alan ratlar).

Resim 2: Famotidin Grubu Ratlarda Hasarlh Mide Mukozasinin Makroskopik Goriiniimii
(20 mg/kg Famotidin alan ratlar).
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Resim 3: Indometazin Grubu Ratlarda Hasarh Mide Mukozasimn Makroskopik
Goriiniimii (25 mg/kg indometazin alan ratlar).

Resim 4: Sham Grubu Ratlarda Hasarsiz Mide Mukozasinin Makroskopik Goriiniimii.
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Tablo 2: Tiim Gruplarda Saptanan Ulser Alam ve Antiiilser Etkinin Toplu Sonuclari.

ilac Doz Hayvan sayis1 ~ Ulser alam  Antiiilser etki
(mg/kg) (n) (mm?) % P
10 6 17+£3.4 48.5 <0.0001
Sertralin 20 6 14+4.3 57.6 <0.0001
40 6 28.5+1.8 13.6 <0.05
Famotidin 20 6 0.98+0.2 97 <0.0001
indometazin 25 6 33+3.9 - -
Sham (Saghkl) - 6 0.0+0.0 - -
%
120
100 -
80 +
60
= Ulser Alami
40 m Antiulser Etki
20 +
0

10mg/kg

20mg/kg
Sertralin

40mg/kg

20mg/kg  25mg/kg  Sham
Famotidin Indometazin (Saghkh)

Grafik 1: Tiim Gruplarda Saptanan Ulser Alanlarmin ve Antiiilser Etkinin Grafiksel

Gosterimi.
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4.2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

4.2.1. MDA ve tGSH diizeyleri:

Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA Sham grubundaki ratlarda ortalama 0.37
umol/g ile en diisiik, indometazin grubunda ise ortalama 1.32 umol/g ile en yiiksek
diizeyde saptandi. Bu iki grubun MDA degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.0001). Sertralin grubunda, MDA diizeyinde en yiiksek deger 40 mg/kg
sertralin alan ratlarda 0.68 umol/g olarak saptandi. indometazin grubu MDA diizeyi ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001). Famotidin
grubunda ise MDA diizeyi, sham grubu diizeyine yakin olmakla birlikte ortalama 0.45
umol/g idi ve bu diizey de Indometazin gubu MDA diizeyi ile istatistiksel olarak
anlamli olarak farkli idi (p<0.0001).

Antioksidan etkiye sahip tGSH diizeylerinde ise sham grubunda ortalama 50.5
U/g ile en yiiksek iken, indometazin grubunda ortalama 20.83 U/g idi. Bu gruplar
arasinda tGSH diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
Sertralin grubunda en yiiksek tGSH diizeyi 20 mg/kg sertralin alan ratlarda ortalama
45.31 U/g olarak saptandi. Famotidin grubunda ise ortalama tGSH diizeyi 47.53 U/qg idi.
Bu iki tGSH diizeyi indometazin grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.001). Gruplarda saptanan MDA ve tGSH diizeyleri tablo 3’te,
grafik 2 ve 3’te verildi.

Tablo 3: Gruplarda Saptanan Ortalama MDA ve tGSH Diizeyleri.

flac Doz MDA tGSH

(mglkg) ___ (umolg) i (Ulg) P
10 0.57+0.14 <0.0001 32.6+£2.6 <0.02
Sertralin 20 0.54+0.05 <0.0001 45.31+£6.6 <0.0001
40 0.68+0.09 <0.0001 30.81+6.4 <0.05
Famotidin 20 0.45+0.07 <0.0001 47.53+13.48 <0.0001
indometazin 25 1.32+0.15 - 20.83+4.69

Sham (Saghkl) - 0.37+0.92 <0.0001 50.5+7.88 <0.0001
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Sertralin Famotidin Indometazin (Saghkh)

Grafik 2: Gruplarda Saptanan MDA Diizeylerinin Grafiksel Gosterimi.
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Grafik 3: Gruplarda Saptanan tGSH Diizeylerinin Grafiksel Gosterimi.
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4.2.2. SOD, GST ve GPx enzim aktivitesi :

Antioksidan etki gostergesi olan SOD enzim aktivitesi sham grubunda en yiiksek
13.80 U/g iken indometazin grubunda en diisiik ve 6.6 U/g idi (Grafik 4). Bu
gruplardaki SOD enzim aktiviteleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.0001). Sertralin grubunda en diisiik SOD enzim aktivitesi, 40 mg/kg sertralin alan
ratlarda 8.7 U/g olarak saptandi. Indometazin grubu SOD enzim aktivitesi ile arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Famotidin grubunda ise SOD enzim
aktivitesi 11.4 U/g ol¢iildii ve indometazin grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi (p<0.0001).

Bir diger antioksidan etki gostergesi olan GST enzim aktivitesi sham grubunda
en yiiksek 123.4 U/g iken indometazin grubunda en disiiktii ve 58.1 U/g olarak 6l¢iildii
(Grafik 5). Bu gruplardaki GST enzim aktiviteleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.0001). Sertralin grubunda en diisiik GST enzim aktivitesi 40 mg/kg
sertralin alan ratlarda 79.3 U/g olarak saptandi. Bu grup ile indometazin grubu GST
enzim aktivitesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Famotidin
grubunda ise GST enzim aktivitesi 118.7 U/g idi ve indometazin grubu ile arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001).

Antioksidan bir enzim olan GPx enzim aktivitesi sham grubunda en yiiksek
81.08 U/mg iken indometazin grubunda en disiik ve 16.5 U/mg idi (Grafik 6). Bu
gruplardaki GPx enzim aktiviteleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.0001). Sertralin grubunda en diisiik GPx enzim aktivitesi 40 mg/kg sertralin alan
ratlarda ve 29.1 U/mg olarak saptandi. indometazin grubu GPx enzim aktivitesi ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01). Famotidin grubunda ise GPx
enzim aktivitesi 78.7 U/mg idi ve indometazin grubu ile arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.0001). Gruplarda saptanan SOD, GST ve GPx enzim aktiviteleri
tablo 4’te verildi.
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Tablo 4: Gruplarda Saptanan Ortalama SOD, GST ve GPx Enzim Aktiviteleri.

ilag: Doz SOD D GST D GPx
(mg/kg)  (U/g) (Ulg) (U/mg)
10 8.8+1.0 <0.01 84.5+8.9 <0.0001 51.949.3 <0.0001
Sertralin 20 9.3+0.7 <0.01 99.4+8.5 <0.0001 61.1+£3.0 <0.0001
40 8.7+0.8 <0.01 79.3£9.4 <0.01 29.1+6.2 <0.01
Famotidin 20 11.4+1.2 <0.0001 118.7+16.4 <0.0001 78.7+11.1 <0.0001
indometazin 25 6.6£1.9 - 51.845.8 - 16.5+2.7 -
Sham (Saghkl) - 13.8+1.5 <0.0001 123.4+5.23 <0.0001 81.0849.46 <0.0001
SOD(U/g)
16
14
12
10
8
6
a4
> ® SOD(U/g)
0

10mg/kg  20mg/kg 40mg/kg  20mg/kg  25mg/kg  Sham
Sertralin Famotidin Indometazin (Saghkl)

Grafik 4: Gruplarda Saptanan SOD Enzim Aktivitelerinin Grafiksel Gosterimi.
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Grafik 5: Gruplarda Saptanan GST Enzim Aktivitelerinin Grafiksel Gosterimi.
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Grafik 6: Gruplarda Saptanan GPx Enzim Aktivitelerinin Grafiksel Gosterimi.
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5. TARTISMA

Gastrointestinal sistemin (6zellikle mide ve duodenum) birgok yerinde mukozal
hasar ve daha ileri bir durum olan {ilser olusumu gilinlimiizde hala ciddi bir problem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Diinyada tim insanlarin %5-10’u hayatlarinin bir
doneminde bu problemle karsilasmaktadir (1). Bu durumun iilkemiz insani igin de

gecerli oldugu kanaatindeyiz.

Bu patolojik durumlarin bilinen veya bilinmeyen bir¢ok nedeni vardir. Mide asit
salgisinin fazla olmasi, kontrolsiiz ilag kullanimi, psisik stres bilinenlerden bazilarini
olusturur. Cerrahi islem geciren veya yogun bakimda kalan hastalarda sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (72, 73). Mukozal hasar ve iilser olusumunda, gastrointestinal
mukozay1 koruyucu faktorler ile saldirgan faktorler arasindaki dengenin bozulmasi

onemli rol oynar (2-4).

Kontrolsiiz ila¢ kullanimi bu dengeleri bozan en onemli faktorler arasinda yer
almaktadir. NSAIl’lar diinyada en ¢ok recete edilen, agri, ates ve enflamasyon
tedavisinde yaygm kullanilan ilaglardandir (74). Bununla birlikte bu ilaglar
gastrointestinal sistem tizerine ozellikle gastrik mukazal erozyon, iilserasyon, kanama
ve perforasyon gibi degisik yan etkileri vardir (34). NSAII’lar siklooksijenaz (COX-1,2)
enzimini bloke ederek tedavide faydali olan etkilerini ortaya koyarlar. NSAII’larin
COX-2 enzimini bloke ederek organizmada sentezlenen prostoglandin seviyesinde
azalmaya yol actig1 bilinmektedir. Prostoglandin seviyesinde azalma gastrointestinal
sistemde mukozal erozyonlarin gelismesine yol acar (75, 76). Indometazin de
prostoglandin sentezini inhibe ederek mukozal hasara sebep olur (75, 77). Bilinen bu
iilser yapici etkisinden dolayi, ¢alismada iilser modeli olusturmak ig¢in indometazin
kullanilmigtir. Sham grubunda {lser alan1 saptanmazken en genig {lserli alan
indometazin grubunda saptandi ve 33 mm? idi (Resim 3, 4). Bu deger diger gruplarda

saptanan {iilserli alanlardan anlamli derecede biiyiiktii (p<<0.0001).

Sik karsilagilan bu patolojilere karsi bir¢ok ila¢ kullanilmis ve bir¢ok hasta da

cerrahi isleme tabi tutulmustur. Seksenli yillarda H., reseptor antagonisleri ve daha sonra
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proton pompa inhibitérlerinin kesfedilmesi ile tedavide biiyiik basarilar elde edilmistir.
Tedavide cerrahi islemler artik yalmiz komplikasyon meydana gelen durumlarda
uygulanmaktadir. Ciinkii bu yeni ilaglarla mide asit salgis1 etkin bir sekilde kontrol
altina alinabilmektedir. H; reseptdr antagonistlerinin etkinligini karsilastiran
calismalarda biitiin H, antagonistleri etkin bulunmakla beraber Famotidin digerlerine
gore birgok ¢aligmada daha iistiin bulunmustur. Ayrica bu ilacin uzun dénem yan etkileri
de daha az olarak saptanmustir (78-80). Ulser tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger
ilaglar proton pompa inhibitorleridir (PP1). Bu iki ilaci karsilastiran ¢alismalarda PPI ile
tedavi edilen hastalarda daha az iilser kanamasi ve daha az cerrahi miidahale ihtiyac1 s6z
konusu iken, maliyet agisindan Famotidin ile tedavi daha iyi bir alternatif olarak
bildirilmektedir (74, 81, 82). Bunun yani1 sira bu iki grubun etkinlikleri bakimindan
aralarinda fark omadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (83, 84). Calismada iilseri
Onleyici olarak Famotidin kullanildi ve anti ilser etkinligi %97 olarak saptandi (Grafik
1). Famotidinin anti iilser etkinligi diger gruplarda saptanan oranlara gore daha yiiksekti
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001) (Tablo 2).

Yiiksek etkinlige sahip bu ilaglara ragmen tedaviye direng, komplikasyon ve
niiks gelismesinin 6nlenmesinde arzulanan sonuglar elde edilememistir. Dahasi, ilaglar
arasinda bu agidan fark olmadigi da bildirilmektedir (82). Bu sebepler arastirmacilar
kombine veya baska ila¢ kullanimma itmistir. Ulser tedavisinde kullanilan ilaclarin
kombine edilmesinin yararliligi kanitlanmig degildir (85). Bugiin iilser tedavisinde
kullanilan ilaglarin baska ilaglarla kombine kullanimina 6zellikle HP pozitifligi olan
veya tedaviye c¢ok direngli olan vakalarda bagvurulmaktadir. HP pozitifliginde
eradikasyon tedavisinden sonra tekli tedavi ile devam edilir. Buna ragmen hastalarin
sikayetleri tam ve kalic1 olarak ¢oziilememektedir. Hastalar, tedavide yetersizlik veya
Ozellikle zeminde olabilecek baska bir nedenden dolayr basamak tedavisine
alinmaktadir (86).

Enterik sinir sistemi ile santral sinir sistemi dogrudan birbirini etkilemektedir.
Ornegin stres faktorii varliginda salman ndropeptit ve ndrotransmitterlerin
gastrointestinal sistemi uyarmasi ile degisik gastrointestinal cevaplarin ortaya ¢iktigi

bilinmektedir (87). Bu da GIS disfonksiyonu ile fizikoemosyonel durum arasinda bir
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mekanizmanin varligini1 destekler (88). Depresyonlu hastalarin hem gasrointestinal iilser
olusumundan, hem de psisik ve somatik sikayetlerden yakindig1 degisik ¢alismalarda
ortaya konmustur (86, 89). Bu konudaki klinik ¢alismalar anksiyolitik ve antidepresan
ilaglarin kullaniminin {lserli hastalarda faydali oldugunu gostermistir (42, 86). Bu

amagla iilserin basamak tedavisinde degisik antidepresanlar kullanilmistir.

Trisiklik antidepresanlar Ozellikle endojen depresyon tedavisinde faydalidir.
Antidepresanlar sinir uglarinda norepinefrin ve serotonin geri alimini giiclii bir sekilde
engeller (86). Ayrica degisik calismalarda antidepresanlarin 6nemli antiiilser etkiye
sahip oldugu saptanmistir (90-93). Otaka ve ark. (86) bir antidepresan olan
amityptiline’in fonksiyonel dispeptik sikayetleri giderilemeyen hastalarin tedavisine
ilave edilmesinin faydali olacagini bildirmistir. Bununla birlikte antidepresanlarin bir

cok gastrointestinal yan etkileri de bilinmektedir (94).

Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSGI) depresyon ve anksiyete gibi
stresle ile ilgili pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta tedavi edici etkisi oldugu gosterilmistir.
Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, beyinde serotonin diizeyinin
diismesi ile affektif agresyon meydana geldigi, uyku diizeninin, beslenme aliskanliginin
ve agri duyarliligmin bozuldugu gosterilmistir. Tersine, beyin serotonin diizeyinin

artmasi ise agresif davranislari azaltmaktadir (87).

Bir SSGI olan sertralin santral norepinefrin ve dopamin fonksiyonlarini ¢ok az
etkilemesi; kolinerjik, histaminerjik ve alfa adrenerjik reseptorlere ¢ok az baglanmasi ile
trisiklik antidepresanlardan ayrilir. Bu 6zellikleri ile trisiklik antidepresanlardan daha az
yan etkiye sahiptir (95, 96). Bilinen yan etkilerinin az olmasi nedeni ile ¢alismada bu
antidepresan ajan kullamldi. Ulser olusturulmus ve sertralin alan tiim ratlarda
antililserojenik etkisi goriildii. Bu etki diisik dozlarda daha fazla olma egilimi
gostermekle beraber 20 mg/kg da en yiiksek olarak saptandi (Resim 1). Tiim dozlarda
saptanan antiiilser etki indometazin grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark iyilesme
yoniinde istatistiksel olarak anlamli idi (40 mg/kg dozunda p<0.05). 20 mg/kg sertralin
alan ratlarda saglanan %57.6 antiiilser etki, Famotidin grubunda saglanan %97 antiiilser

etkiden az olmakla beraber tiim dozlarda saglanmis olmasi sertralinin antitilser etkisinin
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oldugunu gostermektedir. Dolayisi ile tedaviye direngli hastalarda 2 ve 3. basamakta

antidepresan kullanilacaksa, sertralin bu yonii ile bir alternatif olusturabilir.

Antidepresanlarin hangi mekanizma ile antiiilserojenik etkilerini ortaya ¢ikardigi
tam olarak bilinmemektedir. Sen ve ark. (86) degisik iilser modelleri iizerindeki
calismalarinda eikozanoitlerin ilser gelisimi {izerinde O©nemli rol oynadigini
bildirmiglerdir. Aymi ¢alismada indometazinle olusturulmus ilser iizerine
antidepresanlarin etkisinin lipooksijenaz enzim inhibisyonu yolu ile olabilecegi
sonucuna varmiglardir. Naito ve ark. (97) indometazinle olusturulmus gastrik {ilser
tizerine lipid peroksidasyon {iriinii olan serbest oksijen radikallerinin 6nemli rol
oynadigin1 bildirmislerdir. Genel goriis olarak; stres, alkol, NSAII’ler ve 6zellikle de
iskemi-reperflizyon ile iliskili gastrik mukozal hasarda oksijen kokenli serbest oksijen
radikalleri patojen faktordir (9, 29). Bu bilgiler 1s1¢inda bu calismada indometazinle
olusturulan mukozal hasar mekanizmasinda lipid peroksidasyonu iiriinii gostergesi ve

antioksidan degisimi arastirildi.

Canli organizmalarin normal hiicresel metabolik reaksiyonlari ile H,O,, O, ve
OH gibi reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Stres altindaki organizmada reaktif
oksijen radikallerinin iiretimi artmakta ve antioksidan enzim aktiviteleri diismektedir
(98). Calismada da degerlendirmeye alinan parametrelerde buna benzer degisiklikler
saptand1 (Tablo 3- 4). Oksijen radikallerinin iiretimi ve detoksifikasyonu arasindaki

denge fizyolojik sinirlar digina ¢iktiginda zararl etkileri ortaya ¢ikar.

Deney modelinde iilsere bagli meydana gelen lipid peroksidasyon gostergesi
olarak ratlarin mide dokularinda MDA diizeylerine bakildi. Sham grubu MDA diizeyine
bakildiginda organizmada normal sartlarda mevcut oldugunu goriiyoruz. Fizyolojik
diizey olarak degerlendirildiginde diger tiim gruplarda MDA artmistir (Grafik 2). Bu
artis beklendigi gibi en ¢ok indometazin grubunda (1.32 pmol/g) oldu. Sertralin
grubundaki artis Famotidin grubundan yiiksek olmakla beraber en az 20 mg/kg sertralin
alan ratlarda (0.54 umol/g) gozlendi. Bu deger indometazin grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede azdi (p<0.0001). Elde edilen bu degerler deneysel

diizenegin lipid peroksidasyonunun artigina yol actigini, verilen ilaglarla lipid
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peroksidasyonunun azaltildigini gostermistir. Veriler etki mekanizmasimin oksidan -

antioksidan degisikligi ile oldugunu desteklemektedir.

Akut gastrik mukozal hasarlara karsi korunmada endojen antioksidan savunma
mekanizmalarinin olduk¢a Onemli oldugu ileri siiriilmektedir (18). Organizmada
meydana gelen serbest oksijen radikalleri hemen ortamdan uzaklastirilmazlarsa,
biyolojik sistemlere toksik etki yaparlar. Toksik etkileri ile protein inaktivasyonuna,
DNA hasarina ve daha fazla lipid peroksidasyonuna sebep olarak hiicrenin yapisal ve
fonksiyonel aktivitelerini bozarlar. Organizmalar oksijen radikallerinin toksisitesini ve
doku hasarin1 6nlemek i¢in hem enzimatik hem de enzimatik olmayan savunma
mekanizmalarina sahiptir (99). tGSH, SOD, GST ve GPx bu olumsuz etkileri énlemede
gorev alan 6nemli antioksidanlardir (42, 65). Bu maddeler dokularda normalde belli
miktarda bulunur (12).

Calismada bu parametrelerdeki degisiklikler arastirildi. Yoshikawa ve ark. (100)
indometazinin lipid peroksidasyonunu arttirarak ve GPx aktivitesini azaltarak gastrik
mukozal erozyona yol agtigimi bildirmislerdir. Tripeptit yapida olan tGSH, o6zellikle
insan ve rat gastrik mukozasinda yiiksek konsantrasyonda bulunur, dogal bir siiperoksit
radikali toplayicisidir ve hiicresel biitlinliigiin devami igin gerekli olan protein-tiol
gruplarin1 oksidasyona karst korur (9). Calismada da tGSH diizeyinin sham grubuna
gore tim diger gruplarda azaldigi saptandi (Grafik 3). En ¢ok azalma indometazin
grubunda (20.83 U/g) saptanirken, sertralin grubunda 20 mg /kg sertralin alan ratlarda,
45.31 U/g olarak 6lgiildii. Bu dozda sertralin alan ratlarin antioksidan aktivitelerinin

Famotidin grubuna yakin oldugu goriilmektedir.

SOD enzimatik savunma mekanizmalarini olusturan enzimlerden biridir. Lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek siiperoksit oksijen radikallerinin hiicrelere olan
zararlarin1 bloke eder (63). Calismada elde edilen sonuglar daha Onceki ¢alismalarda
saptandigi gibi, NSAIl’larn SOD enzim aktivitesini ratlarin mide dokularinda
diistirdiigii yoniindedir (9, 99). Calismada sham grubuna gore diger gruplarda SOD
enzim aktivitesinde diisme saptandi (Grafik 4). En ¢ok diisme indometazin grubunda

(6.6 U/g) iken en az diisme Famotidin grubunda (11.4 U/g) gorildi. Sertralin alan
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ratlarda 20 mg/kg dozda diisme en azd: ve 9.3 U/g idi. indometazin grubu ile farki
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001). Veriler SOD ile ilgili savunma
mekanizmasinin devreye girdigini dolayis1 ile enzim aktivitelerinde azalma meydana
geldigini desteklemektedir. Bu da SOD’un oksidatif hasar1 onleyerek gastrik mukozal

yaralanmay1 azaltmada rol oynadigini diisiindiirmektedir.

GST’nin antioksidan etkisinden sorumlu, aerobik organizmalarin {irettigi zararh
maddeleri detoksifiye eden bir¢ok izoenzim sekli vardir. GST izoenzimleri GSH nin
reaksiyonlarini katalize eder (101). GST’lerin katalitik ve katalitik olmayan fonksiyona
sahip olmas1 ve tiim canli hiicrelerde bulunmasi hayati 6neme sahip oldugunu gosterir
(12). Calismada tiim gruplarda GST enzim aktivitesinde azalma saptandi (Grafik 5). En
biiytik azalma saptanan indometazin grubuna (51.8 U/g) gore diger gruplardaki azalma
daha azdi, ancak aradaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.0001). Sertralin
grubunda en az diislis 20 mg/kg sertralin alan ratlarda (99.4 U/g) saptandi. Biitiin bu

veriler sertralin i¢in optimal dozun 20 mg/kg oldugunu desteklemektedir.

Diger bir antioksidan etkiye sahip GPx enzim aktivitesinde de diger
antioksidanlardaki degisikliklere benzer degisiklikler saptandi (Tablo 4). Takeuchi ve
ark. (102) ratlarin mide dokularinda indometazin verilmesinden sonra SOD, GSH ve
GPx enzim aktivitelerinde diisiis oldugunu goéstermis olduklar1 gibi bu ¢alismada da bu
enzim aktivitelerinde diislis saptandi1 (Grafik 6). GPx enzim aktivitesinde yine en biiyiik
diisiis indometazin grubunda (16.5 U/g) saptandi. Famotidin grubundaki degerlerin
sham grubundaki degerlere yakin olmasi ile birlikte daha diisik idi. Diger
antioksidanlarda da buna benzer degisiklikler saptanmig olmas1 Famotidinin etkin bir
sekilde dokularda oksijen radikallerinin ortaya cikmasini engelledigini, antioksidan
mekanizmalar1 korudugunu dolayist ile iilser gelisimini etkin bir sekilde 6nledigini
gostermektedir. Yine GPx enzim aktivitesinde sertralin grubunda en az diisiisii 20
mg/kg sertralin alan ratlarda oldugu saptandi. Enzim aktivitesinde meydana gelen
degisiklikler indometazin grubu ile yapilan Kkarsilagtirmalarda, istatistiksel olarak
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). Bu veriler GPx enziminin etkisinin de

diger enzimlerde saptanan etki mekanizmasina benzer oldugunu diistindiirmektedir.
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Calismanin  sonuglar1 degerlendirildiginde mukozal erozyonlara NSAII’nin
asikar olarak nedenoldugu goriilmektedir. Ayrica topumda gastrik erozyonlarin
temelinde biiyiik olasilikla NSAII’'nin kontrolsiiz ve yaygin olarak kullanilmasi
yatmaktadir. NSAII ve diger faktorlere bagli olarak olusan mukozal hasarlarin veya
tilserlerin  tedavisinde Hj; reseptor antagonistleri ve PPI’lar giincelliklerini
korumaktadirlar. Etkin tedavilere ragmen diren¢li vakalar ve niiksler halen problem
olmaktadir. Arastirmacilar hastalifin zemininde bilinmeyen veya fark edilemeyen olasi
nedenlere yonelik arastirmalarini halen siirdiirmektedir. Olas1 nedenlerin basinda
hastalarin psigik yonii 6nem arz etmektedir. Bu da toplumda yaygin olan depresyonun
mukozal hasarlarin etyolojisinde 6nemli r6liiniin olabilecegini diigiindiirmektedir. Uzun
stireli tekli veya kombine tedaviye ragmen halen siiren hastalik durumunda hastanin
psisik durumu 6nem kazanmaktadir. Boylece basamak tedavisi ile hastalarin psisik

sounlarinin ¢éziimii tedaviye olumlu katkilar saglayabilir.

Calisma verileri mukozal hasarin organizmada belirgin bir oksdatif strese yol
actigin1 gostermektedir. Bunun bir gostergesi olan MDA, bu ¢alismada normal gruba
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Organizmada oksidatif stres oldugunda buna
karst mevcut savunma mekanizmalar1 da harekete gegmektedir. Calismada da oksidatif
strese karsi savunma olusturan antioksidanlarin degisim gosterdigi saptandi. Strese
maruz kalan gruplarda antioksidan savunma mekanizmalar1 gostergelerinden
degerlendirmeye alinan tGSH diizeyinde; SOD, GST ve GPx enzim aktivitelerinde
azalmalar saptandi. Oksidatif stres gostergesi MDA’daki degisim sham grubuna gore
indometazin grubunda en yiiksek iken, etkinligi arastirilan sertralin grubunda ise 20
mg/kg sertralin alan ratlarda en az idi. Dolayisi ile mukozal hasar tedavisinde
sertralin’in bu dozda kullanilmas: oksidatif stresi azaltarak tedavide olumlu katki
sagladigin1 diistindiirmektedir. Antioksidan savunma mekanizmalarinda yer alan tGSH
diizeyinde; SOD, GST ve GPx enzim aktivitelerindekine benzer sekilde sham grubuna
gore azalma oldugu ve bu azalmanm 20 mg/kg sertralin alan gruptaki ratlarda en diisiik
oldugu belirlendi. Bu da kullanilan ilaglara bagli olarak oksidan-antioksidan
mekanizmalarin  etkilenmesi  mukozal hasarin  derecesini  degistirebilecegini

gostermektedir.
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Sonug¢ olarak mide mukozal hasarlarin tedavisinde 20 mg/kg dozunda
sertralin’in faydali etkilerinin oldugu ve bu olumlu etkilerin organizmada meydana
gelen oksidatif stresi azaltarak ve antioksidan mekanizmalar1 harekete gegirerek
meydana getirmis olabilecegi kanaatine varildi. Ancak Sertralin’in Klinikte bu amagla

kullanilabilmesi igin genis prospektif randomize klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cesitli nedenlere bagli olarak gastrointestinal sistemde meydana gelen
mukozal hasar ve peptik iilserler diinyada ve {ilkemizde hala 6nemli bir
saglik sorunudur.

. Birgok etkin ilaca ragmen tedaviye direng¢ ve hastaligin niiksii yiiksek oranda

meydana gelmektedir.

. Problem hastalarin tedavisi i¢in bilimsel ¢alismalar ve ilag denemeleri devam

etmektedir. Antidepresanlarla ilgili ¢aligmalar bunlardan yalnizca biridir.
Calismada mukozal hasarlarin tedavisinde, sertralinin 20 mg/kg dozunda
faydali etkilerinin oldugu saptandi.

Sertralin’in mukozal hasar Onleyici etkilerinin muhtemelen organizmada
olusan oksidatif stresi azaltarak ve antioksidan mekanizmalarin daha etkin
kullanilmasini saglayarak gostermektedir.

Hastalarin sertralin’i bu amagla kullanmasindan 6nce randomize prospektif

klinik caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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