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OZET

Bu caligmada, askorbik asitin si¢anlarda indometazin (IND) ile olusturulan iilser
modelindeki (in vivo) koruyucu etkisi arastirildi. Her bir deney grubu 6’sar rattan olusturuldu.
100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda askorbik asit, 50 mg/kg dozda ranitidin (RAN), 30 mg/kg
omeprazol (OMEP), 20 mg/kg famotidin (FAM), 30 mg/kg lansoprazol (LAN) ve 25 mg/kg
dozda IND (negatif kontrol) oral yolla verildi. Calismada kontrol grubu (saglikli) olarak
kullanilmak iizere bir gruba da musluk suyu verildi.

IND ile muamele edilen grupta meydana gelen iilserin, uygulanan Askorbik asit’in 100
ve 200 mg/kg dozlarinda (P<0.01) ve 400 mg/kg dozda (P<0.005) da 6nemli oranda iilser
olusumunu azalttig1 belirlendi. Diger yandan, antioksidan savunma sistemlerinin {iilser
gelisimindeki roliiniin belirlenmesi amaciyla, rat mide dokularinda siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon s-transferaz (GST), miyeloperoksidaz (MPx), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimlerinin aktiviteleri ile total glutatyon
(GSH) ve lipit peroksidasyon (LPO) miktarlar1 belirlendi. Bulgular, kontrol gruplari ile
karsilagtirilarak degerlendirildi. IND uygulanan dokularda GST, SOD ve GPx enzim
aktiviteleriyle GSH miktar1 azalirken, GR, MPx ve CAT aktivitesiyle LPO miktarinin arttigi
tespit edildi.

Bu sonuclar, askorbik asit, RAN, OMEP, FAM ve LAN verilen dokularda antioksidan
savunma sisteminin IND verilen dokulardakinin aksine olumlu yonde etkilendigi ve gastrik
mukozada iiretilen serbest radikallerin etkilerinin de azaldig1 bulunmustur. IND’nin antioksidan
savunma sistemini olumsuz etkileyerek gastrik hasar olusumuna neden oldugu ve gastrik hasar

olusumu sirasinda serbest radikallerin {iretildigini gostermektedir.



SUMMARY

Determination of Gastroprotective Effects Ascorbic Acid and the Relation of These
Effects of With Antioxidant System on Indomethacin-Induced Gastric Damage in
Rats.

In this study, the gastro-protective effects of Ascorbic acid in indomethacin induced
ulcer model in rats was investigated, in vivo. Each of the experimental groups consisted from 6
rats. Ascorbic acid at 100,200 and 400 mg/kg doses, ranitidine (RAN) at 50 mg/kg, omeprazol
(OMEP) at 30 mg/kg, famotidine (FAM) at 20 mg/kg, lansaprazol (LAN) at 30 mg/kg dose and
indomethacin (IND) at 25 mg/kg dose (negative control) administrated per orally. One group is
separated as (healthy) control group and only water is given to this group.

It is determined that ulcers occurred in IND administrated tissues were significantly
decreased by all doses of Ascorbic acid [100 and 200 mg/kg doses (P<0.01), 400 mg/kg doses
(P<0.005)]. In order to discuss the role of antioxidant defense systems on ulcer progress,
activities of antioxidant enzymes such as superoxide dismutase (SOD), glutathione reductase
(GR), glutathione s-transferase (GST), Myeloperoxidase (MPx), catalase (CAT) and glutathione
peroxidase (GPx), and total glutathione (GSH) and lipid peroxidation (LPO) amounts were
determined in rat stomach tissues. Results appreciated by comparing with control groups. In
IND administrated tissues, increased CAT and MPx activity and LPO amount in contrast to
decreased activities of GST, GR, SOD and GPx and GSH amount were fixed.

These results suggested that ascorbic acid, RAN, OMEP, FAM, LAN administrated-
tissues, antioxidant defense system was affected affirmative in contrast to IND administrated
tissues, and negative effects of free radicals (ROS), produced in gastric mucosa were reduced.
Free radicals are produced in the gastric mucosal damage and IND also effects negatively to the

antioxidant defense systems that to cause gastric mucosal damage formation.



1.GIRIS VE AMAC

Askorbik asit monasakkaritlere benzeyen 6 karbonlu enediol yapisinda lakton
seklinde bir asittir. Ikinci ve {iciincii karbonlarinin meydana getirdigi enediol yapisi
viicutta dehidro sekline kolayca doniisebildigi i¢in indirgendir. Askorbik asit bir
hidrojen atomunu verdigi zaman olduk¢a kararli-stabil olan askorbil radikaline
doniistiigli icin oldukca giiclii bir antioksidan olarak bilinmektedir. Askorbik asit’in
nitrojen oksit tiirleri, singlet oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikaline karsi olduk¢a etkili oldugu goriilmiistiir'. Askorbik asit ve antioksidan
enzimler gibi savunma faktorlerinin, radikali, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikali
yikict faktorlerle etkilesimi siirecindeki diizensizlikden mide de gastrik hasar meydana
gelmektedir’.

Gastrik hasar; mide ve duodenumda mukus, bikarbonat, prostaglandin sentezi
gibi mukozal koruma mekanizmalar1 ile mukozaya zarar verebilen asit-pepsin
arasindaki dengenin bozulmasi ve Helicobacter pylori ile de ortaya c¢ikabilen bir
hastaliktir. Gastrointestinal (GI) iilserasyonda enflamatuar cevap genellikle yikicidir.
Caligmalar parental l0kotrien uygulamasinin gastrik vazokonstriksiyon, vaskiiler
permeabilitede arti, gastrik mukozada yikim, asit ve pepsin sekresyonunda artis
meydana getirdigini gostermistir. Gastrik hasarin midedeki savunma ve yikici
faktorlerin etkilesim siirecindeki diizensizlikten ileri geldigi iyi bilinmektedir. Bu
diizensizlige sebep olan etmenler stres, alkol ve sigara tiiketimi, steroid olmayan
antienflamatuar ilaglarin (NSAID) yan etkileri vb. seklinde siralanabilir. NSAID
indiiklemeli GI mukozal hasarin temel olarak sitoprotektif prostaglandinlerin

eksikligine baglanir. Bu prostaglandinlerin eksikligi mide de asit-pepsin, duodenumda



safra tuzlariin ve etanol’in mukus ve bikarbonat sekresyonunu engelleyerek tahrip
edici etkilerini artirmaktadir. Indometazin'in siklooksijenaz (COX) enzim sistemini
bloke ederek antieflamatuar aktivite gosterdigi diisiiniilmektedir. Indometazin gibi
antieflamatuar ilaglarin COX enzim sistemini bloke etmesi ise prostaglandin
biyosentezinin baskilanmasi ve gastrik mukozal bariyerin bozulmasina bagli olarak
gastrik hasar ile sonuclanir’™”’.

Indometazin-indiiklemeli gastrik hasar olusumunun serbest radikal olusumu ile
iliskili oldugu ve bu olusan serbest radikallerin prostaglandin biyosentezini baskilayarak
gastrointestinal hasara kars1t bir savunma faktorii olan mukus ve bikarbonat
sekresyonunu engelledigi belirlenmistir®”.

Indometazin-indiiklemeli mide gastrik hasar olusum mekanizmas1 ayrintil
olarak aydinlatilmistir. Bunlar arasinda prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, lokal
kan akisinda bir azalmanin olmasi topikal tahris, yeniden yapilanma ve doku onariminin
engellenmesi sayilabilir'*'*.

Indometazin gibi NSAID’lar tarafindan uyarilan akut gastrik deneysel
lezyonlarda oksijenden tiirevli ROS’un onemli rolii oldugunu gosteren cok sayida

15-20

calisma mevcuttur Oksijen radikallerinin stres, etanol yada NSAID’larla

olusturulan akut deneysel gastrik lezyonlarin patogenezindeki rolii de c¢ok 1yi

bilinmektedir' !,

Bunun yani sira, insanlarda kronik iilserlerin  %75-85’1
Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagli olup, bu bakteri polimorfik niikleer 16kositlerin
oksidatif baskisina yol agar. Bunun sonucunda 6nemli miktarda oksijen metabolitleri

iiretilir ve bu metabolitler ise dokuyu dejenere ederek iilsere sebep olur™’. Diger bir¢ok

doku hasar1 gibi gastrik hasarlar da siiperoksit anyonlarinin olusumuyla yonlendirilir.



Gastrik mukozadaki hasarin  giderilmesinde antioksidan enzimlerin koruyucu
fonksiyonlarina ve karsilikli olarak birbirlerini etkilemelerine dikkat cekilmigtir®®2*2°,

Hiicreler ROS’un zararli etkilerini onleyebilecek veya olusan zararli etkileri
tamir edebilecek bir¢ok mekanizmaya sahiptir. ROS’un tahribatlari, primer olarak
enzimler [SOD, CAT, MPx, GST, GR ve GPx] ve sekonder olarak da antioksidan
vitaminler, glutatyon (GSH) ve bir¢ok makro ve mikro molekiiller tarafindan azaltilarak
serbest radikallerin hiicrelerde diisik ve belirli konsantrasyonlarda tutulmalari
saglanir’®. Sayet siiperoksit (O,"), hidroksil (HO") ve hidrojen peroksit (HOOH) gibi
ROS iiyeleri agir1 iiretilirse, membran lipitlerinin, proteinlerin, niikleik asitlerin ve
ekstraseliiler matriks glikozaminoglikanlarinin zarar gérmesine bagl olarak doku hasari
prosesi baslayabilir. Gastrik hasar olusumunu tetikleyen mekanizmalardan birisinin de
bu mekanizma olabilecegi pek c¢ok arastirmaci tarafinda 6ne stiriilmiigtiir' > 72025303,
Serbest radikalleri etkisizlestiren sekonder molekiillerden GSH ise, gastrointestinal
doku lipitlerini oksidatif hasardan korumada 6nemli gorev iistlenmistir' 22!,

Bu giin bilinen pek c¢ok etken madde ve bitki ekstraklari’nin indometazin ile
uyarilan gastrik hasar iizerine pozitif etkileri gosterilmistir*™ ™.

Askorbik asitin antiiilserojen etkilerinin incelendigi ¢ok az sayida arastirmaya
rastlanmistir*®*’. Antiiilserojenik etki siirecinin mekanizmalar1 hakkinda ise bilgiler
olduk¢a siirlidir. Bu agidan bakildiginda bu calisma gastrik hasarlarin 6nlenmesinde
oksidatif siire¢ tizerinde askorbik asitin etkili olup olmadiginin tespit edilmesi agisindan
onemli bir eksikligi tamamlayacaktir.

Bu arastirma; askorbik asitin antiiilserojen etkisinin belirlenmesi ve bu etkinin

oksidatif stiregcten nasil etkilendiginin tespit edilmesi amaciyla gergeklestirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Askorbik Asit (vitamin C)

Askorbik asit dogal olarak beyaz kristaller seklinde D-xylo-askorbat ve L-xylo-
askorbat formunda bulunmaktadir. L-xylo-askorbat hafif alkali durumda, sicaklikta ve
bakir iyonlarma maruz kalinmasi halinde okside olarak L-dehidroaskorbik asit’e
dontisiir. Bu reaksiyon geri doniisiimlii bir reaksiyondur. Ancak L-dehidroaskorbik
asit’tin oksidasyona ugramasi sonucu oksalat ve 2,3-diketo-L-gulonik asite doniisiim
reaksiyonu geri doniisiimsiiz reaksiyondur. Hem L-askorbik asit hemde L-

dehidroaskorbik asit fizyolojik olarak askorbik asitin aktif formlaridir*®.

HO

HO 0
Hin o
HO OH

Sekil 1. L- Askorbik asit’in molekiil yapisi

L-askorbik asitin molekiil formiili C¢HgOs ve molekiil agirligi 176,12 g/mol
olan suda eriyebilen bir vitamindir. Bu vitamin kan damarlari, kikirdak ve kemigin
yapisinda bulunan ve ayni zamanda bir protein olan kollajen biyosentezinde rol
oynamaktadir. Askorbik asit lizinin hidroksilizine ve prolinin hidroksiproline

dontisiimiinii  katalizleyen hidroksilaz enziminim aktiflesmesi icin gereklidir. Bu



enzimin normal seviyenin altinda olugmasi1 6zellikle skorbit hastaligimin bir nedeni
olarak goriilmektedir. Ayrica aminoasit metabolizmasinda, infeksiyonlara kars1 direncin
artirllmasinda ve demir iyonlarinin emiliminde de gorev almaktadir *~".

Askorbik asit bir¢ok hayvan tiirii tarafindan D-galaktoz ya da D- glikozdan elde
edilebilir. Cogu canlida meydana gelen bu sentez “glukoz yada galaktoz—D-
glukuronik asit—glukuronolakton— gluno-1,4-lakton— askorbik asit” yolunu izleyerek
askorbik asit’i liretmis olur. Hayvanlarda askorbik asit sentezinin anahtar enzimi L-
glukonolakton oksidazdir. Bu enzim sayesinde gluno-1,4-lakton oksidize edilerek
askorbik asit meydana getirilmis olur. L-glukonolakton oksidaz enzimi memelilerin
karacigerinde, siirlingen ve bir¢ok kus tiirlinde ise bobreklerde bulunmaktadir. L-
glukonolakton oksidaz enzimi kobaylarda, baz1 meyve yiyen yarasalarda insanlarda ve
cogu primatda ya yoktur yada az miktarda bulunmaktadir. Bu yiizden bu canlilarin

beslenmesinde askorbik asit kaynagina ihtiya¢ duyulmaktadir®*>>.
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Sekil 2. Hayvanlarda askorbat katabolizmasi.



Askorbik asit ihtiyaci cinsiyet, fizyolojik stres ve yas vs. durumlara bagli olarak
degismektedir. Canlilarda meydana gelen askorbik asit ihtiyacinin karsilanmasi igin ya
askorbik asit preparatlari alinmali ya da askorbik asit yoniinden zengin olan bitkiler
tiikketilmelidir. Patates, pancar ve yesil bitkiler askorbik asit yoniinden olduk¢a zengindir.
Bu dogal kaynaklar1 tiiketen hayvanlar askorbik asit ihtiyacini1 yeterli diizeyde
kargilamaktadir™®.

Insan siitii ve kolostrumunda sirasiyla %4 ve %7 oraninda askorbik asit
icermektedir. Islenmemis koyun siitii inek siitine gore daha fazla askorbik asit
icermektedir. Ancak inek ve koyun siitiindeki askorbik asit miktar1 siit islenme
teknigine ve saklama kosullari gibi bircok faktére bagh olarak degismektedir.
Askorbik asit’in hayvanlarda homeostatik dengenin korunmasinda veya dengenin
yeniden kurulmasinda, ¢evresel stres sartlarina adaptasyonda faydali olabilecegi
diistiniilmektedir*®.

Askorbik asit canlilar i¢in fizyolojik bir ihtiyactir. Dokularda biiyiime ve yara
tyilesmesi i¢in gereklidir. Tirozin, folik asit, triptofan metabolizmasina yardimei oldugu
bilinmektedir. Ayrica sinir sistemini diizenler, katekolaminler ve karnitin gibi
aminoasitlerin  sentezine katkida bulundugu, kandaki kolesterol seviyesinin
disiiriilmesine  yardimci  oldugu ve Dbarsaklarda demir emilimini artirdigi
bilinmektedir’"’.

Kimyasal yap1 bakimindan monasakkaritlere benzeyen 6 karbonlu askorbik asit
enediol yapisinda lakton seklinde bir asittir. ikinci ve iigiincii karbonlarinin meydana
getirdigi enediol yapisi viicutta dehidro sekline kolayca doniisebildigi i¢in indirgendir.
Askorbik asit bir hidrojen atomunu verdigi zaman olduk¢a durgun olan askorbil

radikaline doniistiigii icin oldukea giiclii bir antioksidan olarak bilinmektedir. Askorbik



asit’in nitrojen oksit tiirleri, singlet oksijen, hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve

siiperoksit radikaline kars: oldukca etkili oldugu gériilmiistiir*'.

2.1.1. Askorbik asitin emilimi

Askorbik asitin yaklasik %80-90’1 gastrointestinal sistemden emilmektedir.
Insanlar ve kobaylarda Askorbik asit’in emilimi ince barsaklar ve midede bulunan
buccal mukaza tarafindan yapilmaktadir. Askorbik asit’in buccal mukoza boyunca
buccal ¢ukurluklardan emilimi pasif diflizyon ile gerceklesmektedir. Gastrointestinal
emilimin etkili bir sekilde yapilmasi tasiyict c¢ukurluklarda sodyuma bagli aktif
transport mekanizmas: ve enerji gereksiniminin giderilmesi ile yapilmaktadir™®™.
Askorbik asit’in barsaklardan aktif transport ile etkili bir sekilde gegisinin oldugunu
bobreklerden ise re-absorpsiyonunun yapildigini ortaya koymustur. Bdobrek ve
barsaklardaki emilim mekanizmasi diisiik miktarlarda Askorbik asit alinmasinin yiiksek
miktarda Askorbik asit alinmasindan daha faydali olacagim 6ne ¢ikarmistir™.

Absorbe edilen askorbik asit 16kositler, kirmizi kan hiicreleri ve plazma ile biitiin
dokulara taginarak canli viicudundaki askorbik asit’in sirkiilasyonunu saglamaktadir.
Ates, viral hastaliklar, antibiyotikler, agr1 kesici ilaglar, karbon monoksit ve agir

metallere kars1 korunmasiz kalinmasi durumunda askorbik asit’in emilimi azalmakta ve

buna bagli olarak degerlendirilebilirligi diismektedir®.

2.1.2. Askorbik asitin immiin sistem ve hastaliklar iizerine etkisi
Immiin sistem oksidatif hasara kars1 oldukc¢a hassasdir. Canlilarda bir¢ok immiin
sistem hiicresi tarafindan olusturulan radikaller, viicuda disardan alinan askorbik asit ,

o-tokoferol, beta-karoten ve canli viicudunda bulunan antioksidan enzimler ile



dengelenerek optimum koruma saglanir. Askorbik asit 6zellikle fagositler tarafindan
olusturulan radikallerin plazma membranlarina ve plazma lipitlerine zarar vermesini
engeller. Ayrica askorbik asit’in hiicre ici siklik niikleotit seviyelerini ayarlamada,
prostaglandin sentezinin diizenlenmesinde ve sitokin {dretiminin artirilmasi gibi
metabolik faaliyetlerde etkisinin oldugu diisiiniilmektedir®'.

Immiin sistem hiicrelerinde yiiksek miktarda askorbik asit bulunmasi bu
vitaminin immiin sistem i¢in ne kadar onemli oldugunu goéstermektedir. Bu konu ile
ilgili yapilan bir caligmada stres’e maruz birakilan oglaklarda askorbik asit’in immiinite
{izerine olumlu etkileri gdzlenmistir®®. Askorbik asit’in diizenli olarak almmasi ya da
viicut tarafindan sentezlenmesi immiin sistemin diizenli olarak c¢alisabilmesi ig¢in
oldukca 6nemlidir. Ancak bazi cevresel stres yapici ajanlar ve hastaliklarin etkisi ile
canlilarda askorbik asit’in sentez metabolizmasinda da bozukluklar meydana gelebilir.
Ornegin giinliik civcivlerde ve strese maruz kalan ergin tavuklarda askorbik asit
sentezinin yetersiz oldugu belirtilmistir®. Bu tip durumlarda yemlere ilave edilen
askorbik asit’in canli metabolizmasinin diizenlenmesine yardimci oldugu bilinmektedir.
Kanatli yemlerine katilan askorbik asit’in kanatlilarda meydana gelen bir¢ok viral
hastaliga karst immiin sistemi gii¢lendirdigi ve hastaliklara karsi direnci artirdigi
gosterilmistir®.

Askorbik asit antioksidan ozelligi vasitasiyla 10kosit membranlarinin yapisal
bozulmalarin1 Onler ve notrofillerin, granulositlerin  optimum fonksiyonlarini
gergeklestirmelerine yardimci olur. Ayrica askorbik asit glukokortikoidlerin sentezini
azaltarak kanathlarmn sicak stresinden olumsuz etkilenmesini de engellemektedir®.

Askorbik asit’in ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesindeki fonksiyonlarini su sekilde

siralayabiliriz’*.
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1- Patojenlerin yok edilmesinde direkt etkilidir. Askorbik asit Ozellikle metal
iyonlarimin varliginda viriis ve bakterilerin DNA ve RNA yapisin1 bozarak
virusidal ve bakterisidial aktivite gosterir.

2- Askorbik asit hiicrelerde bulunan interferonlarin miktarini artirarak hiicrelerin
virlisler tarafindan enfekte olmasini yada enfekte olan hiicrelerin savunmasini
artirarak hastalik olusumunu engeller.

3- Askorbik asit notrofillerin fonksiyonunu artirarak savunma sistemine yardimci

olur®®,

2.1.3. Askorbik asit yetersizligi

Askorbik asit eksikligine bagl olarak en yaygin goriilen rahatsizliklar anemi,
skorbit hastaligi, infeksiyonlar, dis etlerinde kanamalar, arterosiklerotik plak olusumu,
kaslarda dejenarasyonlar, yara iyilesmelerinde gecikmeler ve noérolojik bozukluklardir.
Askorbik asit sentezleyemeyen canlilarda yeterli askorbik asit alinamadigi zaman
immiin sistemlerinde zayiflama meydana gelmektedir. Gii¢lii immiiniteye sahip olmak
icin gerekli miktarlarda askorbik asit almak gerekmektedir. Askorbik asit grip, soguk
alginhig, HIV, hepatit gibi farkli enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde de faydali

oldugu goriilmiistir®.

2.2. Ulser

Hayvanlarda yapilan aragtirmalar iilser hastaliginin sadece insanlarda degil aym
zamanda rat, kedi, kopek, sigir, domuz, kuzu ve tavuklarda da goriildiiglinli gostermistir.
Ulser hayvanlar arasinda en yaygin olarak kedi, kopek gibi evcil hayvanlarda

goriilmektedir. Kedi ve kopeklerde gastrik hasar olugmasinin birgok nedeni olmakla
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beraber dengesiz yag, karbonhidrat ve protein igeren besin maddelerinin alinmasi ve
cevresel stres yapici ajanlarin etkisinin de roliiniin oldugu distiniilmektedir. Ayrica
tavuk ve domuzlarda da gevresel stres ve beslenme faktorlerinin gastrik hasara neden
oldugu bildirilmistir. Diger yandan sigirlarda iklim, yas ve siitten kesimin gastrik hasar
olusmasini etkiledigi ayn1 zamanda beslenmenin, parazitik faktorlerin, savunma ve
saldirgan (ROS) faktorlerdeki degisikliklerin gastrik hasar olusumu ile paralellik
gosterdigi goriilmektedir® .

Gastrik hasar mukozal epitelin asit ve pepsine karsi korunmasiz kaldig yerlerde
yani gastrik mukozada ortaya ¢ikan lezyondur. Canlilarda meydana gelen gastrik hasar
mide yada duodenum bolgesinde kanama, besin gecisinin engellenmesi ve agr1 gibi
bircok semptom goriilebilmektedir®. Stress, sigara, beslenme eksikligi ve NSAID ilag
kullanim: ROS’un olusumunu arttirarak gastrik hasar gelisimine neden olmaktadir’'.
NSAID’larin  gastrik hasar olusturmasindaki temel mekanizmalarin basinda ROS
miktarin1 artirmast ve prostaglandin miktarin1 diisiirmesi gelmektedir. Bu ROS
miktarindaki artis ve buna paralel olarak prostaglandinlerin eksikligi midede gastrik
asitlerin, safra tuzlarinin ve etanol’lin tahrip edici etkilerini artirmaktadir. ROS’nin
gastrik ve duodenal mukozaya verdigi tahrip edici iilseratif etkileri (kanamalarda dahil
olmak iizere), hayvanlardan insanlara kadar genis bir yelpazede arastiriimistir™’*7>

Indometazin gibi NSAID’lar kullanilarak olusturulan deneysel akut gastrik
lezyonlarda oksijenden tiirevli ROS ve LPO’nun 6nemli rollerinin oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Ayrica bu caligmalarda lipit peroksit ve hidrojen peroksitin
gastrik mukozal hiicelerde birikiminin hizlanmasina ragmen glutatyon peroxidaz

aktivitesinin azaldig1 gériilmektedir. Hidroksil, stiperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit,

peroksinitrit gibi radikallerin ¢esitli reaksiyonlarla dokularda olusturdugu hasarlar gibi
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gastrik hasar olusmunda da bircok reaksiyonu yonlendirdikleri goriilmektedir. Bu
ylizden gastrik mukozadaki iilser formasyonunun giderilmesinde antioksidan enzimlerin
koruyucu fonksiyonlarmnin oldugu diisiintilmistir™ "

Hiicreler ROS’un zararli etkilerini onleyebilecek veya olusan zararli etkileri
tamir edebilecek bir¢ok mekanizmaya sahiptir. ROS’un tahribatlari, primer olarak
enzimler [SOD, CAT, MPx, GST, GR ve GPx] ve sekonder olarak da antioksidan
vitaminler, glutatyon (GSH) ve birgok makro ve mikro molekiiller tarafindan azaltilarak
serbest radikallerin hiicrelerde diisiik ve belirli konsantrasyonlarda tutulmalari

saglanir’®’.

2.2.1. Indometazinle olusturulan iilserler:

NSAID siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezini
inhibe ederler. Indometazin de diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar gibi COX
enzimini inhibe eder’®. 1990’lara kadar viicutta tek tip COX oldugu zannedilirken daha
sonra COX enziminin COX-1 (yapisal) ve COX-2 (indiiklenebilir) olmak iizere iki
izozimi oldugu anlasilmistir. Bu iki izozimin genetik kodlamalari da farklidir™®”.
Viicutta predominant olan tip COX-1 olup, fizyolojik uyarilarla aktive olan formdur.
COX-1 damar endoteli, mide mukozasi, bobrek, kalp ve trombositlerde bulunur. COX-
2 ise enflamatuar uyarilarla aktive olan formdur. Makrofajlarda ve diger enflamatuar
hiicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indiiklenebilir®. NSAID’lerin gastrik yan
etkilerinden COX-1 inhibisyonu, anti-inflammatuar etkilerinden ise daha ¢ok COX-2
inhibisyonu sorumludur®. Aspirin ve indometazin, COX-I’e olan selektiviteleri COX-

2’ye nispeten daha yiiksektir. Halbuki flurbiprofen COX-2’yi COX-1’e gore daha fazla

inhibe eder. COX-2 etkileri COX-1 e gore daha fazla olan NSAID’lardan meloksikam,
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tenoksikam ve nabumeton halen tibbi kullammi yaygin olan ilaglardir’®*. Gastrik
bikarbonat ve mukus sekresyonunun azalmasi indometazinin hasarlayici etkisine yardim
eder®.

Eger vaskiiler hasar varsa, siiperfisyal mukozal kapiller kan akimi yavaslar ve
dolasimdan plazma sizar. Bu durum mukozal kan damarlarinda dolagimin tamamen
durmasi sonucu konjesyonu hizlandirir. Nekrotik yiizey epitelinin dokiilmesi ile olusan
erozyon hipoksik ortamda genisler ve bdylece hemorajik derin erozyon ve iilser
meydana gelir. Sayet vaskiiler hasar minimal derecede ise veya yoksa kan akimi1 devam
eder ve siiperifisyal mukozal hiicre hasarina ragmen gastrik pit’deki proliferatif zon
cabucak hasar1 karsilar ve hiicre proliferasyonu gelisir. Eger vaskiiler hasar yoksa veya
az ise siiperfisyal epitelin %95°1 etanolle yikildigi halde hasardan 15-60 dakika sonra
derindeki kiibik hiicreler ylizeyi kaplar. Vaskiiler hasar ve derin hemorajik erozyon veya
iilserlerin yoklugunda, gastrik mukozanin epitelyal yenilenmesi son derece hizli ve
yeterlidir. Bagka bir degisle eger vaskiiler hasar1 farmakolojik olarak dikkate alirsak,
gastrik mukozal epitel dogal ve yeterli tamir kapasitesinden dolay1 kendi kendine
iyilesir®>®*.

2.3. Antioksidanlar
2.3.1. Serbest radikaller:

Serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva
eden atom veya molekiillerdir. Elektronlar atomlar igerisinde orbital olarak bilinen
bolgelerde en fazla iki tane olacak sekilde ve birbirlerine zit konumda bulunmaktadirlar.
Demir, bakir, mangan gibi gecis metalleri yoOriingelerinde birer elektron tasimalarina

ragmen radikal karakter gdstermezken bazi atom kombinasyonlari (nitrit dioksit, nitrik
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oksit) bir orbitalinde tek elektron bulunduran dagilimlari nedeni ile radikal 6zellik
gosterirler. Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron dizilislerinin
yaninda termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilmelidir.
Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelir®.
1. Hemolitik bag ayrilmasi ve bir elektronun bir molekiilden digerine transfer
edilmesi sonucu olusan serbest radikallerdir. En yaygin goriilen serbest radikal

olusumu hemolitik bag ayrilmasidir.
X: Y —=>X+Y
2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atom

veya atom gruplarinin birinde kalir.
X:Y =X+ Y
3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi sonucu olusan serbest radikaller.
A+e—>A"

Biyolojik sistemlerdeki en biiyiik radikal kaynagi oksijendir. Ciinkii oksijen
atomu orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahiptir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglarken, radikal olmayan maddelerle
ise daha yavas reaksiyona girmesini saglamaktadir. Oksijen atomu orbitallerindeki
elektronlarin farkli dizilimi ile de siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin
olusumuna da neden olur. Ayrica serbest oksijen radikali olusumunun anahtar maddeleri
arasinda oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gec¢is metal iyonlar1 ve
hidroksil radikalleride yer almaktadir. Oksijenli (Aerobik) solunum yapan canlilar

disardan aldiklar1 besin maddelerini oksijeni kullanarak enerjiye cevirirler. Dolayisiyla
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aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin en fazla olustugu canli grubudur. Bu
ylizden aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin etkilerine daha fazla maruz

kalirlar®®,

2.3.1.1. Serbest radikal cesitleri:

Siiperoksit radikali (O, ): Oksijen molekiiliiniin igerdigi iki serbest elektrondan bir

tanesini digaridan bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali olusur.

O, + e — O,

Stiperoksit radikali (O,- ) hemen hemen biitiin aerobik hiicrelerde bulunmaktadir.
Siiperoksit radikalinin eozinofil, monosit, makrofaj ve nétrofil gibi fagositik hiicreler
tarafindan tretilerek radikal olusunu artirdigi binmektedir®.

Stiperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara neden olurlar. Ciinkii SOD

enzimi ile hizli bir sekilde hidrojen peroksite (H,O;) cevrilir. Buna ilaveten asidik
durumlarda H,O, ve peroksil (HO, ) radikallerini iireten spontan reaksiyona ugrar.
Stiperoksit radikallerinin asil zararlar1 hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri

iyonlarmin indirgeyicisi olmalaridir®’.

Iki siiperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit olusur.
0, + 0, +2H" — H,0,+0;,
Stiperoksit radikali ve peroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri

okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reksiyonu sonucu da hidrojen peroksit

ve oksijen olusur.

HO, + 0,” + H — H,0, + O,
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Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birer eslesmemis elektronlarini

kovalent bag ile baglamalar1 sonucu peroksinitrit meydana gelir™.
0, +NO" — ONOO' ( peroksinitrit)

Hipoklorik asit (HOCI) oksijen metabolitleri ile reaksiyona girme Ozelligine

sahip olmasi nedeniyle ilgi uyandirmistir. Hidroklorik asitin siiperoksit radikali ile
reaksiyona girmesi sonucunda oldukga gii¢lii oksidan olan hidroksil (OH") radikalinin
olustugu goriilmiistiir®™.

0," +HOCl — OH" +CI + 0,

Stiperoksit anyonu hem indirgeyici hem yiikseltgeyici 6zellige sahiptir.
Adrenalin, dopamin, askorbat ve hidroksilamini oksitler nitrobluetetrazolium ve
sitokrom c¢’yi indirger. Rediiktan olarak gorev yaptiginda ferrisitokrom c¢’nin
rediiksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak gorev
yaptiginda ise epinefrinin oksidayonunda bir elektron alir ve hidrojen peroksite
indirgenir®.

Diger taraftan geg¢is metallerinin otooksidasyonu sonucunda da siiperoksit

radikali olusabilmektedir.

Fe?+0,—>Fe”+0,"

Cu"+0;,—>Cu?+0,"

Bu reaksiyonlar geri doniisiimlii redoks reaksiyonlar1 olup serbest radikal
reaksiyonlarinin hizlanmasinda ¢ok biiyiik 6neme sahiptir’".
Hidrojen peroksit (H,0,): Asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamdan iki elektron

almas1 veya siiperoksit’in bir elektron almasi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir’>.
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0,  +e +2H — H,0,

0, +2¢ +2H" — H,0,

Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem
tarafindan iretilen siiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat
oksidaz, glukoz oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene

vererek H,O; olustururlar.
SOD
20," +2H" —— H,0,+0;

Hidrojen peroksit kendi basina c¢ok zayif oksidant 6zelligi gosterir. Ciinkii
ortaklanmamis bir elektron icermemektedir. Hidrojen peroksit gerektiginde hiicreler
tarafindan selenyum iceren glutation peroksidaz, katalaz ve belirli peroksidazlar
tarafindan ortadan kaldirilabilir. H,O, serbest bir radikal olmadigi halde, ROS igine
girer ve serbest radikaller igerisinde énemli bir rol oynar. Ciinkii Fe ve Cu gibi gegis
metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir’.

Fe?veya Cu"

H,0,+0,” —— OH+OH + 0,
Varliginda

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber- Weiss reksiyonu
katalizorlii veya katalizorsiiz olarak meydana gelebilir. Ancak katalizér olmadig1 zaman
cok yavas ilerler. Bu reaksiyonda 6nce ferri demir (Fe™) siiperoksit tarafindan ferro

demir’e (Fe™) indirgenir. Daha sonra bu ferro demir kullamlarak Fenton reaksiyonu ile
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hidrojen peroksitten ‘'OH ve OH iiretilir’>**

reaksiyonun mekanizmasi asagidaki
sekildedir.

Fe”+0,” — Fe”+0,

Fe™+ H,0,— Fe™ + OH + OH

Hidroksil radkali (OH): Hidroksil radikalleri, hidrojen peroksitin gecis metalleri
varhiginda yani fenton reaksiyonu sonucu ve suyun yiiksek enerji ile iyonlarina
ayrilmasi ile olusan son derec reaktif oksidan radikaldir. Hidroksil radikali 6zellikle
biyolojik molekiiller {izerine saldiran ve olustugu yerde biitiik hasarlara neden olan

oldukea hareketli bir oksidandir’.

H,O - OH+H + ¢ — H,0,

Fe™?+ H,0,— Fe™ +"OH+ OH

Hidroksil radikali bircok biyolojik molekiilden hidrojen atomu koparir.

Bunlardan birisi de tiollerdir.
R-SH +'OH — RS’ + H,0
Meydana gelen siilfiir radikali oksijenle birleserektiyol peroksil (RSO;) ve
stilfenil (RSO)’ gibi oksisiilfiir radikallerini meydana getirir. Bu radikaller de biyolojik

molekiillerde hasar yapici etkiye sahiptir.
Bekli de OH' en iyi tanimlanmis biyolojik hasari lipid peroxidasyonunu stimiile

etmesidir. Bu durum hidroksil radikallerinin membrana yakin bir yerde iiretilmesi ve
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membran fosfolipid zincirinin yag asidi tabakasina atak tapmasi ile meydana gelir.
Ayrica hidroksil radikalinin arasidronik asit gibi doymamis yag asitlerine olan ilgisinin
de fazla oldugu ileri siiriilmektedir.

Singlet Oksijen ('0,): Singlet oksijen eslesmemis elektron yada elektronlara sahip
olmadindan dolay1 bir serbest radikal degildir. Oksijenin eslesmemis elektronlardan
birinin verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden baska bir orbitale veya kendi spininin
ters yoniinde yer degistirmesiyle olusur. Ancak orbitalinde icerdigi elektronlarin ayni
yonlii olmas1 singlet oksijenin diger ROS ile okside olmasini artirmaktadir. Singlet
oksijen dzellikle fotokimyasal reaksiyonlar icin olduk¢a énemlidir’®®’.

Nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO5): Nitrik oksit ve nitrojen dioksit elesmemis
elektronlart ile birer radikaldirler. Nitrojen dioksit, nitrik oksitin oksijen ile reaksiyona
girmesi sonucu meydana gelir. NO, oldukga zehirli ve ¢ok giiclii bir oksidandir. Oksijen
rediiksiyonu sirasinda NO;’ye maruz kalmast durumunda arasidronik asit
metabolizmasinin NO, konsantrasyonuna bagli olarak degistigi goriilmektedir. Diislik
miktarda NO;’nin arasidronik asit metabolizmasin1 biliyilk oranda artirdigi
gbzlenmistir’*.

Nitrik oksit L-arjinin amino asitinden in vivo olarak iiretilmektedir. NO kokusuz,
renksiz ve az indirgenebilen oksidan bir gazdir. Son yillarda radikal olan nitrik oksit
tizerinde oldukca fazla durulmaya baslanmistir. Nitrik oksit elesmemis elektronlari
sayesinde siiperoksit, thiol gruplari ve nitrojen dioksit ile hizli reaksiyonlar
olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik sok, kalp
bozukluklari, Alzheimer hastaligt ve gastrik hasar olusumunda etkili oldugu

v e e . 92,991
diistiniilmektedir’**'%,
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2NO + O; — 2NO,ya da NO + O, — NO;

0," + NO — ONOO' ( peroxynitrit)

ONOO +H"— 'OH + NO,

Diger Serbest Radikaller: Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli
radikaller (R"), peroksil radikalleri (ROO"), alkoksil radikalleri (RO’), tiyol radikalleri
( RS") gibi 6nemli serbest radikallerde olusabilir. Bunlardan 6zellikle polidoymamis yag
asitlerinden meydana gelen peroksil radikali yar1t 6mrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol
radikalleri de tekrar oksijenle reaksiyona girerek siilfenil (RSO) yeva tiyol peroksil

(RSOy’) vb. gibi radikalleri olusturabilirler.

2.3.2. Serbest radikal kaynaklari:

Serbest radikaller organizmanin normal yasamani siirdiirmesi i¢in gerekli olan
metabolik faaliyetlerini devam ettirmesi i¢in gerekli olan reaksiyonlarin sonunda
olusabildigi gibi stress ve radyason gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle de olugmaktadir.
Bu nedenle serbest radikal kaynaklar1 endojen ve eksojen radikal kaynaklart olmak
tizere ikiye ayrilir.

Eksojen radikal kaynaklari:

Ilag oksidasyonlari

- Radyasyon

- Giines 15181, UV-1s1nlart

- Sigara dumani, egzos gazlari

- Kukirtdioksit
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- Cevresel ajanlar: Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksit,
pestisitler, solventler, anastezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar gibi ksenobiyotikler.

- Stres: Stresin katekolamin diizeyi artirmasi ve katekolaminlerin oksidasyonu ile
90,102,103

serbest radikal olusumu gozlenir

Endojen radikal kaynaklari:

a. Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu:
Normal ortamda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler,
tetrahidrobiyopterin gibi pek ¢ok bilesik otooksidasyon reaksiyonlari ile serbest

radikalleri olugturur'®'%.

b. Enzimler ve proteinler:

Bir¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller agiga ¢ikar.
Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz boyle enzimlerden olup,
serbest radikal olusumuna neden olurlar’™'%.

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)-bagimh
dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal iiretimine sebep olmaz.
Fakat, in vivo olarak olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz
formuna doniismesine ve siiperoksit radikalinin iiretimine sebep olur. Ksantin oksidaz
enzimi oksijen varliginda hipoksantini ksantine veya ksantini {irat’a oksitler. Bu

, . 1071
reaksiyonda elektron alicis1 molekiiler oksijendir'®”'%%,

- +
Hipoksantin + 20, — Ksantin + 20, +2H

- +
Ksantin + 20, — Urat +20, +2H
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Hipoksantin- ksantin arasindaki bu tepkime sonucu olusan siiperoksitin yarattigi
en biiylk hasar vaskiiler sistemdedir. Fakat yapilan arastirmalar ksantin oksidaz
enziminin barsak, akciger, karaciger, bobrek gibi dokularda da hasara neden oldugu
g6zlenmistir' 0.

Normalde NAD bagimli dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest
radikal olusumuna neden olmaz. Ancak ilk iskemi atagindan sonra hiicre membrani
sahte sodyum-kalsiyun pompasi olusturma egilimine girer. Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonun artmasi proteazlarin miktar1 artsa bile devam eder. Bu sirada hiicre
ksantin dehidrogenazin (XD) ksantin oksidaz (XO)’a doniisiimiine izin verir. Bu olusan
hiicre i¢i olaylarin sonunda XD enzimi dehidrojenaz formundan oksidaz formuna
dontisiir ve stliperoksit (O;7) radikalinin iiretimine neden olur. Olusan siiperoksit
radikalleri hizli bir sekilde hidrojen peroksite doniislir. Hidrojen peroksit giiclii bir
radikal olmasa da, Fe™ varliginda fenton reaksiyonu olusturarak giiclii bir radikal olan

hidroksil radikalinin olusmasina neden olur®''",

Ksantin + H,O + NAD" — {irik asit + NADH + H"

Ksantin + H,O +2 O, — Urik asit +2 O,” +2 H'

XD
Ca++l
X0
Hipoksantin — O," + H,0, + Urat

0
0,

Aldehit oksidaz yap1 itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogunu

da aym sekilde kullanarak siiperoksit radikali tiretirler' 2.
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¢. Mitokondriyal elektron tasinmasi:

Normalde hiicrelerde en biiylik serbest radikal kaynaklarindan biri elektron
tasima sisteminden (ETS) sizan elektronlardir. Mitokondriyal ETS’den elektron iki
yerde sizmaktadir. Birincisi, nikotinamid adenin diniikleotid hidrojen fosfat (NADH)-
dehidrogenaz basamaginda, iki olarak koenzim Q ya da ubikinon basamaginda elektron
sizmasi goriilmektedir. ETS’nin son basamaginda elektronlarin O;’e taginmasindan
sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi, oksijenin %97-99’unu harcayarak suya indirger.
Ancak Oy’nin %1-3’1i, elektron transport zincirinden sizan elektronlarla bir araya
gelerek siiperoksit radikalinin iiretimini arttirir. Boylece NAD' bagli substratlar,
siiksinat, adenozin di fosfat (ADP) ve oksijen gibi endojen faktorler oksidatif

fosforilasyonu regiile ederek mitokondriyal radikal iiretimine etki eder'"'">.

d. Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri:
Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal iiretimi

membrana bagl sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Membrana bagli sitokrom

P-450 ve bs, doymamis yag asitleri ve ksenobiyotikleri rediikte ederken dioksijen ve

diger substratlar ise okside ederler.

e. Peroksizomlar:

Peroksizomlar ¢ok oOnemli hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu
organeldeki D-aminoasit oksidaz, {irat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi
acil- CoA oksidaz gibi oksidazlar O," iiretmeden, bol miktarda H,0O, iiretimine sebep
olurlar. Ancak katalaz aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu organelden sitozole ne kadar

H,0, gectigi bilinmemektedir™.
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f. Plazma membrani:

Plazma membran1 serbest radikal iiretimi ic¢in kritik bir yer olusturmaktadir.
Ekstraseliiler olarak firetilen serbest radikaller diger hiicre komponentlerine ulasmadan
once plazma memranin1 ge¢mesi gerekir. Bu gecis sirasinda membranda toksik
reaksiyonlarin olugmasina da neden olabilirler. Membranda yer alan fosfolipidler,
glikolipidler, gliseridler ve membran proteinleri serbest radikallerden ¢abuk etkilenirler.
Lipid peroksidasyonu veya yapisal proteinlerin oksidasyonu sonucu membran
permabilitesinde bozukluklar meydana gelmektedir''*'"”.

Hidrojen peroksit membranlar1 neredeyse su kadar kolay gecebilen giiclii
oksidandir. Bu nedenle proteinlerin ve lipidlerin hidrofobik kisimlarini daha iyi
parcalayabilecegi ve toksik etkisinin daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Serbest
radikallerin nonfagositik hiicre membranlarinda NADPH-oksidaz araciligi ile {iretiminin
serbest radikal olusumunun énemli bir kaynagi olarak gériilmektedir''®.

Lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi plazma membraniyla baglantili enzimler ile
mikrozomlar tarafindan serbest radikal iiretimi, bu enzimlerin predominant substrati
olan arasidonik asit metabolizmasi ile iligkili pek cok yeni bulus ve biyolojik acidan
onemli drlnlerin meydana gelmesinden dolay1 ilgingtir. Bu {iriinler PG’leri,
tromboksanlari, I6kotrienleri ve anaflaksinin slow-reakting substratin1 igerir. Son
zamanlarda aragidonat metabolizmasinda yer alan bu enzimatik proseslerin otokatalitik
LPO’nun 6nciiliik etmesi bu konuya olan ilgiyi artirmistir.

Serbest radikal {iretimini bazi toksik maddeler artirabilir. Bu maddeler dort
90,117

gruba ayrilir

1- Toksinin kendisi bir serbest radikaldir.
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2- Toksin bir serbest radikale metabolize olabilir. Ornegin toksik bir madde olan
karbontetra kloriir (CCly) karacigerde sitokrom P—450 tarafindan triklorometil
(CCl;) serbest radikaline dontstiiriiliir. Bu radikalin oksijenle reaksiyona girmesi
neticesinde meydana gelen peroksil radikali gii¢li lipid peroksidasyonu
baslaticidir.

3- Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir.
Bunun en basit 6rnegi paraguattir.

4- Toksin antioksidan aktiviteyi diisiirebilir. Parasetamol karacigerde sitokrom

P—450 tarafindan GSH ile reaksiyona girip miktarini azaltan bir {iriin olusturur.

2.3.3. Serbest radikallerin etkileri:

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yasamsal 6neme sahip
olan DNA, yaglar ve proteinler saldirarak gosterirler. Mitokondride oksijenli solunum
sonucunda meydana gelen serbeset radikallerin alveolar epitel tabakada ve DNA ya
zarar vererek yapisal ve metabolik ¢esitli hastaliklarin olusmasina neden oldugu
diigiiniilmektedir''™®'"°.

Membran lipidleri iizerine etkileri: Membranlar iizerindeki bir¢ok bilesik ve molekiiliin
serbest radikallerden etkilenmesine ragmen, radikallerin en belirgin etkileri yag asitleri
tizerine etki ederek lipid peroksidasyonunu (LPO) baglatmalar1 olarak bilinir. LPO,
polidoymamis yag asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu baglayan ve otokatalitik
zincir reaksiyonlari seklinde devam eden bir ¢ok biyolojik yapida hasarlara neden olan
reaksiyon siirecidir. LPO membranlarda olusturdugu yikict etkisi genellikle reaksiyon
sirasinda aciga ¢ikan ‘OH radikalinin membran yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla

. C e e 00,120,121
olusur. LPO ile meydana gelen membran hasari geri doniisiimsiizdiir’™'?%'?!,
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Lipid peroksidasyonu baslatan ilk hareket membran yada polidoymamis yag
asitlerinin icerdigi metilen grubundan (-CH;-) bir hidrojen (H’) atomunun ¢ikartilmasi
ile baslar. Boylece tek elektron igeren H’nin uzaklastirmasi sonucu karbon merkezli -
"CH- lipid radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir. Bir dizi
degisiklige ugrayarak molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarmin degismesiyle konjuge
dien yapilar1 ve daha sonra lipid radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu
lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki
diger polidoymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller
olustururken, kendileri de agiga c¢ikan H' parcacigr ile birleserek lipid
hidroperoksitlerine doniisiir ve boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam ederek
zincir reaksiyonlarinin baslamasina neden olur’'®.

Lipid hidroperoksitlerinin ~ membranlarda  birikimi  sonucu, membran
fonksiyonlarinda bozukluklar meydana gelir. Ayrica lipid hidroperoksitleri gegis
metalleri katalizorliigiinde yikilmasi sonucu ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. LPO
sonucunda ortaya c¢ikan c¢esitli aldehitlerden en 1iyi bilinenleri MDA ve 4-
hidroksinonenal (HNE)’dir. MDA 0lglimii  ile LPO’nun degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel olarak metabolize olurlar ya da baslangicta
etkili olduklar1 bolgeden diffiize olup hasarli hiicrenin diger boliimlerine yayarlar. Lipid
radikallerinin hidrofobik yapida olmasi dolayisi ile reaksiyonlarin ¢cogu membrana bagli
molekiillerde meydana gelir. Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak membranlarda,
reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle membran
proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Iyon transportunu

etkileyebilirler''"1227124,
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LPO reaksiyonu ya toplayict antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir veya
otokatalitik yayilma reaksiyonlari ile devam eder’”.
LPO sonucunda memran yapisinda ¢esitli degisiklikler meydana gelir. Bunlar
kisaca'® ;
1- Membran iizerindeki yag asiti miktarinda azalma meydana gelir
2- Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan lipid hidroperoksitleri biomemranlar
iizerinde yerlesmis halde bulunan bazi1 enzimleri enzimleri inhibe eder.
3- Tiyol gruplarin1 oksidasyona ugratarak membran {izerinderi protein-lipid
iliskisini bozar
4- Memranin yap1 taglarindan olan lipitlerin akiskanligin1 bozar
5- Lipid peroksidasyonu sonucu olusan serbest radikaller membran disinda da
cesitli yapisal molekiillerde bozulmalara neden olurlar.
Proteinler iizerine etkileri: Proteinler, lipitlere gore serbest radikallerden daha az
etkilenirler. Proteinlerin etkilenme dereceleri icerdikleri aminoasit kompozisyonuna
baglidir. Doymamis bag ve siilfiir iceren amino asitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana gelmis proteinler serbest radikallerden daha
cabuk etkilenirler. Proteinlerin radikaller ile reaksiyona girmesi sonucu karbon merkezli
radikaller ve siilfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden
karbonillerin (PCO) 6l¢iilmesi ile proteinlerde meydana gelen oksidatif hasar dl¢iilebilir.
Serbest radikallerin olusturdugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, capraz
baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu meydana gelebilir. Bir¢cok biyokimyasal
yapmin ve Ozellikle enzimlerin yapisinda bulunan proteinlerin hasar gérmesi sonucu
hiicrenin normal fonksiyonlarinda bozukluklar ve enzim aktivitelerinde aksaklilar

: 12
meydana gelir’®'%.
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Proteinlerin ¢ok farkli sekillerde modifikasyona ugramasina bagh olarak, protein

oksidasyonunun tek bir evrensel belirteci yoktur. Bazi oksidatif protein
modifikasyonlari, hem oksidasyona ugrayan amino asit miktari, hem de olusturulan
iirtinler bakimindan gayet spesifiktir. Baz1 oksidatif protein modifikasyonlari ise genis
capl ozellik tasir ve ¢ok sayida amino asitte degisiklige yol agarak, yine ¢ok sayida
tirlin olusturabilir. Spesifik modifikasyonlara tirozin’nin ditirozine doniigimii, genis
capli modifikasyonlara ise arginin, lizin ve tirozin amino asitlerinin yan zincirlerinin, 4-
hidroksi-2-nonenal ile reaksiyonu sonucunda olusan PCO’ler Ornek olarak
gosterilebilir'*”'?*,
DNA iizerine etkileri: Tyonize edici radyasyondan kaynaklanan hiicre 6liimiiniin baslica
nedeni olarak niikleik asitlerin ROS ile reaksiyona girmesi ve bu reaksiyon sonucunda
DNA’da mutasyona ve hiicre Oliimiine yol actigr diisiiniilmektedir. Ayrica lipid
peroksidasyonu sonucu olusan melanoaldehit (MDA)’in nadirde olsa DNA’da
mutasyona sebep oldugu, beslenme ve yasam sekli gibi faktorlerle bir araya gelerek
kanser ve genetik bazi hastaliklara neden oldugu disiiniilmektedir'**"*°.

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve
degisikliklere yol acar. Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse
mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen ¢ikarir veya cift baglara katma tepkimeleri ile sonuglanan
tepkimelere girer ve DNA hasarina neden olurlar. Hidroksil radikali Singlet oksijenin
niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha sinirlidir. Stiperoksit anyonu giiglii bir
oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron yogunluklu bdlgeler igeren

molekiillerle daha kolay tepkimeye girer>"'*%.
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Aktive olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve
hatta hiicre Oliimiine yol agabilir. ROS, DNA’nin oksidative hasar1 sonucu

karsinogenesis ve gesitli hastaliklar goriilebilir'?*'3*1%,

2.3.4. Antioksidan savunma sistemleri

Canlilar serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek i¢in hem hiicre
igcerisinde hem de hiicre membranin da etki gosteren birgok mekanizma gelistirmislerdir.
Bu mekanizmalar gerek radikal iiretimini engelleyerek gerekse olusan radikallerin
zararli etkilerini ortadan kaldirmak igin tasarlanmistir. Iste canli organizmalarn
olusturdugu bu sisteme antioksidan savunma sistemi veya kisaca antioksidanlar
denilmektedir. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilmakla
beraber serbest radikal olusumunu engelleyen ve mevcut radikalleri etkisiz hale

getirenler veya enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilabilmektedir.

2.3.4.1. Endojen (Dogal) antioksidanlar:

2.3.4.1.1. Primer antioksidanlar (Enzimler):

SOD Enzimi: Bu enzimi siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniigiimiinii katalizleyen enzimdir. SOD’nin aktivitesi yas artisiyla beraber artar. SOD
yaklagik olarak biitiin canlilarda bulunmaktadir. Memelilerde ii¢ tipi vardir. Bunlar
sitozolde bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-ZnSOD, extraselular etki gosteren
ECSOD ve mitokondri de bulunan tetramerik Mn ihtiva eden Mn-SOD izomerlerdir.

SOD’nin Fe ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazi
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bitkilerde bulunmaktadir. SOD’nin tiim ¢esitleri siiperoksitin dismutasyon reaksiyonunu

katalizleyebilirler'**"*.

0,"+0, "+ 2H — H,0,+0,

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen bu enzim ilk olarak inek
eritrositlerinden saflastirilmis ve daha sonraki calismalarda insan eritrositlerinde de
tesbit edilmistir. Bir¢ok deney sisteminde calisilan bu enzimin ksantin-ksantin oksidaz
deney sistemine eklendiginde sitokrom c’nin indirgenmesini inhibe ettigi goriilmiistiir.
Hemen hemen biitiin canlilarda bulunan ve siiperoksit gibi oldukg¢a saldirgan bir
radikalin etkisini ortadan kaldiran SOD’nin canlilarda 6nemli roller istlendigi ve
yasamsal etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir'*’.

Cu-Zn SOD; ilk kez 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan
tanimlanmistir. Cu-Zn SOD, hayvansal hiicrelerin sitozoliinde yer alan enzimin molekiil
agirligr yaklasik olarak 32000 Daltondur. Birbirinin ayn1 olan iki alt {initeden meydana
gelir. Her alt iinitede bir Cu atomu ve bir Zn atomu, bir zincir i¢i disiilfiir kopriisii, bir
siilfidril grubu ve bir asetilenmis terminal amino grubu bulundugu tesbit edilmistir'**'*°.

Mn-SOD; prokaryotik hiicreler molekiil agirligi 40000 dalton olan, birbirinin
ayni olan iki alt birimden olusan ve enzimin alt birimi basina birer atom Mn bagli olan
enzimdir. Mitokondri dismutaz1 da diger prokaryotik hiicrelerdeki dismutaza benzer,
ancak 80000 molekiil agirliginda tetramer yapidadir. Mitokondri ve diger prokaryotlarin
dismutazlarinin pek ¢ok ortak 6zelligi primer yapilar1 da birbirine ¢cok benzerdir. Ancak

ayni tepkimeyi katalizlemeleri disginda Mn-SOD ile Cu-Zn SOD arasinda higbir ortak

yapisal 6zellik yoktur'*.
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Bazi bakteriler birden fazla SOD igerirler. Bunlardan biri biitiin prokaryotlarda
bulunan Mn-SOD olup, hiicre sitoplazmasinda bulunur. Baz1 bakteriler periplazmik
bslgelerinde demir i¢eren bir SOD (FeSOD) bulundurur'*'.

Serbest radikallerin olusturdugu yikici etkinin 6nlenmesinde SOD enziminin
katalaz enzimi ile birlikte incelenmesi gerektigi ve hatta iki enzimin bir kompleks haline
getirilip fenton reaksiyonu sonucu olusan radikallerin giderilmesinde daha etkili olacagi
diisiiniilmektedir. Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan hidrojen
peroksit oksijenin toksik tilirlerinden biridir ve katalaz tarafindan birikimi
onlenmektedir'**.

CAT Enzimi: Katalaz, tiim canli hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan,
dort tane alt grup igeren ve her bir alt grubu 60,000 dalton agirliginda olan enzimdir. Bu
enzimin en Onemli gorevi hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya

katalizlemektir' 44,

CAT
2H,0, — 2H,0+ 0O,

Katalaz enzimi daha ¢ok peroksizomlarda lokalizedir. CAT’in indirgeyici
aktivitesi hidrojen peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi kiigiikk molekiillere
karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz
membranlar, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir®®#>14¢,

GPx Enzimi: Bu iminin varligi ilk defa Mills tarafindan 1957 yilinda memeli
eritrositlerinde saptanmistir. Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastiriimasindan
sorumlu olan bir enzimdir. Molekiil agirligi ise yaklasik olarak 85000 Dalton’dur.
Birbirinin ayn1 dort subiinitten olusan tetramerik bir enzimdir. Her subiinit bir selenyum
atomu icerir. Bu nedenle hiicreleri cesitli hasarlara karsi koruyan bir selenoenzim

oldugu diisiiniilmektedir™®'*"**,
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Enzim aktivitesinin % 60-75’1 okaryot hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. %
25-40’1 ise mitokondridedir. GPx, intraselliiller mesafede lipidleri peroksidasyondan
koruyan en 6nemli enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitozolik kompartmaninda

yer alan bu enzim hiicrenin yapisini ve fonksiyonunu korur'**'*°.

GPx, asagidaki reaksiyonlari katalizler'*"'*".

GPx
H,O0,+2GSH — GSSG + H,O

GPx
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,0

Membran fosfolipid  hidroperoksitlerini  alkole indirgeyen fosfolipid
hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPx) da selenyum atomu igerir ve monomerik
yapidadir. Ayrica sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli antioksidan olan vitamin
E’nin yetersiz oldugu durumlarda PLGPx membranin peroksidasyonuna karsi

korunmasini saglar' !>

PLGPx
H,0,+2GSH — GSSG + H,O

PLGPx
ROOH +2GSH — GSSG + ROH + H,O

PLGPx
PLOOH + 2GSH — GSSG + PLOH + H,O

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen okside glutatyon (GSSG),

glutatyon rediiktaz1 (GR) katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH)’a doniisiir.
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GR
GSSG+NADPH+H — 2GSH + NADP

GPx’1n, hiicredeki dagilimi, GR’a bagimhidir. Her iki enzim de sitozolde en
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur'™.
GST Enzimi: “Selenyuma bagli olmayan GPx” olarak adlandirilir. GST’ler, sisteinin
stilfiir atomu iizerinden cesitli elektrofillere glutatyonu aktaran proteinlerdir. E.coli’den
insana kadar ¢ok cesitli tiirlerden GST saflastirilabilirken engok da rat karacigerinden
saflagtirilmigtir' >

GST’ler basta arasidonik ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere LPO’lara
kars1 Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi koruyucu mekanizma olustururlar'™.

GST’ler antioksidan aktivitelerine ilave olarak cok o©nemli biyokimyasal
fonksiyonlara da sahiptirler. Katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahip
GST’lerin tiim canli hiicrelerde bulunmasi hayati 6nemlerinin bir gostergesidir. Hem
detoksifikasyon yaparlar, hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyici rolleri vardir. Katalitik
olarak, yabanci maddeleri glutatyonda ki sisteine ait -SH grubu ile baglayarak onlarin
elektrofilik bolgelerini notralize eder ve iiriinlin daha fazla suda ¢oziiniir hale gelmesini
saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 boylece organizmadan atilabilir ve daha ileri bir
iirtine metabolize olabilirler. GSH’den glutamat ve glisinin koparilmasindan sonra
sisteinin serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asitlere doniistiiriiliir'>.

GST
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H,O

GR Enzimi: GR 50.000 daltonluk alt birimlere sahip bir dimerdir. Gorevi

yiikseltgenmis glutatyonu (GSSG) indirgenmis (GSH) hale ¢evirmektir. Bu indirgenme
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islemi sirasinda NADPH’dan gelen elektronlar okside glutatyonun disiilfid bagina direkt
olarak transfer edilemezler. Siklikla 6nce NADPH’dan sikica bagli bulunan flavin
adenin difosfat (FAD)’a transfer edilirler. Daha sonraki alt birimlerdeki 2 sistein
arasinda bulunan distilfid kopriisiine transfer edilmek suretiyle okside glutatyona
aktarilmis olurlar. Her bir subunit 3 tane yapisal alan igerir, bunlar: FAD baglayici olan,
NADPH baglayici olan ve ara yiiz alanidir. FAD alan1 ve NADP" alani birbirine benzer
ve diger dehidrojenazlardaki niikleotid baglayici alanlara benzerler. FAD ve NADP “nin
izoalloksozin ve nikotinamid halkalar birbirine gegecek sekilde genis dl¢iide aralarinda
baglanirlar. Oksidize glutatyon i¢in baglayici alanin bir alt biriminin FAD alani ile diger

alt birimin ara yiiz alanindan meydana geldigi belirtmek gerekir'™.

GR
GSSG+NADPH+H" — 2GSH + NADP"

Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu ise, GR’nin GSSG’yi GSH’ye ¢evrimi i¢in
gereken NADPH'1 saglar'”’ .
MPx Enzimi: Notrofil graniillerde bol mitarda bulunan MPx enzimi H,0O,’den
hipoklorik asit (HOCI) olusturmak iizere etki eder. Asidik pH olusumuna bagli olarak
MPx aktivitesi artmakta ve membrani kolayca gegen H,O, bakteriye toksik etki
yapmakta ya da hidroksil (OH') radikaline doniismektedir. Bu tepkimede HOCI yer
almaktadir. H,O, ile MPx CI iyonlarini kullanarak H,0O,’yi HOCI’ye doniistiirmektedir.

Cok reaktif olan HOCI birgok biyolojik molekiilii oksitlemektedir*''’.

H,0, + CI' + H — HOCI + H,0O

HOCl1+0O,” — O, + OH + CI'
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2.3.4.1.2. Sekonder antioksidanlar:
Glutatyon (GSH): GSH, bir¢ok hiicrede bulunur ve bir tripeptiddir. GSH L-glutamat,
L-sistein ve glisinden iki basamakta sentezlenir. Olusan her peptid bagi i¢in bir molekiil

ATP harcanir™®.

NH; O 0
| H | H [
CH—C—C—C—N—CH—C—N—CH—C—0
| H; Hy | I |

:3=(|: O (l:H_; H
O SH

Sekil 3. Glutatyon’un molekiil yapisi

v-Glutamilsistein
sentetaz

L-Glutamat + L-Sistein + ATP y-Glutamil sistein + ADP +P;

Glutatyon
sentetaz

y-Glutamil sistein + Glisin +ATP » GSH + ADP + P;

GSH, hemoglobin ve diger eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidiilerini
indirgenmis halde tutarak siilthidril tamponu gorevini goriir. Eritrosit hiicrelerinde
GSH/GSSG oran1 yaklasik 500°diir. Indirgenmis glutatyon yani GSH, aktif bolgesinde
selenyum iz elementini igeren bir enzim olan GPx enzimi katalizorliigiinde H,O, ve
organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki sergiler ve H,O,’yi
alyuvarlardan uzaklastirir. H,O, birikmesi hemoglobinin methemoglobine oksidasyon
hizini artirarak alyuvarlarin yasama siiresini azaltabildiginden bu tepkime ¢ok dnemlidir.

Ayrica alyuvarlarda hemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu ile siiperoksit
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olusurken diger dokularda ise bu sitokrom P 450 rediiktaz ve ksantin oksidaz gibi
enzimlerle olusur”""*’.

GSH, hidrojen peroksidi veya organik oksitleri kimyasal olarak detoksifiye
edebilir. GSH peptid bagindan dolay1 diisiik enerjili bilesikler arasinda kabul edebiliriz.
GSH, hiicre proteinlerini indirgemis sekilde tutan distlfit-siilfidril degisimi
tepkimelerinde etki gosterir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle olusan hidrojen peroksidi
uzaklastiran enzim GPx’e substratlik yaparak proteinlerin siilfidril gruplarini da korur.
GSH yoklugunda hidrojen peroksit birikir. GSSG, GR tarafindan siirekli GSH’ye
indirgenerek GSH miktar1 diizenlenir'®.

Molekiiler oksijenden tiireyen oksidatif radikaller 1iki mekanizmayla
uzaklastirilir. Birincisi, toksik radikallerin enzimatik inaktivasyonudur. Ornegin GPx ve
CAT, reaktif oksijen ara iiriinlerini suya indirger. Ikinci mekanizma ise oksijen
radikallerini kimyasal olarak inaktive eden askorbik asit, a-tokoferol ve B-karoten gibi
diyetle alinan antioksidanlarla ilgilidir'®".

Bir¢ok enzimin sayet sistein tiyol grubu (—SH) oksitlenecek olursa inaktive ya da
inhibe olur. GSH, Gama-glutamilsisteinilglisin, duyarli ve esansiyel —SH gruplarini
iceren enzimlerin dogal aktivatoriidiir. Glutatyon hiicrede bir ko-enzimden ziyade var
olan amino asit Onciillerinden kolayca sentezlenen dogal bir antioksidandir. Fenilalanin
ve tirozinin oksidatif yikiminda gérev alan maleilasetoasetat izomeraz da dahil olmak
lizere glutatyon ¢ok az sayida enzim igin spesifik bir koenzimdir. Glutatyonun hiicre i¢i
derisimi kontrol edilerek bircok enzimin aktivitesi diizenlenebilir'®".

Diger sekonder antioksidanlar: Canli viicudunda olduk¢a az miktarlarda bulunmasina

ragmen vitaminlerin viicuttaki gorevleri olduk¢a fazladir. Vitaminlerin bir bolimii,

besinlerle aldigimiz karbonhidrat, yag ve proteinden enerji ve hiicrelerin olugmasi ile
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ilgili biyokimyasal olaylarin diizenlenmesine yardimci olurlar. A, E ve C vitaminleri
viicut hiicrelerinin serbest radikallerin meydana getirebilecegi hasarlar1 onleyerek
hiicrelerin normal islevlerini silirdiirmeleri ve bazi zararli maddelerin etkilerinin
azaltilmasinda (Antioksidan etki) yardimci olurlar. Antioksidanlar, hiicremizi, serbest
radikalleri noétiirlestirerek korurlar. Bunlar uyum icerisinde ¢alisan bir takim gibi
radikalik saldirilara karsi koyarlar. B-Karotenin, askorbik asitin ve tokoferoliin
antioksidan etkileri yillardan beri bilinmektedir. B-Karoten organizmada A vitaminin
parsiyal oksijen onciilii olmasinin yan1 sira bir antioksidan olarak gérev yapar. Bununla
beraber, 15 torr’da 150 torr’dan daha i1yi antioksidan oldugu, 760 torr’da ise prooksidan
olarak davrandigi bildirilmistir. Hiicrelerin disinda B-Karoten ndbet tutarken; hiicre
duvarindan, igeri girmek isteyen saldirganlara karsi savunmayi ise eser elementlerden
selenyumun da yardimiyla E vitaminini éistlenmistir'**.

Suda ¢oziinen vitaminlerden birisi olan askorbik asit yapi itibariyle en basit
vitaminlerden biridir. Bir seker asidinin laktonundan ibarettir. Yiiksek yapili
hayvanlarin  pek c¢ogu ve bitkiler kolayca askorbik asidi  glukozdan
sentezleyebilmektedirler. Hiicre icerisindeki C vitamini serbest radikallere son darbeyi
vurmakta ve bu sekilde radikallerin tesirleri ortadan kaldirilmaya g¢alismaktadir. E
vitamini yagda coziinen bir vitamin olup temel gorevi lipitleri oksidatif hasardan
korumaktir. Ince barsaklardan kolayca emilir ve viicudun tiim dokularina tasinarak
hiicre membranlar1 etrafinda depolanir. Boylece hiicre membraninda koruyucu bir

tabaka olusturmus olur'®*'*,
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2.3.4.2. Ekzojen antioksidanlar:

1. Ksantin oksidaz inhibitorleri: Tungsten, allopiirinol, oksipiirnol, folik asit ve pterin
aldehit

2. Soya fasulyesi inhibitorleri: Ksantin dehidrojenazin proteolitik etki sonucu ksantin
oksidaza doniisiimiinii inhibe ederler.

3. NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid antienflamatuar ilaglar, cetiedil ve difenilin iyodoniyum

4. Recombinant siiperoksit dismutaz

5. Troloks-c: E vitamini analogu

6. Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler: GPx aktivitesini artirirlar. Bunlar;
Ebselen ve asetil sisteindir.

7. Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilarr: Mannitol ve albiimin

8. Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin ve seruloplazmin

9. Notrofil adezyon inhibitorleri

10. Sitokinler:

- Tiimor Nekroz Faktor (TNF)

- Interlokin 1

11. Barbitiiratlar

12. Demir selatorleri 165

2.3.4.3. Gida antioksidanlari:
- Butillenmis hidroksitoluen (BHT)
- Etoksiguin

- Butillenmis hidroksianisol (BHA)
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- Propilgalat
- Sodyum benzoat

- Fe-superoksid dismutaz '

2.3.5. Antioksidan etki tipleri:

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler'®>'®;
1. Toplayici etki (scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma
veya reaktif olamayan yeni bir molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir.
2. Bastirici etki (quencher etki): Serbest oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir
hidrojen atarak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren etkiye bastirict etki
denir.
3. Onarici etki (repair etki): Genellikle DNA’daki hasarlarin tamir edilmesinde bu etki
stirekli gegerlidir.

4. Zincir kirici etki (chain breaking etki): Serbest oksijen radikallerini kendilerine

baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirici etki denir.

Serbest radikaller ve bunlari etkisizlestirmek i¢in kullanilan veya iiretilen
antioksidanlar hakkinda mevcut bilgiler arttikca bunlara olan ilgi de bilim adamlari
tarafindan her gecen giin artmaktadir. Bu baglamda hemen her sahada yapilan
calismalarin antioksidan oOzellikler ile birlikte degerlendirme g¢alismalar1 da 6n plana

cikmaktadir.
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3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar

Deneylerde kullanilan biitiin kimyasal malzemeler Askorbik Asit’de dahil olmak {izere

Sigma Chemicals Company (Germany)’den temin edilmistir.

3.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Sogutmali santrifiij
UV-Visible Spektrofotometre
pH metre

Hassas terazi

Derin dondurucu

Magnetik karistiricilar
Otomatik pipetler

Buzdolabi

Distile su cihaz1

Calkalayicili su banyosu
Homojenizator

Doner Buharlastirict (Evaporator)
Kompresor

UV Lambas1 254nm - 366nm

: Hettich Universal 32 R
: Thermo Spectronic-HEAIOS B
: Schott CG 842

: Scaltec SPB 31

: Sanyo MDF - 235

: Boeco MSH 300

: Eppendorf

: Profilo

: GFL 2012

: Memmert

: Ika-Werke

: BSI

: Milipore

: Model Mineralight.
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3.3. Deneylerde Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlamislar:

1. CAT Homojenat Tamponu (50 mM pH 7.8, %1 Triton x-100 i¢eren Fosfat Tamponu,):
1.7 g KH,PO4 ve 2.5 ml Triton x-100 alinarak 200 ml distile suda ¢6ziildii. pH,
bir pH metre kullanilarak 7.8’e¢ ayarlandi son hacim distile su ile 250 ml’ye
tamamlanda.

2. CAT Olgiim Karigimi (40 mM, pH 7°de H,0, igeren 50 mM Fosfat Tamponu):

1020 pl H,O, ve 1.7 g KH,PO4 200 ml distile suda ¢oziildii ve pH bir pH metre
kullanilarak 7’ye ayarlandiktan sonra son hacim 250 ml’ye tamamlandi.

3. GPx Homojenat Tamponu (50 mM pH 7.8, 30 mM KCI iceren Fosfat Tamponu):
0.6804 g KH,PO4 ve 0.2236 g KCI almarak 1-2 damla 5 M NaOH ile 90 ml
distile suda ¢6ziildii ve pH bir pH metre kullanilarak 7.8’ye ayarlandiktan sonra
son hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlandi.

4. GPx Ol¢iim Karigimi:

A - 50 mM Fosfat tamponu: 0.6804 g KH,PO,4 alindi. Bir miktar distile suda
¢oOziildiikten sonra hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamland.

B - 1 mM EDTA: 0.0029 g EDTA alindi. Bir miktar distile suda ¢oziildiikten
sonra ve hacmi 10 ml’ye tamamlandi (1 damla 5 M NaOH ile ¢6ziiniir).

C -1 mM GSH: 0.0031 g GSH alindi. Bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra
10 ml’ye distile su ile tamamlandi.

D — 0.2 mM B-NADPH: 0.0016 g alindi. Bir miktar distile suda ¢oziildiikten
sonra 10 ml’ye distile su ile tamamlandi.

E — 1 mM NaNj3: 0.0065 g tartildi. Bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra 100

ml’ye distile su ile tamamlandi.
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F — 1 EU/ml Glutatyon Rediiktaz: 5.2 pul GR alindi. Bir miktar distile suda
¢oOziildiikten sonra 10 ml’ye distile su ile tamamlandi.
5. GPx enziminin aktivitesini ol¢mek icin gereken ¢ozelt (0.25 mM H,0;):
25.53 ul H,O, alindi. Bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra 1000 ml’ye
distile su ile tamamlandi.
6. SOD Homojenat Tamponu (50 mM pH 7.8, 10 mM EDTA iceren Fosfat Tamponu):
1.7 g KH,PO4 ve 0.73 g EDTA alinarak 200 ml distile suda ¢oziildii ve pH bir
pH metre kullanilarak 7.8’e ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250
ml’ye tamamlandi.
7. SOD Ol¢iim Karisimi:
A - 0.3 mM Ksantin: 0.0018 g Ksantin alinarak bir miktar distile suda ¢oziildii.
Hacmi distile su ile 40 ml’ye tamamlandi.
B - 0.6 mM EDTA: 0.0035 g EDTA alind1 ve bir miktar distile suda ¢ozildii.
Hacmi distile su 20 ml’ye tamamlandi.(2 damla 5 M NaOH ile ¢oziiniir)
C — 150 uM NBT (Nitro blue tetrazolium) : 0.0024 g NBT alinarak bir miktar
distile suda ¢oziildii. Hacmi distile su ile 20 ml ‘ye tamamlandi.
D — 0.4 M Na,COs: 0.5088 g alinarak bir miktar distile suda ¢6ziildii. Hacmi
distile su ile 12 ml’ye tamamlandi.
E - 1.2 g/ L BSA (Bovine Serum Albumine): 0.0061 g tartild1 bir miktar distile
suda ¢oziildi. Hacmi distile su ile 6 ml’ye tamamlandi.
8. SOD enziminin aktivitesini ol¢mek igin gereken ¢ozelti (167 U/L Xanthine oksidaz):
Orijinal ambalajindan (1 ml’sinde 32 mg protein ve 0.3 U enzim ihtiva eden

enzim) 34.79 ul alind1 ve iizerine 2 ml soguk 2 M (NH4),SOj4 ¢ozeltisi eklendi.
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9. SOD enziminin aktivitesini ol¢mek icin gereken ¢ozelti (2 M (NH4),SO0,):

0.7928 g (NH4),SO4 alind1 ve bir miktar distile suda ¢oziildii. Hacmi distile su
ile 3 ml’ye tamamlandi. (bu ¢ozelti her seferinde taze olarak hazirlandi ve +4°C
‘de saklanarak soguk olarak kullanildi).

10. SOD enziminin aktivitesini ol¢mek icin gereken ¢ozelti (0.8 mM CuCly): 0.0108 g
CuCl, alindi, bir miktar distile suda ¢6ziildii. Hacmi distile su ile 100 ml’ye
tamamlandi.

11. GSH Homojenat Tamponu ( 50 mM, pH 7.4, Tris - HCI Tamponu ):

1.514 g Tris-HCI almarak 200 ml distile suda ¢oziildii ve pH, bir pH metre
kullanilarak 7.4 ‘e ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye
tamamlandi.

12. GSH Ol¢iim Tamponu (200 mM pH 8.2, 0.2 mM EDTA iceren Tris-HCI Tamponu):
6.05 g Tris-HCI ve 0.0146 g EDTA alinarak 200 ml distile suda ¢6ziildii ve pH,
bir pH metre kullanilarak 8.2’ye ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile
250 ml’ye tamamlandi.

13. GSH miktarimi 6l¢mek igin gereken ¢ozelti (10 mM DTNB ):

0.03963 g DTNB alind1 ve bir miktar metanolde ¢oziilerek hacmi 10 ml’ye
metanol ile tamamlandi.

14. LPO Homojenat Tamponu ( % 10 KCI ):

10 g KCI alinarak bir miktar distile suda ¢oziildii. Son hacim 100 ml’ye distile
su ile tamamlandi.

15. LPO Olg¢iim karisimz:

A - % 8 Sodyum lauril siilfat (SLS): 0.8 gr SLS alinip bir miktar distile suda

¢oziildii. Hacmi distile su ile 10 ml’ye tamamlandi.
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B - % 0.08 Tiyobarbiitirik (TBA): 0.48 gr TBA alinarak 1-2 damla 1 M NaOH
ilavesi ile bir miktar distile suda ¢oziildi. Hacmi distile su ile 60 ml’ye
tamamlandi.
C — % 20 Asetik asit: 13 ml glasiyel asetik asit alind1 iizerine 65 ml distile su
eklendi.

16. GR Homojenat Tamponu (50 mM K-Fosfat Tamponu, pH 7.8):
1.7 g KH,PO,4 alinarak 200 ml distile suda ¢oziiliir pH bir pH metre kullanilarak
7.8 yapildi. Son hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

17. GR ol¢giim karigimi: sirayla 3 ml’de
A- 0,2 M Fosfat Tamponu (pH 7, 2 mM EDTA igeren): 0.02922 gr EDTA,
1.3609 KH,POy4 alinir, 45 ml distile suda ¢oziiliir pH bir pH metre kullanilarak
7’ye ayarlanir son hacim 50 ml’ye tamamlanir.
B- 2 mM NADPH (MA, 833.4), 10mM Tris-HCI pH 7 i¢inde: 0.06057 gr Tris
almir 45 ml suda ¢oziiliir HCI ile pH bir pH metre kullanilarak 7’ye ayarlanir
son hacim 50 ml’ye tamamlanir. 0.0083 gr B-NADPH alinir 5 ml’ye tris HCI ile
tamamlanir.
C- 20 mM GSSG (MA, 612,6) : 0.06126 gr alinir bir miktar distile suda ¢oziildii.
Hacmi distile su ile 5 ml’ye tamamland.

18- MPx Homojenat Tamponu (50 mM pH 6.0, % 0.5 HTAB (MA, 364.5-hexadecy three

methyl ammonium bromide)igeren Fosfat Tamponu:
1.02 g KH,PO4 ve 0.75 g HTAB alinarak 125 ml distile suda ¢oziiliir pH bir pH

metre kullanilarak 6.0 yapilarak son hacim distile su ile 150 ml’ye tamamlandi.
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19- MPx Olciim karisimi 50 mM KH>PO, pH 6°s1 (MA, 136.09) olan 0.167 mg/ml o-

dianizidin-HCl ve % 0.0005 H,0; iceren 45 ml él¢iim karisimi):

A—0.167 mg/ ml o-dianizidin-HCI 45 ml: (MA, 317.2), 7.5 mg o-dianizidin-HCI
B- % 0.0005 H,O; (%30’luk tan) 45 ml i¢in: 83.3 ul % 30’luk H,O,’den alinir
500 ml’ye tamamlandi1 ve ardindan bundan 4,5 ml alindi.

C— 50 mM KH,PO4 pH 6: 0.3062 gr KH,PO4alindi.

Bu ii¢ tartim alinir 40 ml distile suda ¢d6ziiliilerek pH bir pH metre kullanilarak
6.0 ’a ayarlanip 45 ml’ye tamamlandi.

20- GST Homojenat Tamponu (50 mM pH 7.8, 10 mM EDTA iceren Fosfat Tamponu):
1.7 g KH,PO4ve 0.73 g EDTA alinarak 200 ml distile suda ¢oziildii ve pH bir
metre kullanilarak 7.8 ’e ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye
tamamlanda.

21- GST Olgiim karisumi (0,11 M Fosfat Tamponu):

3.02 g KH,PO4 alinarak 75 ml distile suda ¢oziildii ve pH bir pH metre
kullanilarak 6.5’e ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 200 ml’ye
tamamlandi.

A- 30 mM Glutatyon ¢ozeltisi: 0.046 g glutatyon tartildi ve bir miktar desitile
suda ¢6ziildii. Son hacim distile su ile 5 ml’ye ayarlandi.

B- 30 mM CDNB: 0.03 CDNB tartildiktan sonra bir miktar absolute etanol ile

coziilerek son hacim saf etanol ile 5 ml’ye tamamlandi.

3.4. Deney Hayvanlari
Tez calismamizda 180-200g agirlikta toplam 54 adet erkek Wistar rat

kullanilmistir. Deney hayvanlari, Atatiick Universitesi, Tibbi Deneysel Uygulama ve
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Aragtirma Merkezi Laboratuarlarindan almip Tip Fakiiltesi, Farmakoloji A.B.D.
denemeler yapilmistir. Hayvanlar deneye alinmadan once gruplara ayrilmis ve standart
sartlar altinda muhafaza edilmistir.

Arastirmada hayvanlar Tablo 1°de bilesimleri ve besin madde oranlar1 belirtilen

yemlerle beslenmislerdir.

Tablo 1. Yemlerin bilesimleri (%) ve besin madde degerleri.
Yem Ham maddesi Oranlan
Maisir %38.5 36.8
Sert Bugday %12 2.5
Soya Kiispesi %42 39.22
Aycicegi Tohumu Kiispesi %30 1.5
Razmol 5.0
Kepek 4.0
Soya Yagi 3.7
DCP 2.8
Balik unu %65 2.5
Mermer tozu 1.0
Tuz 0.3
Sodyum bicarbonat 0.25
Vitamin ve mineral karmasi 0.25
L-lysine 0.1
D-L Methionin 0.08
Besin madesi* oranlari
Kuru madde 88.93
Ham protein 23.00
Ham yag 5.97
Ham seliiloz 492
Metabolik enerji 2754.38
Kiil 7.49
Kalsiyum 1.28
Fosfor 1.04
Sodyum 0.22
Potasyum 1.06

Vitamin ve mineral karmasit: Vitamin A 7.000.000 IU, vitamin D3 700.000 IU, vitamin E 30.000 mg,
mangan 50.000 mg, demir 50.000 mg, ¢inko 50.000 mg, bakir 10.000 mg, iyot 800 mg, kobalt 150 mg,

selenyum 150 mg.
* Hesaplama ile bulunmustur.
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3.5. Ratlarda indometazin-Ulserinin Olusturulmasi ve Askorbik asit’in Verilmesi

Indometazin ile uyarilan gastrik hasarli doku {izerine askorbik asitin
antililserojen etkisini arastirmak iizere yapilan bu c¢alisma, Guidobono ve
arkadaglar1'®® nin yontemi temel alinarak gergeklestirildi. Her birinde 6 adet rat
kullanilarak olusturulan 9 adet deney grubu bir giin boyunca ag¢ birakildiktan sonra; her
bir grupta bulunan ratlara sirasiyla 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda askorbik asit distile
su i¢inde siispansiyon haline getirilerek oral yoldan verildi. Diger yandan pozitif kontrol
gruplarina da distile su igerisinde ¢oziilen ranitidin (50 mg/kg), omeprazol (30 mg/kg),
famotidin (20 mg/kg), lansoprazol (30 mg/kg) oral yoldan verildi. Bir gruba ise sadece
musluk suyu (kontrol grubu) verilerek deneyler gerceklestirildi.

Askorbik asit, ranitidin (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM),
lansoprazol (LAN) ve musluk suyu yukarida belirtilen doz ve miktarlarda oral olarak
verildikten 5 dakika sonra da indometazin 25 mg/kg yine ayn1 sekilde oral yola verildi.
Yapilan muamelelerden 6 saat sonra yiiksek dozda anestezik madde (thiopental sodium
50 mg/kg) kullanilarak hayvanlar sakrifie edilerek mideleri ¢ikarildi. Mideler biiyiik
kuvartur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandi ve makroskopik olarak
incelendikten sonra mide dokular1 biyokimyasal incelemeler i¢in -20 °C’de saklandi.
Askorbik asit’in antiiilserojen etkileri, makroskopik ve biyokimyasal analizlere
dayandirilmak suretiyle belirlendi. Askorbik asit, IND, RAN, OMEP, FAM ve LAN

gruplarindan elde edilen sonuglar ve kontrol grubu ile mukayese edildi.

3.5.1. Mide dokusunun makroskopik incelenmesi

Gastrik lezyonlarin belirlenmesi i¢in rat mideleri makroskopik degerlendirmeye alindi

ve rat mideleri, biiyiik kuvartur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandiktan sonra
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iilser say1s1 ve alanlar1 belirlendi. Ulser alan genislikleri ise milimetrik kagit

kullanilarak bir biiyiite¢ yardimiyla tespit edildi.

3.5.2. Mide dokusunun biyokimyasal incelenmesi

Rat mideleri makroskopik olarak incelendikten sonra mide dokular
biyokimyasal incelemeler i¢in -20 °C’de saklandi. Dokularin enzim aktivitelerini
Olcmek icin ii¢ giin icerisinde mide dokusu homojenatlar1 hazirlandi. Mide dokusu
homojenatlarindan elde edilen siipernatantlarda CAT, GPx, MPx, SOD, GST, GR enzim
aktiviteleri ve GSH ile LPO miktarlar1 literatiirlere dayali, uygun metotlar kullanilmak

suretiyle tespit edildi. Tiim ol¢iimler oda sicakliginda gergeklestirildi.

3.5.2.1. Doku homojenatlarinin hazirlanmasi:

Mide dokular1 bir havan i¢inde sivi azot ile dgiitiilerek toz haline getirildikten
sonra 0.5 g tartilarak iizerine 4.5 ml tampon ¢ozeltiler (her parametre i¢in farkli bir
tampon sistemi kullanilarak) ilave edildi ve sonra da homojenizatorde 10 dakika stireyle
buz {lizerinde homojenize edildi. Homojenatlar bir siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra
sogutmali santrifiij kullanilarak her enzim igin literatiirlerde belirtilen hizlarda 4 °C’de

santrifiij edildi ve siipernatantta enzim aktiviteleri tayin edildi'®"'®,

3.5.2.2. CAT aktivitesinin ol¢iimii:
Olgiim prensibi: Aktivite o6lgiim ortamindaki H,0,'nin CAT vasitasiyla H,0’ya
doniigimii saglanirken meydana gelen absorbans azalmasinin 240 nm'de Olglilmesi

esasina dayanmaktadir. Harcanan H,0O, miktarindan CAT aktivitesi asagida bahsedilen

yonteme gore hesaplanmustir.
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CAT olgiimii: CAT’in aktivitesi Aebi (1984) min belirttigi kurallar uygulanarak
6lcildi'®. 0.5 g doku almarak iizerine 4.5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7.8) ilave
edilerek homojenize edildi*'. Olusan homojenat 18000 g’de 4°C’de 60 dakika santrifiij
edilerek siipernatantlar katalaz aktivitesi dlgiimiinde enzim kaynagi olarak kullanildi.
Kuvartz spektrofotometre kiiveti igerisine son konsantrasyonu 20 mM olacak sekilde

H,0, ¢ozeltisinden 1,5 ml konularak numune ¢ozeltisinden 1,5 ml ilave edildigi anda

kronometre calistirildi. Kuartz kiivet alt iist etme sonrasi spektrofotometrede 240 nm
dalga boyunda 15 saniye araliklarla 3 dakika siireyle ol¢iilerek absorbans azalmasi kore
kars1 kaydedildi.

CAT aktivitesi’nin hesaplanmast: Olgiimlerde lineer olarak absorbans azalmasi olan

araliktan dakika basina absorbans azalmasi hesaplandi. Isik yolu (b)= 10mm, azalma

katsayisi (€u,0,), 0.00394 (mmol-! x mm-!) alinarak A = €.b.c formiiliinden 240 nm'de,

dakikada 1 mmol H,0,'nin harcanmasini saglayan enzim miktar1 (=EU) hesapland:'®.

Formiil pratik olarak mmol/min= A/39,4 x 30 sekline getirildi ve biitiin aktiviteler bu
formiilde yerine konulan absorbans degerlerinden hesaplandi. CAT aktivitesi, diliisyon
faktorleri dikkate alinarak mmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi. Deneyler 3 paralel

tekrar halinde yapildi.

3.5.2.3. GPx aktivitesinin ol¢iimii:

Olgiim prensibi: Aktivite dl¢iimii GPx ve GR arasindaki doniisiimlii tepkimelere
dayandirilmistir. GPx ortamdaki GSH ve H,0,’yi H,O’ya doniistiirerek GSSG sentezler.
GR ise olusan GSSG’ yi pentoz fosfat yolundan gelen NADPH’1 kullanarak tekrar

GSH’ ye doniistliriir. Bu esnada harcanan NADPH miktar1 340 nm’de belirlenebilir.
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Absorbans azalmasi ile GPx aktivitesi arasinda dogrudan baglanti kurulmasi esasina
dayanarak ol¢iim yapildi.

GPx olciimii: GPx aktivitesi, Lawrence (1976) 'nin belirttigi metot kullanilarak
slcildi'*®. 0.5 g doku iizerine 4.5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (30 mM KCI igerir ve
pH 7.8) ilave edilerek homojenize edildi'®’. Homojenatlar, 18000 g’de 20 dakika
santrifiij edildi ve siipernatantlar GPx aktivitesi Ol¢lilmiinde enzim kaynagi olarak
kullanildi. Kuvartz spektrofotometre kiiveti igerisine 2400 pl 6l¢iim karisimi (son
konsantrasyonlar 50 mM KH,PO4, 1 mM EDTA, 1 mM GSH, 0.2 mM B-NADPH, 1
mM NaNj3 ve 1 EU/ml GR olacak sekilde) ve 300 pl supernatant konularak birkag
dakika inkubasyona birakildi ve sonra 300 ul 0.25 mM H,O, konulur konulmaz
kronometre caligtirildi. Alt list etme sonrasi spektrofotometre de 340 nm dalga
boyundaki absorbans azalmasi, 15 saniye araliklarla 5 dakika siireyle, kore karsi
kaydedildi.

GPx aktivitesi’nin hesaplanmasi: Olgiimlerde lineer olarak absorbans azalmasi olan

araliktan dakika basina absorbans azalmasi hesaplandi. Isik yolu (b)= 10mm,

ekstinksiyon katsayist (Enxappn), 6.22 (mmol-! x mm-l) almarak A = Eb.c

formiiliinden 340 nm'de, dakikada 1 pmol NADPH'nin harcanmasini saglayan enzim
miktar1 (EU) hesaplandi'”’. GPx aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak

umol/dakika/mg doku olarak tarif edildi. Deneyler 3 paralel tekrar halinde yapildu.

3.5.2.4. SOD aktivitesinin ol¢iimii:
Ol¢iim prensibi: Ksantin, ksantin oksidaz enzimi vasitasiyla iirik aside doniistiiriiliirken

meydana gelen siiperoksit radikalleri, sayet ortamda NBT (nitrobluetetrazolium)
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mevcutsa, NBT ile reaksiyona girerek formazon boyasi olustururlar. Bu bilesik 560 nm
dalga boyunda maksimum absorbans verir. Sayet ortamda SOD enzimi varsa siiperoksit
radikalleri bu enzim tarafindan H,O;’ye doniistiiriildiigii i¢in formazon olusumu
azalacak buna bagl olarak da 560 nm’de Olgiilen absorbans azalacaktir. Absorbanstaki
azalmanm miktar1 bize SOD aktivitesini verecektir. Ozetle; SOD aktivitesi asagida

verilen II nolu reaksiyonun inhibe edilme derecesiyle dl¢iilebilmektedir.

I KSANTIN —X0_, URIK ASIT + SUPEROKSIT (O, )
0,
11 NBT — FORMAZON
- N SOD
III 20, + 2H EE—— 0, + HO,

SOD olciimii: SOD aktivitesi Sun ve arkadaslar1 (1988) tarafindan tarif edilen yonteme

gore tilc;t'jldl'j”1

. Mide dokular1 homojenize edildikten sonra 18000 g’de 1 saat santrifiij
edildi'®’. Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 pl 6l¢iim karisimi (0.3 mM ksantin,
0.6 mM EDTA, 150 uM NBT, 0.4 M Na,COs, 1.2 g/ L BSA), 500 pl supernatant, 50 pl
ksantin oksidaz eklendikten sonra karistirilarak yaklasik 20 dakika inkubasyon birakildi
ve 100 pl 0.8 mM CuCl, ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi.

SOD aktivitesi’nin hesaplanmasi: Olusan formazon miktarlar1 560 nm’de 3 ml’lik
quartz kiivetler kullanilarak okundu ve dillisyon yada sulandirma katsayilar1 dikkate
alinarak asagidaki gelistirilen formiilden aktivite degerleri (EU) elde edildi ve SOD

aktivitesi mmol /dakika/mg doku olarak tarif edildi. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar

yapilarak verildi.
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AIAKér = AlAnumune
EU/mg.doku = 100 - ( 1- ) x 100
AIAKér

3.5.2.5. GR aktivitesinin olciimii:

Olgiim prensibi: Yiikseltgenmis glutatyonun (GSSG) aktivite &lgiim ortamindaki
NADPH vasitasiyla glutatyona (GSH) indirgenmesi saglanirken meydana NADPH’dan
gelen absorbans azalmasmin 340 nm'de Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Harcanan
NADPH miktarindan GR aktivitesi asagida bahsedilen yonteme gore hesaplanmistir.
GR olciimii: GR aktivitesi Carlberg (1985) 'min yonteminde tarif edildigi sekilde
olcildi' ™. 0.5 g doku almarak iizerine 5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7.8) ilave
edilerek homojenize edildi'®’. Olusan homojenat 20000 g’de 4°C’de 20 dakika santrifiij
edildi. Cokelek uzaklastirildi ve siipernatantlar GR aktivitesi 6l¢glimiinde kullanildi. 1.5
ml Sl¢iim tamponu, 1.2 ml homojenat, 0.15 ml NADPH ve son konsantrasyonu 20 mM
olacak sekilde GSSG ¢ozeltisinden 0.15 ml ilave edildigi anda kronometre ¢alistirildi.
Kuartz kiivet alt iist etme sonras1 spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 30 saniye
araliklarla 5 dakika siireyle ol¢iilerek absorbans azalmasi kore karsi kaydedildi.

GR aktivitesi’nin Hesaplanmasi: Olgiimlerde lineer olarak absorbans azalmasi olan

araliktan dakika bagsina absorbans azalmasi hesaplandi. Isik yolu (b)= 10mm,

ekstinksiyon katsayisi ( € nappmz), 0.00622 (pumol-1 x mm-1) almarak A = €.b.c

formiiliinden 340 nm'de, dakika basina NADPH harcanmasindan enzim miktar1 (=EU)

hesaplandi172. Formiil pratik olarak mmol/min= A/6,22 x 30 sekline getirildi ve biitlin
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aktiviteler bu formiilde yerine konulan absorbans degerlerinden hesaplandi. GR
aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak pmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.

Deneyler 3 paralel tekrar halinde yapildi.

3.5.2.6. MPx aktivitesinin ol¢iimii:
Olciim prensibi: MPx enzimleri nétrofillerin solunum patlamasi1 esnasinda H,O,
vasitasi ile hipoklorik asit Uiretirler ve kofaktér olarak Hem’e ihtiya¢ duyarlar. Aktivite

6l¢tim ortamindaki H,O,, MPx vasitastyla harcanirken olusan hipoklorit absorbansta bir

artisa sebep olur. Olgiim prensibi, meydana gelen absorbans artisinin 460 nm'de
Olciilmesi esasina dayanir. Olusan hipoklorit miktarindan MPx aktivitesi hesaplanabilir.
MPx élgiimii: MPx aktivitesi Bradley (1982) 'nin belirttigi yontem esas alinarak
olcildi'”. 0.1 g doku alinarak iizerine 10 ml 50 mM fosfat tamponu (pH 6.0) ilave
edilerek homojenize edildi'”*.

Olusan homojenat 3500 Rpm 4°C’de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar
MPx aktivitesi Ol¢iimiinde enzim kaynagi olarak kullanildi. Kuvartz spektrofotometre
kiiveti igerisine 2.8 ml dl¢im tamponu, 0.12 ml homojenat tamponu ve 0.12 ml numune
cozeltisinden ilave edildigi anda kronometre calistirildi. Kuartz  kiivet
spektrofotometrede 460 nm dalga boyunda 30 saniye araliklarla ve 5 dakika siireyle
oOl¢iilerek absorbans azalmasi kore karsi kaydedildi.

MPx aktivitesi’nin hesaplanmasi: Olgiimlerde lineer olarak absorbans azalmasi olan

araliktan dakika bagsina absorbans azalmasi hesaplandi. Isik yolu (b)= 10mm,

ekstinksiyon katsayisi (E€m202), 0.00394 (umol'1 x mm-1) alinarak A = E€b.c

formiilinden 460 nm'de, dakikada 1 mmol H,O,'nin harcanmasini saglayan enzim
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miktar1 (=EU) hesaplandi'’?. Formiil pratik olarak mmol/min= A/39,4 x 30 sekline
getirildi ve biitlin aktiviteler bu formiilde yerine konulan absorbans degerlerinden
hesaplandi. MPx aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak umol/dakika/mg doku

olarak tarif edildi. Deneyler 3 paralel tekrar halinde yapildi.

3.5.2.7. Glutatyon s- transferaz (GST) aktivitesinin 6l¢iimii:

Ol¢iim prensibi: GST 6l¢iim ortamindaki 1-kloro 2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile ortama
ilave edilen glutatyon 340 nm’de Ol¢iilebilen bir kompleks olusturmaktadir. GST bu
kompleks olusumunu katalizledigi i¢in olusan renk siddeti ile GST aktivitesi arasinda
dogru orant1 vardir. Boylece 340 nm’de 6lciilen renk siddetinden GST aktivitesi kolayca
hesaplanabilir.

GST élgiimii: Rat mide dokusundan elde edilen homojenatlarin GST aktiviteleri Habig

175

ve Jakoby (1981) tarafindan belirtilen prosediir dogrultusunda belirlendi °. Son

konsantrasyonlart: 0.1 M KH,PO,tamponu (pH 6.5), | mM CDNB ve 1 mM glutatyon

olacak sekilde reaktifler 3 ml’lik kuvartz kiivete pipetlendi. GSH katilir katilmaz kiivet
altiist edilerek absorbanslar 3 dakika boyunca ve 15 saniyede bir kaydedildi. 3 dakikalik
zaman araligindaki absorbans degisiminin lineer oldugu kisimdan dakika basina
absorbans degisimi tesbit edildi.

GST aktivitesi’nin hesaplanmasi: Olgiimlerde lineer olarak absorbans artisi olan

araliktan dakika bagina absorbans azalmasi ile hesaplandi. Isik yolu (b)= 10 mm,
ekstinksiyon katsayis1 (€)=9.6 (mmol-1 x cm-1) alinarak A= €.b.c formiilinden 340

nm'de, dakikada 1 mmol konjugatin iiretilmesini saglayan enzim miktar1 (=EU)
hesaplandi. Formiil pratik olarak mmol/min= (A / 9.6) x 300 sekline getirildi ve biitiin

aktiviteler bu formiilde yerine konulan absorbans degerlerinden hesaplandi. GST
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aktivitesi, bulunan EU’lerinin siipernatantlarda belirlenen total protein miktarma
boliinerek mmol x1/(dakika x mg protein) olarak tarif edildi. Her bir dlgiim 3 tekrar

halinde yapildi.

3.5.2.8. Total glutatyon (GSH) miktar: 6l¢iimii:

Olgiim prensibi: Ol¢iim ortamindaki DTNB [5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)]
disiilfit bir kromojendir ve siilthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir.
Meydana gelen sar1 renk 412 nm spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilir.

GSH miktarimin élgiilmesi: Sedlak ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak
gerceklestirildi'”®. 0.5 g doku iizerine 4.5 ml 50 mM Tris-HCI (pH 7.4) ilave edilerek
homojenize edildi'®’. Homojenatlar, 12000 g 4°C’de 10 dakika santrifiij edildi ve
siipernatantlar, GSH miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri
icerisine 1500 pl 6l¢tim tamponu (0.2 mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCIL, pH = 8.2),
500 pl stipernatant, 100 ul DTNB ve 7900 pl metanol pipetlenerek vortekslendi.
Karisim 37 °C’ta 30 dakika inkubasyona birakildi ve sonra olgiimleri alindi.

GSH miktarimin hesaplanmasi: Olusan sar1 renk miktarlar1 412 nm’de 3 ml’lik quartz
kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak ©nceden
hazirlanan GSH stok c¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten (Sekil 4)
yararlanarak Ol¢timler yapildi. Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak tarif

edildi. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak belirlendi.
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GSH Standart Grafigi
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Sekil 4. GSH miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan standart grafik.

3.5.2.9. Lipid peroksidasyon (LPO) miktari 6l¢iimii:

Olgiim prensibi: Serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu LPO’nun son
iirinlerinden olan MDA'""'"®diizeyini belirlemek icin kullanilan yontemlerin ¢ogu
MDA ’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile verdigi reaksiyonu temel alir. Bir molekiil MDA
iki molekiil TBA ile stabil kirmizi renk olusturmak tizere reaksiyona girer. LPO 6l¢limii,
Ohkawa ve arkadaslarinin metoduna gére MDA nin asidik ortamda TBA’le olusturdugu
rengin 532 nm’de 6l¢iilmesi prensibine dayanarak yapildi'”.

LPO olgiimii: Ohkawa ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak
gergeklestirildi'”®. 0.5 g doku iizerine 4.5 ml %10 KCI ilave edilerek homojenize
edildi®. Homojenatlar, 5000 g 4°C’de 20 dakika santrifiij edildi ve bu siipernatantlar,

LPO miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 ul

homojenat, 100 pl %8 sodium lauryl sulphate (SLS), 750 ul %20 asetik asit, 750 pl
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%0.08 TBA ve 150 pl distile su pipetlenerek vortekslendi. Karigim 100 °C’ta 60 dakika
inkubasyona birakildiktan sonra iizerine 2,5 ml n-biitanol ilave edildi ve 6l¢iim alindi.

LPO miktarinin hesaplanmasi: Olusan kirmizi renk miktarlar1 532 nm’de 3 ml’lik cam
kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak Onceden
hazirlanan MDA stok ¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak
Olctimler yapild1 (Sekil 5). Numunelerin LPO miktarlar1, nmol MDA/g doku olarak tarif

edildi. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak verildi.
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Sekil 5. LPO miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan standart grafik.

3.5.3. Istatistiksel analizler

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 software programi kullamlarak yapildi.Biitiin
Olctimlerde istatistiksel farkliliklar ve Onem seviyeleri one-way variance analyzes
(ANOVA) testi ile belirlendi ve P<0.05 seviyesindeki sonuglar énemli kabul edildi.

Coklu karsilastirmalarda Scheffe’s testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢aligsmalardan elde ettigimiz veriler, bu bdliimde tablo ve sekiller ile
gosterilmis olup kontrole gore mukayeseler ‘% kontrol’ olarak ifade edilmistir.
Deneylerde pozitif kontrol olarak ranitidin (RAN), famotidin (FAM), omeprazol
(OMEP), lansoprazol (LAN), negatif kontrol olarak indometazin (IND) kullanilmistir.
Her deneye ait veriler tablo halinde ve muamele gruplar1 arasindaki farkin daha iyi
goriilmesi amaciyla da tablonun hemen altinda diyagramlar halinde sunulmustur.

Bulgular kisminda tablo halinde sunulan veriler, 3 tekerriir olarak yapilan deney

sonuglarinin ortalamasi + standart hata (SE) olarak sunulmustur.

4.1. Makroskopik Bulgular

Makroskopik inceleme sonuglar1 Tablo 2, Sekil 6 ve 7°de sunulmustur.

Sekil 6. IND (25 mg/kg) tarafindan olusturulan gastrik hasarli dokudan (A) ve askorbik asit (400
mg/kg) ile muamele edilmis grupdan alinan (B) rat mideleri.

Tablo 2’den gorildiigii ilizere sadece musluk suyu verilen grupta iilser
olusmazken IND ile muamele edilen mideler’de 35.0+1.18 mm® RAN grubunda
11.7+0.76 mm%, FAM grubunda 4.7+0.49 mm®, OMEP grubunda 6.3+1.12 mm?, LAN

grubunda 2.5+0.42 mm?, askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlari ile muamele
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edilen gruplarda ise sirast ile 24.3+1.33, 19.8+1.35, 10.7+1.69 mm? iilser alani tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore IND ile olusturulan iilseri askorbik asit’in 100, 200 mg/kg
dozlar1 (P<0.01) ve 400 mg/kg dozu ile RAN, FAM, OMEP ve LAN uygulanan dozlari
olusan gastrik hasar1 6nemli oranda (P<0.005) azaltmistir.

Sekil 6 iilserli ve tedavi edilmis mideleri temsil etmektedir. Bu sekilden
goriilebilecegi gibi IND muamelesi sonucu gastrik dokuda kanamalar seklinde olusan
ilserler askorbik asit ve diger standart ilaclar ile muamele edildiginde ya ¢ok azaltilmis
veya yok edilmistir. Sekil 7°den de net bir sekilde goriilebilecegi lizere IND grubunda
meydana gelen iilser, uygulanan askorbik asit’in 100, 200 mg/kg dozlar1 (P<0.01) ve
400 mg/kg dozu ile RAN, FAM, OMEP ve LAN’ilin uygulanan dozlar1 olusan gastrik
hasar1 6nemli oranda (P<0.005) azaltmistir. IND’nin meydana getirdigi gastrik hasar
dikkate alindiginda RAN %66.6, FAM %86.6, OMEP %82, LAN %92.9, askorbik
asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinin ise sirasiyla %30.6, %43,4 ve %69,4 oraninda

tilseri engelledigi belirlenmistir.
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Tablo 2. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n rat midelerinde deneysel olarak indometazin ile olusturulan gastrik hasar iizerine etkileri.

Muameleler N Doz Ulser alan1 (mm?)* %
mg/kg viicut ag. Inhibition”

Askorbik asit 6 100 24.3+]1.33%* 30.6
Askorbik asit 6 200 19.8+£1.35%* 434
Askorbik asit 6 400 10.7£1.69%** 69.4
RAN 6 25 11.7+£0.76%** 66.6
OMEP 6 30 6.3£1.12%** 82.0
FAM 6 20 4.7+0.49%** 86.6
LAN 6 30 2.54+0.42%** 92.9

IND 6 25 35.0+1.18%*** -

Saglikli 6 - - -

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilagtirilmistir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) Sl¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve **p<0.01 ve ***p<0.005 seviyesinde istatistiksel olarak 6nemli kabul
edilmistir. * % olarak IND’ye gore inhibisyon miktarini ifade etmektedir.

40
*k%k
35
30 -
~ *%
£
£ 25 -
= *%*
P
8 20 L
c
8
©
s 15 FEF FEKF
7}
£ T
=2 10 sk
*kk
5 k%% ’L‘
0 : : ‘ ‘
Saglikh IND LAN FAM OMEP RAN  Askorbik Askorbik Askorbik
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mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 7. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide 6rneklerindeki gastrik hasar
alanlarmin karsilastirilmasimi gdsteren diyagram.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Rat mideleri makroskopik olarak incelendikten sonra mide dokulari
biyokimyasal incelemeler i¢in -20 °C’de saklandi ve dokularin enzim aktiviteleri en geg
lic giin igerisinde analiz edildi. Mide dokusu homojenatlarindan elde edilen
siipernatantlarda CAT, GPx, MPx, SOD, GST, GR enzim aktiviteleri ve total glutatyon
(GSH) ile lipid peroksidasyon (LPO) miktarlar1 literatiirlere dayali uygun metodlar

kullanilarak tespit edildi.

4.2.1. CAT aktivitesi iizerine askorbik asit’in etkileri: Askorbik asit (100, 200 ve 400
mg/kg), RAN, OMEP, FAM ve LAN, IND ve kontrol gruplarinin mide dokularinda
belirlenen CAT aktivitelerini gosteren sonuglar Tablo 3 ve Sekil 8’de gosterilmistir.
Tablo 3’den goriildiigii iizere CAT aktiviteleri kontrol grubunda 78.0+0.79, IND grubu
midelerinde 101.3+0.49, RAN grubunda 66.84+0.52, OMEP grubunda 95.8+2.14, FAM
grubunda 83.24+2.56, LAN grubunda 64.1+0.99 ve IND ile birlikte uygulanan askorbik
asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile
97.0+£0.49, 92.5+0.76 ve 84.7+0.67 mmol/dakika/mg doku olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglara gore IND’nin 6nemli oranda artirdigit CAT aktivitesini (P<0.05), IND ile
birlikte uygulanan RAN, FAM ve LAN’1n 6énemli oranda azalttig1 (P<0.05) tespit edildi.
Diger yandan OMEP ve askorbik asit’in 100 mg/kg dozda IND ile birlikte
uygulandiginda CAT aktivitesini etkilemezken (P>0.05), yine IND ile birlikte

uygulanan 200 ve 400 mg/kg énemli oranda (P<0.05) aktiviteyi azaltmistir.
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Tablo 3. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki katalaz (CAT) enzim
aktiviteleri lizerine etkileri.

Muameleler N Doz CAT aktivitesi
mg/kg viicut ag. (mmol/dakika/mg doku)
Askorbik asit 6 100 97.0+0.49
Askorbik asit 6 200 92.5+0.76*
Askorbik asit 6 400 84.7+0.67**
RAN 6 25 66.8+0.52**
OMEP 6 30 95.8+2.14
FAM 6 20 83.2+£2.56%*
LAN 6 30 64.1+0.99**
IND 6 25 101.3+0.49**
Saglikli 6 - 78.0+0.79

Askorbik asit {ig; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilagtirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve *p<0.05 ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak o6nemli kabul
edilmistir.
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Sekil 8. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide orneklerindeki CAT
aktivitelerinin karsilastirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 3 ve Sekil 8’den de goriilebilecegi tlizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonrasi meydana gelen CAT aktivitesinde ki artist (P<0.01) IND ile birlikte
uygulanan 400 mg/kg askorbik asit tarafindan net bir sekilde azaltmistir (P<0.01), diger
yandan IND ile birlikte 100 mg/kg dozda uygulanan Askorbik asit ise CAT aktivitesini
etkilememistir (P>0.05). Bu bulgular askorbik asit, RAN, LAN ve FAM’in CAT

aktivitesi iizerine inhibisyon etkisine sahip oldugunu gdstermektedir.

4.2.2. SOD aktivitesi iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su igerisinde ¢oziilerek
uygulanan askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen SOD aktivitelerini gdsteren sonuglar
Tablo 4 ve Sekil 9°da gosterilmistir. Tablo 4’den goriildiigii izere SOD aktiviteleri
kontrol grubunda 122.0+0.47, IND grubu midelerinde 91.4+0.57, RAN grubunda
116.8+0.27, OMEP grubunda 117.5+0.84, FAM grubunda 120.4+0.23, LAN grubunda
118.0+£0.07 ve IND ile birlikte uygulanan askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 123.8+0.23, 125.3+0.46 ve
127.6+0.74 olarak tespit edilmistir. Tablo 4 ve sekil 9°dan da goriilecegi gibi IND’nin
onemli oranda (P<0.01) azalttigt SOD aktivitesini, askorbik asit (100, 200 ve 400
mg/kg ), LAN, FAM, OMEP ve RAN’m yeniden kontrol grubu seviyesine (P<0.01)
artirdigr tespit edilmistir. SOD aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak

mmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.
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Tablo 4. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1in indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki SOD enzim
aktiviteleri lizerine etkileri.

Muameleler N Doz SOD aktivitesi
mg/kg viicut ag. (mmol/dakika/mg doku)
Askorbik asit 6 100 123.8+0.23**
Askorbik asit 6 200 125.3+0.46**
Askorbik asit 6 400 127.6+0.74**
RAN 6 25 116.8+0.27**
OMEP 6 30 117.5+£0.84%*
FAM 6 20 120.4+0.23**
LAN 6 30 118.0+£0.07%*
IND 6 25 91.4+0.57**
Saglikli 6 - 122.0+0.47

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) dl¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.
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Sekil 9. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide 6rneklerindeki
SOD aktivitelerinin karsilastirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 4 ve Sekil 9°dan da goriilebilecegi lizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonrast meydana gelen SOD aktivitesinde ki inhibisyon (P<0.01) uygulanan
askorbik asit’in (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP , FAM ve LAN tarafindan net
bir sekilde ortadan kaldirilmis ve kontrol seviyesine yaklastirmistir (P<0.01). Bu
bulgular askorbik asit’in, RAN, FAM, OMEP VE LAN’un SOD aktivitesi lizerine

aktive edici etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

4.2.3. GST aktivitesi iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su igerisinde ¢6ziilerek
uygulanan askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen GST aktivitelerini gosteren sonuglar
Tablo 5 ve Sekil 10°da gosterilmistir. Tablo 5’den goriildiigii lizere GST aktiviteleri
kontrol grubunda 34.0+£1.83, IND grubu midelerinde 27.8+0.70, RAN grubunda
20.8£1.18, OMEP grubunda 19.4+1.37, FAM grubunda 27.1+3.61, LAN grubunda
29.4£1.02 ve IND ile birlikte uygulanan Askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise siras1 ile 29.2+1.21, 32.6+1.82 ve 37.5+1.21
olarak tespit edilmistir. Bu sonucglara goére IND, RAN’nin (P<0.05) ve OMEP’in
(P<0.01) onemli oranda GST aktivitesini azalttigi, IND ile birlikte uygulanan 400
mg/kg dozdaki Askorbik asit’in kontrol seviyesine getirdigi (P<0.01) sdylenebilir.
Diger yandan Askorbik asit’in IND ile birlikte uygulandiginda 100 ve 200 mg/kg
dozlari, FAM, LAN’un GST aktivitesini 6nemli oranlarda etkilemedigi (P>0.05)
belirlendi. GST aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak nmol/dakika /mg doku

olarak tarif edildi.
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Tablo 5. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1in indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki glutatyon s-
transferaz (GST) enzim aktiviteleri iizerine etkileri.

Muameleler N Doz GST aktivitesi
mg/kg viicut ag. (nmol/dakika/mg doku)
Askorbik asit 6 100 29.2+1.21
Askorbik asit 6 200 32.6+1.82
Askorbik asit 6 400 37.5£1.21%*
RAN 6 25 20.8+1.18*
OMEP 6 30 19.441.37*
FAM 6 20 27.1+£3.61
LAN 6 30 29.44+1.02
IND 6 25 27.8+0.70*
Saglikli 6 - 34.0+1.83

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve *p<0.05 ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak onemli kabul
edilmistir.
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Sekil 10. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide drneklerindeki
GST aktivitelerinin karsilastirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 5 ve Sekil 10°dan da goriilebilecegi tizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonrast meydana gelen GST aktivitesinde ki inhibisyon (P<0.05) IND ile
birlikte uygulanan 400 mg/kg Askorbik asit tarafindan net bir sekilde ortadan
kaldirilmis ve kontrol grubundaki seviyeye getirilmistir (P<0.01). Bu bulgular askorbik
asit’in IND ile birlikte uygulandiginda GST aktivitesini artirict etkisinin oldugunu

gostermektedir.

4.3.4. GSH aktivitesi iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su i¢erisinde ¢oziilerek
uygulanan Askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarimin mide dokularinda belirlenen GSH miktarlarini gosteren sonuglar
Tablo 6 ve Sekil 11°de gosterilmistir. Tablo 6’dan goriildiigii tizere GSH miktarlar
kontrol grubunda 3.72+0.02, IND grubu midelerinde 2.84+0.02, RAN grubunda
3.92+0.03, OMEP grubunda 3.59+0.07, FAM grubunda 3.16+0.15, LAN grubunda
3.56+0.04 ve Askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlar1 ile muamele edilen
gruplarda ise sirasi ile 3.15+0.04, 3.92+0.05 ve 4.74+0.06 olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglar bize IND’nin 6nemli oranda (P<0.01) azalttigt GSH miktarini, IND ile birlikte
uygulanan Askorbik asit 100 mg/kg ve FAM (P<0.05), Askorbik asit 200 ve 400 mg/kg,
OMEP, LAN ve RAN’in kontrol seviyesine yikselttigi (P<0.01) gosterilmektedir.

Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak tarif edildi.
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Tablo 6. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki glutatyon (GSH)
diizeyi lizerine etkileri.

Muameleler N Doz GSH miktar1
mg/kg viicut ag. (nmol/mg doku)
Askorbik asit 6 100 3.15+0.04*
Askorbik asit 6 200 3.92+0.05**
Askorbik asit 6 400 4.74+0.06**
RAN 6 25 3.92+0.03**
OMEP 6 30 3.59+0.07**
FAM 6 20 3.16£0.15*
LAN 6 30 3.56+0.04**
IND 6 25 2.8440.02%*
Saglikli 6 - 3.7240.02

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve *p<0.05 ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak onemli kabul
edilmistir.
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Askorbik Askorbik  Askorbik RAN OMEP FAM LAN IND Saglikli
asit 100 asit200 asit400 25 mg/kg 30 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg 25 mg/kg
mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 11. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide &rneklerindeki
GSH aktivitelerinin kargilastirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 6 ve Sekil 11°den de goriilebilecegi tizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonras1 meydana gelen GSH miktarindaki azalma (P<0.01) IND ile birlikte
uygulanan Askorbik asit 100 mg/kg ve FAM (P<0.05), Askorbik asit 200 ve 400 mg/kg,
OMEP, LAN ve RAN tarafindan (P<0.01) kontrol seviyesine getirilmistir. Bu bulgular
Askorbik asit, OMEP, LAN, FAM ve RAN’nin IND ile birlikte uygulandiklarinda GSH

miktarini artirdigini gostermektedir.

4.2.5. GPx aktivitesi iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su igerisinde ¢oziilerek
uygulanan askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen GPx aktivitelerini gosteren sonuglar
Tablo 7 ve Sekil 12°de gosterilmistir. Tablo 7’den goriildiigii iizere GPx aktiviteleri
kontrol grubunda 7.284+0.05, IND grubu midelerinde 4.98+0.0, RAN grubunda
5.79+£0.09, OMEP grubunda 7.77+0.05, FAM grubunda 7.55+0.0, LAN grubunda
7.12+£0.05 ve IND ile birlikte uygulanan Askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 7.61%0.05, 7.88+0.09 ve 9.00+0.09
olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gére IND’nin 6nemli oranda (P<0.05) azalttig1
GPx aktivitesini, IND ile birlikte uygulanan FAM, RAN, OMEP, LAN ve Askorbik
asit’in yeniden artirdigi (P<0.01) soylenebilir. GPx aktivitesi, seyrelme faktorleri

dikkate alinarak umol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.
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Tablo 7. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki glutatyon peroksidaz
(GPx) enzim aktiviteleri iizerine etkileri.

Muameleler N Doz GPx aktivitesi
mg/kg viicut ag. (umol/dakika/mg doku)
Askorbik asit 6 100 7.61+£0.05%*
Askorbik asit 6 200 7.88+0.09%**
Askorbik asit 6 400 9.00+0.09**
RAN 6 25 5.79+0.09**
OMEP 6 30 7.77+0.05%*
FAM 6 20 7.55+0.0%*
LAN 6 30 7.12+0.05%*
IND 6 25 4.98+0.0%**
Saglikli 6 - 7.28+0.05

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.

10
**
—_ i T
5 9
=
o ** *
wn° 3 sk - ek
2 g’ T T T %k
> =
= & Ea e
i 1 N
X ﬁ **
T
03 9
£ *%*
2 5 |_v_|
4 ‘ ‘ ‘ ‘
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asit 100 asit200 asit400 25 mg/kg 30 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg 25 mg/kg
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Sekil 12. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide 6rneklerindeki
GPx aktivitelerinin karsilasgtirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 7 ve Sekil 12°den de goriilebilecegi iizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonras1 meydana gelen GPx aktivitesinde ki inhibisyon (P<0.01) IND ile
birlikte uygulanan askorbik asitin tiim dozlarinda net bir sekilde ortadan kaldirilmis ve
kontrol grubundaki seviyeye getirilmistir (P<0.01). Bu bulgular askorbik asit, RAN,
OMEP, FAM, LAN’un IND ile birlikte uygulandiginda GPx aktivitesini artirici

etkisinin oldugunu gostermektedir (P<0.01).

4.2.6. MPx aktivitesi iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su i¢erisinde ¢oziilerek
uygulanan askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg) RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen MPx miktarlarin1 gosteren sonuglar
Tablo 8 ve Sekil 13°de gosterilmistir. Tablo 8’den goriildiigii tizere MPx aktivitesi
kontrol grubunda 7.44+0.22, IND grubu midelerinde 10.95+0.34, RAN grubunda
6.37+£0.14, OMEP grubunda 4.48+0.27, FAM grubunda 5.50+0.54, LAN grubunda
7.18+0.0 ve IND ile birlikte uygulanan askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlar1
ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 6.16+0.54, 5.40+0.57 ve 4.79+0.05 olarak
tespit edilmistir. Bu sonuglar bize IND’nin 6nemli oranda (P<0.01) artirdigt MPx
aktivitesini, IND ile birlikte uygulanan FAM, RAN, OMEP, LAN ve Askorbik asit’in
100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda MPx aktivitesini azalttigin1 (P<0.01) gostermektedir.

Numunelerin MPx aktiviteleri umol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.
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Tablo 8. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki miyeloperoksidaz
(MPx) enzim aktiviteleri tizerine etkileri.

Muameleler N Doz MPx aktivitesi
mg/kg viicut ag. (umol/dakika/mg doku)
Askorbik asit 6 100 6.16+£0.54**
Askorbik asit 6 200 5.40+0.57**
Askorbik asit 6 400 4.79+0.05%*
RAN 6 25 6.37+0.14%**
OMEP 6 30 4.48+0.27%*
FAM 6 20 5.504+0.54**
LAN 6 30 7.1840.0%*
IND 6 25 10.95+0.34%*
Saglikli 6 - 7.44+0.22

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak dnemli kabul edilmistir.
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Askorbik Askorbik Askorbik RAN OMEP FAM LAN IND Saglikh
asit 100 asit200 asit400 25 mg/kg 30 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg 25 mg/kg
mg/kg mg/kg mg/kg

Sekil 13. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide drneklerindeki
MPx aktivitelerinin karsilagtirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 8 ve Sekil 13’den de goriilebilecegi tizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonrasi meydana gelen MPx miktarindaki artisin (P<0.01) IND ile birlikte
uygulanan Askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarimin, RAN, OMEP, FAM,
LAN tarafindan net bir sekilde ortadan kaldirildigi ve kontrol grubundaki seviyeye
getirildigi goriilmektedir (P<0.01). Bu bulgular askorbik asit, RAN, OMEP, FAM,

LAN’m IND ile birlikte uygulandiklarinda MPx miktarini azalttigin1 géstermektedir.

4.2.7. LPO miktarn iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su i¢erisinde ¢oziilerek
uygulanan askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen MDA miktarlarin1 gosteren sonuglar
Tablo 9 ve Sekil 14°de gosterilmistir. Tablo 9’dan goriildiigii tizere LPO’nun gostergesi
olan MDA miktarlar1 kontrol grubunda 16.66+0.56, IND grubu midelerinde 23.14+1.29,
IND ile birlikte uygulanan RAN grubunda 15.19+0.21, OMEP grubunda 13.72+0.73,
FAM grubunda 15.43+0.80, LAN grubunda 13.72+0.42 ve Askorbik asit’in 100, 200 ve
400 mg/kg dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 16.29+0.21, 14.21+0.12
ve 13.84+0.21 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar bize IND’nin 6énemli oranda (P<0.01)
artirdigt LPO miktarini, IND ile birlikte uygulanan FAM, RAN, OMEP, LAN ve
askorbik asit’in kontrol seviyesine azalttigi (P<0.01) géstermektedir. Numunelerin LPO

miktarlar1, nmol MDA/g doku olarak tarif edilmistir.
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Tablo 9. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki lipit peroksidasyon
(LPO) diizeyi iizerine etkileri.

Muameleler N Doz LPO miktar1
mg/kg viicut ag. (nmol/g doku)
Askorbik asit 6 100 16.29+0.21%*
Askorbik asit 6 200 14.21+0.12%*
Askorbik asit 6 400 13.84+0.21%*
RAN 6 25 15.19+0.21%**
OMEP 6 30 13.724+0.73%*
FAM 6 20 15.43+0.80**
LAN 6 30 13.724+0.42%*
IND 6 25 23.14+£1.20%*

Saglikli 6 - 16.66+£0.56

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve *p<0.05 ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak onemli kabul
edilmistir.
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Sekil 14. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide drneklerindeki
LPO aktivitelerinin karsilastirilmasini gosteren diyagram.
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Tablo 9 ve Sekil 14’den de goriilebilecegi tizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonrasi meydana gelen LPO miktarindaki artis (P<0.01) IND ile birlikte
uygulanan Askorbik asit tarafindan net bir sekilde ortadan kaldirilmis ve kontrol
grubundaki seviyeye getirilmistir (P<0.01). Bu bulgular askorbik asit, RAN, OMEP,
FAM, LAN’un IND ile birlikte uygulandiklarinda LPO miktarin1 azalttigini

gostermektedir.

4.2.8. GR miktar iizerine askorbik asit’in etkileri: Distile su icerisinde ¢oziilerek
uygulanan askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen GR miktarlarin1 goésteren sonuglar
Tablo 10 ve Sekil 15°de gdosterilmistir. Tablo 10°dan goriildiigii lizere GR miktarlari
kontrol grubunda 21.46+0.25, IND grubu midelerinde 23.55+0.33, RAN grubunda
22.30+0.07, OMEP grubunda 23.12+0.07, FAM grubunda 23.53+0.24, LAN grubunda
24.49+0.38 ve IND ile birlikte uygulanan askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 23.87+0.29, 25.70+0.75 ve
28.11+0.58 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara bize IND’nin 6nemli oranda (P<0.01)
artirdigit GR miktarini, IND ile birlikte uygulanan askorbik asit’in 200 ve 400 mg/kg
dozlarinin da artirdigt (P<0.01) gostermektedir. Numunelerin  GR miktarlari,

umol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.
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Tablo 10. Askorbik asit, ranitidine (RAN), omeprazol (OMEP), famotidin (FAM) ve lansoprazol
(LAN)’1n indometazin (IND) tarafindan gastrik hasar olusturulan rat midelerinde ki glutatyon rediiktaz
(GR) enzim aktiviteleri tizerine etkileri.

Muameleler N Doz GR aktivitesi
mg/kg viicut ag. (umol/dakika/mg doku)
Askorbik asit 6 100 23.87+0.29
Askorbik asit 6 200 25.70+0.75**
Askorbik asit 6 400 28.11+0.58**
RAN 6 25 22.30+0.07*
OMEP 6 30 23.124+0.07
FAM 6 20 23.53+0.24
LAN 6 30 24.49+0.38
IND 6 25 23.554+0.33**
Saglikli 6 - 21.46+0.25

Askorbik asit iic; RAN, OMEP, FAM ve LAN ise tek doz olarak verilmis, IND grubu saglikli grup ile
diger gruplar ise IND grubu ile karsilastirilmigtir. Sonuglar, 6 rat’taki (N) 6l¢limiin ortalamasi [+ standart
hata (SE)] olarak gosterilmis ve **p<0.01 seviyesinde istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.

30
*%*
T
- 27 *%*
% 1
9 24 —T_
= £ * T i
> = o
S ®
© X -
xS 21 |
0=
o
S
3
=~ 18
15 ‘ ‘ ‘ ‘
Askorbik  Askorbik Askorbik  RAN OMEP FAM LAN IND Saglikh
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Sekil 15. IND (25 mg/kg), askorbik asit (100, 200 ve 400 mg/kg), RAN (25 mg/kg), OMEP (30 mg/kg),
FAM (20 mg/kg), LAN (30 mg/kg), IND (25 mg/kg) ve kontrol gruplarindan alinan mide drneklerindeki
GR aktivitelerinin karsilastirilmasini gésteren diyagram.
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Tablo 10 ve Sekil 15°den de goriilebilecegi lizere kontrol grubuna gore IND ile
muamele sonrasi meydana gelen GR miktarindaki artis (P<0.01) IND ile birlikte
uygulanan askorbik asit’in 200 ve 400 mg/kg dozlar1 tarafindan daha da artirilmis
(P<0.01), RAN tarafindan kontrol grubundaki seviyeye getirilmistir (P<0.05). Bu
bulgular askorbik asit’in IND ile birlikte uygulandiklarinda GR miktarini artirdigini,

RAN’nin IND ile birlikte uygulandiginda GR miktarini azalttigin1 géstermektedir.
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5. TARTISMA

Askorbik asit suda ¢oziinebilen antioksidan vitamin olup giinlimiizden yaklasik 80
yil once kesfedilmistir. Giinlimiize kadar molekiil yapis1 dahil olmak {izere bir¢ok
yonden incelenmis olan askorbik asit’in canlinin metabolizmasina olan etkileri tam

180.181  Canlmin

olarak ortaya konmamis olup halen arastirmalar siirmektedir
metabolizmasi ya da bir¢ok dis etken tarafindan olusturulan serbest radikallerin ¢esitli
hastaliklara ve metabolizma bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir. Askorbik
asit’in en 6nemli 6zelligi yapisinda bulundurdugu elektronunu kolaylikla radikal 6zellik
gosteren atoma vererek radikalin yikici etkisini ortadan kaldirmasi olarak bilinmektedir.
Ozellikle canlilarda meydana gelen kroner kalp hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
viral hastaliklar, hipertansiyon, periodontal hastaliklar gibi birgok hastaligin
olusmasinda plazma askorbik asit seyiyesi arasinda baglanti tespit edilmistir. Ayrica i¢
ve dis kaynaklar nedeni ile olusan serbest radikallerin etkisi ile ticari gelir elde edilen
hayvanlarda verim kayiplarinin meydana geldigi bilinmektedir. Hayvanlarda meydana
gelen bu verim kayiplarinin 6nlenmesine yonelik yapilan ¢aligmalarda kanatl yemlerine
askorbik asit ilave edilmis ve basarili sonuclar alinmistir'®*'®*, Ancak askorbik asit’in
antililserojen etkisinin incelendigi calismalar olsa da olusan antiiilserojenik etki
siirecinin mekanizmalar1 hakkinda bilgiler olduk¢a sinirlidir. Bu agidan bakildiginda
mevcut arastirmanin bu konuda bir boslugu dolduracagi inancini tagimaktayiz. Bu
amagla saf olarak piyasadan aldigimiz askorbik asit‘in degisik dozlarda gastroprotektif
etkisi ve antioksidan sistem {izerine olan etkisi arastirildi. Ayrica, enzim aktivitelerinin
gastroprotektif etkisini aragtirmak i¢in gastrik hasarli dokularda SOD, GPx, MPx, GR,

CAT ve GST enzim aktiviteleri ile GSH ve LPO miktarlar1 6lgiildii.
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Arastirmamizda indometazin (IND) ile muamele edilen rat midelerinde meydana
gelen iilserli doku hasar1 (Tablo 2, Sekil 7) askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlarda IND’e gore sirasiyla %30.6, 43.4 (P<0.01) ve 69.4 (P<0.005) azalttig1
gozlenmistir. Kontrol grubunda iilser alani olusmazken RAN’in IND ile olusturulan
tilseri %66.6 oraninda (P<0.005) azalttigi, OMEP’un IND ile olusturulan iilseri %82
oraninda (P<0.005) azalttigr, FAM’in IND ile olusturulan iilseri %86.6 oraninda
(P<0.005) azalttigi, LAN’lin IND ile olusturulan ilseri %92.9 oraninda (P<0.005)
azalttig1 tespit edilmistir (Sekil 7). Askorbik asit uygulanan dozlar arasinda en etkili doz
400 mg/kg olarak uygulanan doz olup RAN ile mukayese edildiginde iilser onleyici
etkisinin daha fazla oldugu gorilmektedir. IND’nin gastrik hasar olusturmasinin
sebepleri arasinda; mide dokusundaki sitoprotektif PG’lerin sentezini inhibe etmesim,
LPO’yu artirmast'®>'*® doku glukoz seviyesini azaltmas1'®’ MPx aktivitesini ve NOS

aktivitesini artirmasi'®1?

sayilabilir. IND, etanol ve diger ajanlar ile olusturulan
mukozal hasarlarin reaktif oksijen molekiilleri ile iliskili oldugu da literatiirde
kaydedilmistir''. Literatirde rapor edilmis c¢ok sayida arastirmada IND gibi
antienflamatuar ilaglarin hem prooksidan hem de lipit peroksit olusturucu etkilerinin
oldugu ve bu tiir ilaglarin mukozal hiicrelerin antioksidan sistemlerini siiratle bloke
ederek ROS olusumuna ve bu ROS olusumunun da LPO’ya neden olabilecegi one
siiriilmiistiir”'*>. Oksidatif hasarlar nedeni ile kontrol edilemeyen LPO bir siire sonra
proteinlerde oksidasyona ve sonunda da hiicre 6liimiine yol acabilmektedir.
Organizmalar ROS’larin toksisitesine karsi hem enzimatik hem de enzimatik

olmayan savunma mekanizmalarina sahiptirler'”>'**. ROS’lara kars1 (6zellikle de [0, ]

stiperoksit anyonuna karsi) savunmada onemli siipiiriicii enzimlerden biri de SOD‘dir.
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SOD’ler (sitoplazmik Cu / Zn SOD, Mitokondrial Mn-SOD), O, anyonunun H,O,’ye
dontistimiinii katalizlerken CAT ve GPx ise H,O;’nin H,O’ya doniisiimiinii katalizler'.

IND ile iilser olusturulmus dokularda bazi antioksidan enzim aktiviteleri (SOD
GST ve GPx)’nin azaldigi konusunda pekgok literatiir kaydina rastlanmustir' %,

Arastirmamizda IND ile muamele edilen rat midelerinde belirlenen SOD
aktivitesi (Tablo 4, Sekil 9) kontrol grubuna goére 6nemli oranda azalmistir (P<0.01).
IND ile muamele edilen ratlarda askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda
uygulanmasi ile SOD aktivitesi Oonemli oranda artarak kontrol grubu seviyesine
gelmistir (P<0.01). Benzer sekilde RAN, OMEP, LAN, FAM’in de SOD aktivitesini
kontrol grubu seviyesine ¢ikardigi tespit edilmistir (P<0.01).

Diklofenak sodyum, meloksikam ve ketoprofenil gibi ¢esitli NSAID’ler ve IND
ile muamele edilen rat mide dokularinda SOD aktivitesinin azaldigina iliskin

bulgularimiz daha nce yapilmis olan ¢ok sayida ¢alisma'”®'*2!

ile uyum igerisindedir.
Fakat IND’nin hangi mekanizma ile SOD aktivitesini inhibe ettigi heniiz kesin olarak
acikliga kavusturulamamustir.

Antioksidanlarin inhibisyonu ROS birikimine yol agar. ROS’larin {iretildigi
yerde SOD’yi de i¢ine alan antioksidanlarin varligi, IND ile uyarilan patojenezin
kontrol edilmesinde koruyucu bir faktdr olarak davranir'®’. Arastirmamizda IND etkisi
ile azalan SOD aktivitesinin, askorbik asit’in tiim dozlari, FAM, OMEP, LAN ve RAN
tarafindan yeniden artirildigi ve bunun da oksidatif hasar1 kismen engelleyerek gastrik
hasarin giderilmesinde rol oynadigi diisliniilebilir. Cu, Zn ve Mn kompleksleri ile
yapilan ¢aligmalarda SOD aktivitesi ile PG sentezi arasinda bir iligkiye isaret edilmekte
ve IND ile olusturulan iilser modelinin olasi mekanizmalarindan birisi olarak kabul

197,202,203

edilmektedir Bu arastirmalar 1s1ginda ele alindiginda mevcut arastirma
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cercevesinde elde ettigimiz bulgular PG seviyeleri iizerine de askorbik asit’in etkili
oldugu izlenimini vermektedir.

IND ile muamele sonucu PG konsantrasyonu azalsa da Mn ve Cu
komplekslerinin gastrik korumadaki katkilar1 énemlidir. Bunun yami sira Cu ve Mn
kompleksleri tarafindan saglanan gastrik korumaya sadece PG’ler degil serbest radikal

siipiiriiciiler gibi diger faktorler de katkida bulunurlar™’.

SOD veya SOD‘ye benzer etki gdsteren antioksidanlar tarafindan siiperoksitlerin
elimine edilmesi, gastrik koruma prosesinde 6nemli bir faktordiir. Nitekim etanol ile
uyarilan gastrik hasarli dokularda SOD aktivitesinin azaldigi ve serbest radikallerin
gastrik mukozal hasarin patojenezine katildig1 cesitli calismalarda rapor edilmistir'®’*,

SOD inhibitérii olan dietilditiyokarbamat (DDC) verilen IND ile uyarilmis
gastrik hasarli rat dokusunda SOD aktivitesinin azaldigi, bunun sebebinin ise mukozal
asidifikasyonun yol a¢tig1 bikarbonat salgilanmasindaki artisin DDC tarafindan inhibe

edildigi rapor edilmistir’®

. DDC’nin bikarbonat salgilanmasi iizerindeki inhibisyon
etkisi SOD ilavesiyle tersine dondiiriilebilir’®. Bu bilgilerden yola ¢ikarak SOD’nin
bikarbonat salgilanmas1 prosesinde de rol aldig1 sOylenilebilir.

Biitiin bu verilerden yola ¢ikarak RAN, OMEP, FAM, LAN ve askorbik asit’in
100, 200 ve 400 mg/kg dozlarin gastroprotektif etki gostermesinde, SOD aktivitesini
artirmasinin dnemli bir paya sahip oldugunu diisiinmekteyiz (Sekil 9).

Arastirmamizda kontrol ve muamele gruplarinda tespit edilen CAT aktiviteleri
Tablo 3 ve Sekil 8’de sunulmustur. IND tarafindan 6nemli oranda artiritlan CAT

aktivitesi askorbik asitin 200 ve 400 mg/kg dozlari, RAN, FAM, LAN tarafindan

onemli oranda azaltildigi goriilmistir (sekil 8). Mevcut bulgular OMEP’in CAT
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aktivitesi lizerine etkisiz oldugunu gostermektedir. Bu baglamda askorbik asit’in
mevcut gastroprotektif etkisinin CAT aktivitesi ile iligkili oldugu 6ne siiriilebilir.

Yine arastirmamizda distile su igerisinde ¢oziilerek uygulanan askorbik asit
(100, 200 ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve kontrol gruplarinin mide
dokularinda belirlenen GR aktivitelerini gdsteren sonuglar Tablo 10 ve Sekil 15°de
gosterilmistir. Tablo 10’dan goriildiigii iizere GR miktarlar1 kontrol grubunda
21.46+0.25, IND grubu midelerinde 23.55+0.33, RAN grubunda 22.30+0.07, OMEP
grubunda 23.12+0.07, FAM grubunda 23.53+0.24, LAN grubunda 24.49+0.38 ve IND
ile birlikte uygulanan askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlar1 ile muamele edilen
gruplarda ise siras1 ile 23.87+0.29, 25.70+0.75 ve 28.114+0.58 olarak tespit edilmistir.
Bu sonuclara bize IND’nin 6nemli oranda (P<0.01) artirdigi GR miktarini, IND ile
birlikte uygulanan askorbik asit’in 200 ve 400 mg/kg dozlarinin daha da artirdigini

(P<0.01) gostermektedir.

Diger yandan GPx aktivitesi ile ilgili bulgularimiz Tablo 7 ve Sekil 12°de
sunulmustur. IND ile muamele edilen rat midelerinde kontrol grubuna gore oldukca
onemli oranda inhibisyon meydana geldigini (P<0.01) gostermektedir. IND ile birlikte
uygulanan askorbik asit’in doz artisina bagl olarak GPx aktivitesini artirmis ve kontrol
seviyesine getirmistir. Ilaveten IND ile birlikte uygulanan FAM, OMEP, RAN ve
LAN’da GPx aktivitesini artirmistir (P<0.01). Artan GPx ve GR aktivitelerinin ortamda
bulunan GSH miktart ile iligkili oldugu diisiiniilebilir.

Mide dokusunda indometazin vasitasiyla CAT ve GR aktivitesinin artirildigi
literatiirlerde belirtilmistir'**'***"’. Bizim bulgularimizda da IND tarafindan CAT ve

GR aktivitesinin artirildig tespit edilmistir.
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GPx aktivitesinin IND tarafindan azaltildig: da literatiirde kayithidir'**"**'7®, Bu

acidan bakildiginda bulgularimiz literatiirle uyum igerisindedir. IND ile muamele edilen
dokularda CAT aktivitesi artarken GPx aktivitesinin azalmasi her iki enzimin H,O;’yi
kullanmakta yarisiyor olmalarindan kaynaklaniyor olabilir’”. CAT ve GPx enzimleri
H,0;’yi H,O’ya doniistiirerek zayif radikalik etkisini ortadan kaldirirlar. Ciinkii H,O,
ortaklanmamig bir elektron icermedigi i¢in kendi basina giiclii bir radikal degildir13 6,210
Bununla beraber, hidrojen peroksit serbest bir radikal olmadig: halde, ROS igine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynar. H,O,, Fe ve Cu gibi gecis
metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal

olan hidroksil radikali olusturabilir'"'

. Bu ylizden H;O;’nin suya doniistiiriilmesi
zorunludur. Gastrik hasara ugramis olan dokularda CAT aktivitesinin artmasi ikinci
planda gastrik korumaya yardimci olmasi agisindan da oldukg¢a 6nemlidir.

Gastrik mukozal dokularin igerisindeki notrofil salinimi MPx enzimi ile kontrol
altinda tutulmaya calisilir. MPx deneysel olarak olusturulmus cesitli gastrik yaralarda
nétrofil salmimimin bir gostergesi olarak kullamlir®''*'%. Gastrik mukozal dokularin
icerisindeki notrofil salimmmi gesitli gastrik lezyonlarin patolojisinde tehlikeli bir
olusumdur?**'*. Son zamanlarda yapilan calismalar mide dokusunda olusan gastrik
mukozal hasarlarin MPx aktivitesini artirdigini gostermektedir®' *2".

Arastirmamizda distile su igerisinde ¢oziilerek uygulanan askorbik asit (100, 200
ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve kontrol gruplarinin mide
dokularinda belirlenen MPx aktivitelerini gdsteren sonuglar Tablo 8 ve Sekil 13’de
gosterilmistir. Tablo 8’den goriildiigii lizere kontrol grubunda ki MPx aktivitesi

7.444+0.22, IND grubu midelerinde 10.95+0.34, RAN grubunda 6.37+0.14, OMEP

grubunda 4.48+0.27, FAM grubunda 5.50+0.54, LAN grubunda 7.18+0.0 ve IND ile
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birlikte uygulanan askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg dozlar1 ile muamele edilen
gruplarda ise sirasi ile 6.16+0.54, 5.40+0.57 ve 4.79+0.05 olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglar bize IND’nin 6nemli oranda (P<0.01) artirdigt MPx aktivitesini, IND ile
birlikte uygulanan FAM, RAN, OMEP, LAN ve askorbik asit’in 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlarda MPx aktivitesini azalttigin1 (P<0.01) gostermektedir. Bu sonuclar askorbik

asit’in MPx aktivitesi iizerinde 6nemli oranda etkin oldugunu gostermektedir.

Sekil 11 ve Tablo 6’dan goriilebilecegi gibi GSH miktar1 IND tarafindan 6nemli
oranda azaltilmigtir (P<0.01). IND ile birlikte uygulanan askorbik asit’in biitliin dozlarda
GSH miktarmi artirmis 200 ve 400 mg/kg dozda ise daha da artirarak kontrol seviyesine
getirmistir (P<0.01). RAN, OMEP ve LAN GSH miktarin1 kontrol diizeyine artirirken
(P<0.01), FAM kismi olarak artirmistir (P<0.01). Bu bulgular IND tarafindan meydana
getirilen gastrik hasarin temel sebeplerinden birisinin gastrik GSH diizeyinin azaltilmasi
oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz literatiirlerdeki bulgular ile tam bir uyum
icerisindedir'®"'?%21°,

Arastirmamizda distile su icerisinde ¢oziilerek uygulanan askorbik asit (100, 200
ve 400 mg/kg), RAN, OMEP, FAM, LAN, IND ve kontrol gruplarinin mide
dokularinda belirlenen GST aktivitelerini gosteren sonuglar Tablo 5 ve Sekil 10°da
gosterilmigtir. Tablo 5’den gorildiigli lizere kontrol grubunda ki GST aktivitesi
34.0+1.83 olup, IND ile muamele edilen grupta 27.8+0.70’liikk seviyeye diistiigii, RAN
grubunda 20.8+1.18, OMEP grubunda 19.4+1.37, FAM grubunda 27.1+£3.61, LAN
grubunda 29.4+1.02 olarak aktivitelerinde azalig tesbit edilmistir. asit’in 100, 200 ve
400 mg/kg dozlari ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 29.2+1.21, 37.5+1.21 ve
37.5+1.21 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gére IND, RAN’nin (P<0.05) ve

OMEP’in (P<0.01) 6nemli oranda GST aktivitesini azalttigi, IND ile birlikte uygulanan
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400 mg/kg dozdaki Askorbik asit’in kontrol seviyesine getirdigi (P<0.01) soylenebilir.
Diger yandan Askorbik asit’in IND ile birlikte uygulandiginda 100 ve 200 mg/kg
dozlari, FAM, LAN’un GST aktivitesini 6nemli oranlarda etkilemedigi (P>0.05)
belirlendi. Diger yandan dikkat c¢ekici olarak 400 mg/kg’lik doz IND tarafindan inhibe
edilen GST aktivitesini kontrol seviyesinin iizerine kadar artirmistir. Bu sonuglar
askorbik asit’in GST aktivitesi iizerinde 6nemli oranda etkin oldugunu gostermektedir.

Cesitli  kimyasal ajanlarin ¢ogu  GSH ve GSH-bagli enzimlerin
konsantrasyonunu artirarak etki gosterirler’’’"”. Diger yandan bazi kemopreventif
ajanlarmn cesitli dokularda GSH ve GSH-bagli enzimleri uyardigi da belirlenmistir™.
Ozellikle GP, ve GST gibi faz Il enzimlerinin uyaricilar1 potansiyel kemopreventif
ajanlar olarak diigiiniilmektedir*'. Cesitli dokulardaki GSH ve GSH-bagli enzimler
(GPy, GST ve GGT) antioksidan ve detoksifikasyon ozelliklerinden dolay1
kemoprevensiyon biomarkirlari olarak dikkate almirlar®**>.

Bu agidan bakildiginda, GST aktivitesinde meydana getirdigi artis nedeniyle
askorbik asite, potansiyel bir kemopreventif ajan goziiyle bakilabilir.

IND ile olusturulan gastrik hasarli dokularda LPO miktarinin arttig1 ¢cok sayida
literatiirde kayithdir”2°2%#***% Bizim bulgularimizda da IND ile muamele sonrast
LPO miktar1 6nemli oranda artmistir (P<0.01). IND ile birlikte uygulanan askorbik
asit’in  biitin  dozlarda Onemli oranda LPO miktarim azalttigi (P<0.01)
belirlenmistir(Tablo 9, Sekil 14). Benzer sekilde RAN, FAM, LAN ve OMEP’iin de
onemli oranda LPO miktarini azalttig1 (P<0.01) goézlenmistir.

IND vasitasiyla olusturulan gastrik hasarin en Onemli sebebi olarak

prostaglandin sentezinin engellenmesi gosterilmektedir'”’**°??*, Prostaglandin sentezini

gerceklestiren prostaglandin H sentaz, hem COX hem de hidroperoksidaz aktivitesine
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sahiptir. Indometazinin gastrik toksisitesinin COX enzimini inhibe etme yetenegine
bagl oldugu diistiniilmektedir. Fakat prostaglandin H sentazin gastrik toksisite ile ilgili
olan aktivitesinin COX aktivitesinin yani sira peroksidaz aktivitesine bagli olabilecegi
de goz ard1 edilmemelidir’®. Zira indometazin ortamda mevcut olan bir peroksidaz
enzimi vasitasiyla H,O; ile reaksiyona girerek siiperoksit olusturabilir, siiperoksit ise
membranlarda hasara yol agabilir.

Prostaglandin H sentaz, H,O, varhifinda IND tarafindan inhibe edilmez,
prostaglandin H sentazin peroksidaz aktivitesi gostermesi IND tarafindan inhibe
edilmedigine isaret eder®”’.

IND, H,0O; varliginda LPO’yu uyaracak sekilde aksiyon gostererek gastrik hasar
olusturabilir. Bu bilgiler indometazin ile rat midelerinde gastrik hasar olusumunun
mekanizmasinin - COX enzimleri inhibisyonunun yani sira LPO yoluyla da
olabileceginin gdz ardi edilmemesi gerektigini dogrulamaktadir. Bu nedenle
indometazinin LPO’ya yonelmemesi i¢in ortamdaki H,O;’in harcanmasi gerekir. H,O,,
CAT ve GPx enzimlerinin substrati oldugu icin CAT ve GPx aktivitesinde meydana
gelen artis daha fazla H,O, nin harcanmasi anlamina gelecek ve ortamda harcanacak
H,0; olmadig i¢in indometazin LPO’ya yonelmeyecektir. Bu baglamda askorbik asit’in
SOD enzimi iizerinde gosterdigi modiilator etkisi, gastrik hasar Onleyici mekanizma

hakkinda bize yol gostermektedir. Diger yandan o6zellikle LPO ve GSH miktarlar

tizerine askorbik asit’in pozitif etkileri kayda degerdir.

Sonug olarak bu ¢alismada,
Askorbik asit’in IND ile olusturulan gastrik hasar1 6nemli oranda onledigi

belirlendi. Bulgular, Askorbik asit’in CAT, MPx, GR, GPx, GST, SOD aktivitesi, GSH
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ve LPO miktarlar {izerine etki ederek dokularin lehine olacak sekilde modiilator etkiye
sahip olmasinin gastroprotektif etkisi ile iliskili oldugu seklinde degerlendirildi. Bu
calismada Askorbik asit’in diger iilser modellerinde gastrik hasar onleyici etkisi
aragtirilmamustir. Askorbik asit’in diger iilser modellerinde denenerek gastrik hasarlari
engelleyici ya da antiiilserojenik etkisi hakkinda daha detayl bilgilere ulasilabilir.
Ayrica, bu calismadan elde edilen bulgularin “IND ile olusturulan gastrik hasarlarda
ROS’larin etkin rol oynadig1” hipotezini destekledigi ve antiiilserojenik siirecte dnemli
parametreler olan “NOS, PGE ve COX seviyeleri ile mide asit ve mukus salgisi iizerine
etkileri de arastirnlmak suretiyle askorbik asit’in gastroprotektif calismalarda

degerlendirilebilecegi sonucuna varildi.
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