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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SICANLARDA ETANOL iLE OLUSTURULAN AKUT GASTRIK
MUKOZA HASARINA KARSI EBSELEN’IN KORUYUCU ETKISi

Betiil KAYBOLMAZ

Tez Danismani: Dog. Dr. R. Giilhan AKTAS

Zonguldak Karaelmas Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dal

Haziran 2005, 76 sayfa

Gastrik mukozanin etanol gibi hasara ugratan ajanlara maruz kalmasi sonucunda
organizmada yapisal ve fonksiyonal degisiklikler olmaktadir: Inflamatuar siirec,
hemorajik erozyonlar, hatta akut iilserler. Midenin epitelyal hiicreleri devaml
olarak mukozal hasara neden olabilen toksik ajanlara maruz kalmaktadir. Alkol
kullanimi, modern toplumun en 6nemli problemlerinden biridir. Alkol, oral yolla
alindiginda gastrointestinal sistemin mide epitelinden kolayca emilmektedir.
Absolu alkol ile olusturulan oksidatif stres, gastrik hasarin patogenezinde ¢ok
onemli rol oynamaktadir. Bu degisikliklerin temeli, koruyucu mekanizmalarin
bozulmasi ve sonug¢ olarak gastrik mukozal bariyerin yikilmasidir. Siganlarda
antioksidan enzim aktivitelerinin bozulmasi ile gastrik mukozadaki degisiklikler

reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretilmesini ve lipid peroksidasyonunun artigini

il



OZET (devam ediyor)

icermektedir. Bu calismada selenoorganik bilesik olan glutatyon peroksidaza
(GPx) benzer aktivitesi, antioksidatif ve antiinflamatuar ozellikleri ile bilinen
ebselenin, 1 ml %100 etanol ile gastrik mukoza hasari olusturulmasi iizerine
koruyucu etkisi aragtirtlmistir. Ebselenin 30 mg/kg dozda onceden verilmesi
gastrik hasar1 ve lipid peroksidasyonunu belirgin derecede indirgemistir. Mide ve
duodenum f{ilserlerinde siklikla kullanilan H, reseptdr antagonisti olan famotidin,
ebselenin yararliligini karsilagtirmak amaciyla referans ilag olarak kullanilmistir.
Ebselen, etanol verilmesi ile olusan kanama alan1 ve ddem ile birlikte gelisen
gastrik mukozal nekrozu indirgemistir. Bunun yaninda ebselenin 6nceden
verilmesi, MDA seviyesini indirgemis ve antioksidan enzim aktivitelerinin
inhibisyonunu onlemistir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore, sigcanlarda etanol
verilmeden Once ebselenin verilmesinin, akut gastrik mukoza hasarinin olusumuna
kars1 koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir. Ebselenin bu koruyucu etkisilerinin
de onun GPx’a benzer aktivitesi sayesinde, antioksidan ve antiinflamatuar

niteliklerine bagh olarak gelistigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Ebselen, etanol, gastrik mukozal hasar, oksidatif stres,
glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonu.
Bilim Kodu: 101.36.00
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THE PROTECTIVE EFFECT OF EBSELEN AGAINST ETHANOL
INDUCED ACUTE GASTRIC MUCOSAL INJURY IN RATS

Betiill KAYBOLMAZ

Thesis Advisor: Assistant Prof. Dr. R. Giilhan AKTAS

Zonguldak Karaelmas University
Institute of Health Sciences

Department of Histology-Embryology

June 2005, 76 pages

The exposure of gastric mucosa to damaging agents, such as ethanol, produces
structural and functional changes in the organism: inflammatory process, hemorrhagic
erosions, even acute ulcers. The epithelial cells of stomach are continuously exposed
to various toxic agents that may cause mucosal injury. Alcohol usage is one of the
most important problem of the modern society. Alcohol can be absorbed easily from
stomach epithelial tissue of gastrointestinal system that was taken by orally. Absolute
ethanol-induced oxidative stress play a pivotal role in the pathogenesis of gastric
mucosal injury. The base of these changes is a impairment of protective mechanisms
and consequently disrupture of gastric mucosal barrier. The changes of gastric
mucosa in rat includes the generation of ROT and increasing of lipid peroxidation
accompanied by impairment of antioxidative enzyme activity of cells. This study

presents preventive effects of ebselen, a seleno-organic compound, which is known to



ABSTRACT (continuing)

possess GPx like activity, antioxidative and anti-inflammatory properties, on the
development of acute gastric mucosal lesions administrated by 1 ml 100%
ethanol. Pre-treatment with ebselen at a dose of 30 mg/kg significantly reduced
gastric injury and lipid peroxidation. H, receptor antagonist, famotidine, which is
a commonly used to treat stomach and duodenal ulcers was used as a reference
drug for comparison of ebselen efficacy. Ethanol administration casused
hemorrhage and edema. Ebselen reduced these histological findings. In addition
ebselen pretreatment decreased MDA levels and prevented inhibition of
antioxidant enzyme activities in the tissues. The present results indicate that
ebselen treatment before ethanol administration prevents the development of acute
gastric mucosal lesions in rats, and suggest that this preventive effects of ebselen
could be due to its GPx like activity, antioxidative and antiinflammatory

properties.
Key words: Ebselen,ethanol, gastric mucosal damage, oxidative stress, glutathione

peroxidase, lipid peroxidation.

Science Code: 101.36.00
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BOLUM 1
GIRIS

Etiyolojik faktdrleri hala tartismali olan gastrik iilser, mukozaya saldiran etkenler
ile koruyucu faktorler arasindaki dengesizlikten dolayr ortaya ¢ikmaktadir (1).
Gastrik mukozay1 hasara ugratan etkenler ve endojen koruyucu mekanizmalar
arasindaki dengesizlik, akut inflamasyonlara neden olabilmektedir (2). Etanol,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, iskemi reperfiizyon ve stres ile deneysel
olarak olusturulan (3,4,5) ve c¢esitli hastaliklarla insanlarda olusan birgok
nedenden dolay1 hedef organda hiicresel yap1 ve fonksiyon ile ilgili aksakliklar
olugmaktadir (6). Birgok hiicresel mekanizmay1 harekete geciren ROT, ozellikle
etanol ile olusan mide hasarinda Onemlidir (7,8). Etanol etkisiyle gastrik
mukozada fonksiyonel olarak incelenen vaskiiler ve morfolojik bozukluklar
olugmaktadir (9,10,11). Etanol, gastrik mukozadan hizli bir sekilde emilerek
zarlarin hasarina, epitel alt1 kanama alanlari, mukoza 6demi, hiicresel eksfoliasyon
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden olmaktadir (11,12). ROT, bu tiir

inflamasyon durumlarinda tiretilmektedirler (13,14).

Normal sartlarda, organizmada ROT yapimi1 ve yikimi arasinda denge oldugundan
dolay1 oksidatif stres olusmaz. Memelilerde oksijenden tiirevlenen bu tiirler,
normal metabolik aktiviteler boyunca cesitli uyarilarla iiretilmektedir. Bunlar
arasinda siiperoksit anyonu (O"), hidrojen peroksit (H,O;), hidroksil radikali
(‘OH) ve singlet oksijen ('O,) bulunmaktadir ve en kuvvetli olan oksidan ‘OH’dir.
Membran lipidleri, serbest radikallerin hedefidir ve oksidasyon reaksiyonlari ile
lipid peroksil radikallerini daha sonra ise lipid hidroperoksitlerin yapimi sonucu
lipid peroksidasyonunu olusturmaktadir (15,16,17). Oksijenden tiirevlenen bu
tirlerin olusumu ROT’nin ve lipid peroksidasyonunun artisina dolayisiyla

dokularda hasara sebep olmaktadir (18).



Akut gastrik mukozal hasar nedeniyle gastrik mukoza bariyeri yikilmaktadir.
Olusan gastrik tlser, endojen antioksidan enzimlerin inhibisyonu ile oksijenden
tiirevlenen serbest radikallerin {iretiminden kaynaklanmaktadir. Normal sartlar
altinda hiicrelerdeki endojen antioksidan mekanizmasi, icerdikleri antioksidan
enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD), CAT, GPx ve enzimatik olmayan
bilesenlerden olan vitamin E ve glutatyon (GSH) gibi antioksidan savunma
sistemi elemanlar1 sayesinde ROT’ni uzaklastirarak dokulari korumaktadirlar
(8,19,20). ROT seviyesi, bu tiirleri uzaklastirici endojen antioksidan
mekanizmalarin azaldigi durumlarda artis gostermektedir. Bu durumda ortaya
cikan oksidatif stres, ROT uzaklastirilmas1 ve iiretilmesi arasindaki dengesizligi
ifade etmektedir. ROT un artis1 niikleik asitler, lipidler ve proteinler gibi 6nemli
hiicresel yap1 ve bilesiklerin yikimina sebep oldugundan dolayr Snemlidir
(21,22,23). Bu nedenle ROT, hiicresel hasarin olusmasinda 6nemli role sahip olup

oksidatif stres ile ¢esitli hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (19).

Hiicre disinda olusturulan ROT artis1, gastrik mukoza hiicreleri lizerinde direkt
toksik oldugu in vitro (24) ve in vivo (25) calismalarla agiklanmigtir. Gastrik {ilser
tedavisi i¢in yontemlerden biri de; hiicre koruyucu ajanlarin verilmesiyle gastrik
mukozay1 hasar olusturan etkenlerden korumaktir. Bu amaca uygun olarak, bazi
ajanlar mide i¢i asiditeyi diizenleyerek koruyucu etki gostermektedir (26,27).
Farkli mekanizmalara sahip c¢esitli ilaglar gastrik mukozal bariyerin korunmasinda
onemli role sahiptir (28). Gastrik mukoza bariyeri, epitel hiicrelerinin siki
baglantilar1 ve mukus tabakasi ile gastrik mukozada hasara neden olabilecek
hidrojen iyonlarina (H") ve gesitli nekroz olusturabilecek ajanlara karsi mideyi

korumaktadir (29).

Oksidatif stresin neden oldugu bir¢ok durumda kullanilabilecek organik selenyum
bilesigi olan ebselen (2- phenyl- 1,2-benzisoselenol- 3(2H)-one), oksidatif stresin
neden oldugu hasarda koruyucu potansiyeli bulunan ilk bilesiktir (30). Ebselen,
serbest tiol gruplar1 (protein, non-protein) ile tepkimeye girdiginden (GSH gibi)
dolayr daha 6nem kazanmistir (31,32). Ebselenin farmakolojik profili, onun

antioksidan mekanizmasina dayanmaktadir ve ayrica GPx’a benzer aktivitesinden



dolay1 psodoenzimatik katalitik aktiviteye sahiptir. Ayrica ebselen, serbest
radikalleri ¢ok fazla uzaklastiramamakta ancak organik hidroperoksitleri 6zellikle
lipid hidroperoksitleri etkili bicimde uzaklastirabildiginden dolay1 antioksidan
ozellige sahiptir (33,34). Ebselenin sigcanlarda aspirin ve su stresi ile olusturulmus
deneysel gastrik iilsere karsi koruyucu etkisi incelenmistir (35,36). Non-protein
siilfidrillerin, 6zellikle GSH’un, organlardaki konsantrasyonlari yiiksektir ve
yiiksek derecede serbest radikallerin reaksiyonlarina maruz kalmaktadirlar. GSH,
hiicresel oksidatif savunmada Onemli role sahiptir ve oksidanlarin dengesini
saglamak amactyla onlarin indirgenmelerini gergeklestirmektedir (37,38). Nitrik
oksit (NO), O," ile reaksiyona girdiginde olusan peroksinitrit (ONOO), ¢esitli
toksik etkilere sahiptir (39,40).

Gastrik mukozanin anatomik ve fonksiyonel biitiinliigliniin korunmasindaki
nedenlerden biri de; savunma mekanizmasi ve agresif faktor arasindaki dengeye
baghdir. Denge bozuldugunda ise farmakolojik tedavi ile veya gelistirilen
mukozayr koruyucu faktorlerle, iilseratif lezyonlar bir dereceye kadar
Onlenebilmektedir. Gastrik mukozal hasar durumunda olusan bdlgeyi bir dereceye
kadar koruyan ilaglar, mide asdinin salinimini inhibe etmesi nedeniyle
gastroprotektif ozellik gostermektedir (41,42). Bu calismada, absolu alkoliin
neden oldugu akut gastrik mukozal hasar iizerine ebselenin ve referans ilag olarak
secilen H, reseptdr antagonisti olan famotidinin koruyucu etkileri karsilagtirildi.
Bu c¢alismada gelistirilen deneysel modelin amaci, absolu alkol ile olusturulan
akut mide hasarin1 gdzlemlemek ve biyokimyasal analizlerle arastirmak, ebselenin

gastrik mukozay1 koruyucu etkisini incelemektir.

Baslangicta olusan biyokimyasal degisiklikleri inhibe etmek ve gastrik mukozay1
absolu etanoliin zararl etkilerine (8) karsi korumak amaciyla, antioksidan ve
antiinflamatuar 6zelliklerinden dolay1 sigcanlara ebselen verilmistir (30,34). Ayni
zamanda GPx, hiicresel korumada 6nemli role sahiptir. Ebselenin, GPx’a benzer
katalitik aktivitesi ve gastrik mukozanin biitiinliigiinii saglayan GSH ile tepkimeye
girmesi (31,32) goz o6niinde bulundurularak, ebselen bu galismada gastrik

mukozay1 koruyucu kimyasal ajan olarak kullanilmistir.



BOLUM 2

AMAC

Bu calismada; antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip ebselenin akut
gastrik mukoza hasar1 iizerine etkilerinin histolojik ve biyokimyasal yonlerden
incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla absolu alkol ile deneysel olarak akut mide
hasar1 olusturulmustur. Ayrica ebselenin gastrik dokuyu koruyucu etkisini
karsilagtirmak amaciyla mide iilserlerinde yaygin olarak kullanilan famotidin

verilmigtir.



BOLUM 3

GENEL BIiLGILER

3.1. MiDE

Sindirim kanali, ag1z boslugu ile devam eden sindirim sisteminin boru seklindeki
parcasidir. Morfolojik olarak taninabilir bolgelere ayrilmistir; 6zofagus, mide,
ince barsak (duodenum, jejunum, ileum) ve kalin barsak (¢ekum, kolon, rektum,
anal kanal). Sindirim sisteminin fonksiyonu, viicudun biiylime ve enerji ihtiyaglari
icin gerekli metabolitleri sindirilmis besinlerden saglamaktir. Besinler sindirilir ve
kiigiik molekiiller halinde sindirim kanali boyunca kolayca absorbe edilebilecek
sekilde taginir, ancak yine de viicudun i¢ ortami ile ¢evresi arasindaki bariyer
devam etmektedir. Gastrointestinal kanal ortak yapisal ozelliklere sahip olup
ortasinda degisen ¢aplarda limen igeren organlar konsantrik yerlesimli mukoza,

submukoza, muskularis eksterna ve seroza/adventisya katlarini igermektedir (43).

Sindirim kanalimin en gelismis segmenti olan mide, yiyecekleri sindiren ve
hormon salgilayan hem ekzokrin hem de endokrin bir organdir. Agizda baslayan
karbonhidrat sindirimini devam ettirmek, sindirilmig besinlere asidik bir sivi
ekleyerek bunlar viskoz bir kitle (kimus) haline doniistiirmek, pepsin enzimi ile
protein sindirimini baglatmak midenin temel fonksiyonlarindandir (44). Ayrica
onlarin sindirimine hidroklorik asit (HCI), renin ve gastrik lipaz enzimleri ile
parakrin hormonlarin liretimi yoluyla devam edilmektedir. Mide distan anatomik
olarak incelendiginde konkav olan kiiclik kurvatur ve konveks olan biiyiik
kurvature sahiptir. Bunlarin disinda makroskobik olarak incelendiginde, dort
bolge bulunmaktadir (43). Gastrodzofageal birlesim yerindeki dar bdlge olan
kardia, kardial agzi cevrelemektedir. Diger bolge olan fundusun genislemis
superior kismi, diaframin sol kubbesinin hemen altindadir. Inferior kismi ise

kardia agzinin yatay diizlemi ile sinirlidir. Fundusun superior bolimii siklikla



besinci interkostal bosluga bakmaktadir. Fundus, gaz, sivi veya besin ile
genisleyebilmektedir (45). Kimus olusumundan sorumlu olan korpus (gévde), en
biiylik kisimdir. Pilorik bolge ve fundus arasinda uzanmaktadir (43). Antrum
kismini igeren pilorik bolge ise midenin huni seklindeki bolgesidir. Geniglemis
kisim olan pilorik antrum, daralarak pilorik kanal ile devam etmektedir (45).
Ancak mide histolojik yonden incelendiginde fundusun ve korpusun yapisi
birbirinin benzeri olarak incelendiginden ii¢ farkli bolge ayirt edilmektedir (43).
Pylorus kalinlasarak mide igeriginin pilorik delikten duodenuma gegisini kontrol

eden pilorik sfinkteri olusturmaktadir (45).

3.1.1. Embriyonik Donemde Mide

Mide ilk olarak basit tiibiiler bir yap1 seklinde gozlenmektedir ve 6n barsagin
distal kismindan gelisim gostermektedir. Ancak on barsakta 4. hafta sonlarinda
orta kesimde genisleme olmaktadir ve midenin gelisecegi bolge, doniis alam
biiylidiik¢ce genislemeye devam etmektedir. Ancak dorsal kisim ventral kisimdan
daha hizli gelismektedir. 7. veya 8. haftalarda, mide kraniokaudal ekseni boyunca
donilis yapmaktadir ve midenin ventral kismi saga, dorsal kismi sol tarafa dogru
yer degistirirken sirastyla kiiclik ve biiylik kurvatur olugsmaktadir. Bu rotasyonun
dorsal mezogastriumun ¢ekme hareketine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu
donme hareketi siiresince Onceleri medyan eksende yerlesik olan midenin kranial
ve kaudal uclar1 da yer degistirmektedir ve kranial kisim sola ve hafifce asagiya
dogru hareket ederken kaudal kismi saga ve yukar1 dogru yon degistirir. Rotasyon
sonrasinda midenin ekseni viicudun uzun eksenine yaklasik transvers olacak
sekilde bir yerlesim gosterir ve sol nervus vagus midenin 6n duvarini innerve
ederken sag nervus vagus midenin arka duvarini innerve etmeye baslar (46,47,48).
8. ve 9. haftalarda mukozanin ve submukozanin gelisimi olmaktadir. Diger
gastrointestinal sistem organlarinin aksine herhangi bir vilus olusumu goriilmez
ancak gastrik girinti ad1 verilen yapilar olusmaktadir. 10. haftada parietal hiicreler
pilor ve kardiada ortaya ¢ikar. Asit salgisi, 32. haftada baslar. Bununla birlikte
intrinsik faktor, 11. haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Esas hiicreler ise 12-13.

haftalarda ortaya ¢ikar ancak pepsinojen igermezler (46).



3.1.2. Midenin Histolojik Ozellikleri

Bos midenin mukozasi1 ve submukozasi rugra denilen makroskobik incelenebilen
longitudinal katlantilara sahiptir. Rugra sayesinde midenin besin alma ylizeyi
genisletilmis olur. Mide besinle dolu oldugu zaman bu katlantilar yassilasmaktadir
(49). Besin maddeleri fundus ve korpus bolgesine yerlestigi i¢in rugra daha
belirgin olup en biiyiik genislemeyi gostermektedir. Antrum kisminin mukozasi
daha diiz oldugundan diger kisimlardan makroskobik olarak ayrilabilmektedir ve
ayrica bu bolgenin mukozasi, submukozaya daha siki baglidir Mide, sindirim
kanalinin tipik doku katlarin1 yapisinda bulundurmaktadir. Ancak sindirim
kanalinda bulunan organlarda duvar yapisini olusturan dokularin o6zellikleri,
tipleri ve kalinliklari, organin fonksiyonuna ve anatomik olarak bulundugu

bolgeye gore farklilik gostermektedir (44).

3.1.2.1. Mukoza

Mide, kardia, fundus, pilorik bolgede farkli 6zellikler gdsteren mukozaya sahiptir.
Gastrik mukoza ylizey epiteli ile sarilmistir. Bu hiicreler, gastrik g¢ukurcuklar
(gastrik pit) olusturmaktadir. Ancak midenin her bolgesi icin degisen tipte
dallanmus tiibiiler bezler, lamina propria i¢lerine uzanmaktadir. Bu bezler, gastrik
pitlere acilmaktadir (44). Midenin yiizeyini ve gastrik ¢ukurcuklar1 (foveolalari)
orten hiicreler, tek katli prizmatik olup epitelyal mukus hiicreleri olarak
adlandirilmaktadir. Midenin epitelyal oOrtiisii altinda bulunan, yapisinda bezlerin
ve foveolalarin bulundugu gevsek bag dokusu kati olan lamina propria, kan ve
lenf damarlar1 yoniinden zengin bir yap1 gostermektedir. Ayrica bu kat ¢ok sayida
plazma hiicresi, lenfosit, mast hiicreleri, fibroblast icermektedir (49). Lamina
propriadaki lenfoid nodiiller, epitel ile birlikte organizmay1 bakteriyal
invazyondan korumaktadir. Agiz boslugu, 6zofagus ve anal kanal hari¢ tiim
sindirim borusunun tek katli, ince zedelenebilir 6zellikte bir epitel yapisina sahip

olmasindan dolay1 immunolojik destege ihtiya¢ duyulmaktadir (44).

Mukozadaki bag dokusunu oOrten icte sirkiiler, dista longitudinal diiz kas

hiicrelerinden olusan muskularis mukoza bulunmaktadir (43,49).



3.1.2.2. Submukoza

Mukozanin altinda diizensiz fibroelastik bag dokusu yapisinda submukoza
tabakasi bulunmaktadir. Submukoza bez igermemektedir. Kan ve lenf damarlari
dokuyu bakterial invazyondan korumaktadir. Enterik sinir sisteminin bileseni
olan, yapisinda postganglionik parasempatik sinir hiicre goévdeleri olan

submukozal Meissner’s sinir pleksusunu icermektedir (43).

3.1.2.3. Muskularis eksterna

Muskularis eksterna, submukoza tabakasini saran peristaltik aktiviteden sorumlu
olan kalin kas tabakasidir. Ozofagus haric icte sirkiiler, dista longitudinal diiz kas
tabakasi iceren bu kas tabakasi midede farklilik gostermektedir. Bu tabakadaki
mide kas katlar1, sindirim kanalindan farkli olarak en icte oblik yerlesimli diiz kas
tabakasi1 igermektedir. Pilorda sirkiiler diizenlenmis diiz kas tabakasi pilorik
sfinkteri olusturdugundan ¢ok kalindir. Enterik sinir sisteminin ikinci elemant
olan myenterik Auerbach’s sinir pleksusu, yapisinda postganglionik parasempatik

sinir hiicre gévdelerini bulundurmaktadir (43,49).

3.1.2.4. Seroza

Mide ince, gevsek, subserdz bag dokusu ile kaplidir. Seroza adi verilen bu kat kan
ve lenf damarlar1 ve yag dokusu bakimindan zengindir. Tek katli yass1 epitel olan

mezotelyum ile ortiiliidiir. (43,44).

3.1.3. Midedeki Hiicre Tipleri

Midede birbirini takip eden kardia, fundus ve pilor bdlgeleri arasindaki mukoza
tabakasinda farkliliklar bulunmaktadir. Diger anatomik bolgeler, fundus
bolgesinin varyasyonu seklinde olup, lamina propriast dallanmuis, tiibiiler yapida
fundus bezleriyle doludur (43,44). Fundik mukozadaki gastrik pitler mukozal
kalinligin yaklagik 74’1 kadardir. Kardiak ve pilorik mukozanin aksine bezler siki

paketlenmis, diiz bir yapiya sahiptir. Her gastrik bez, gastrik pitlerin tabanindan



muskularis mukozaya kadar uzanmaktadir. Mukozanin mikroskobik longitudinal
kesitlerinde, yiizey epitel hiicrelerinden muskularis mukozaya kadar olan kisim
istmus, boyun, bazal bolge olarak ayrilmistir. Basit kiibik epitel i¢eren fundik bez
altt tip hiicre igermektedir. Mide mukozasinda farkli seviyelerde farkli hiicre
tipleri bulunmaktadir ve hiicrelerin yogunlugu histolojik bolgelere gore degisim
gostermektedir. Bu hiicreler; ylizey mukus hiicreleri, parietal (oksintik) hiicreler,
farklilagsmamis hiicreler, mukus boyun hiicreleri, esas (zimojenik) hiicreler, diffiiz
noroendokrin sistem (DNES) hiicreleri (enteroendokrin hiicreler) seklinde

sinflandirilir (43).

Yiizey mukus hiicreleri:

Istmus bolgesinde bulunan prizmatik sekilli epitel hiicreleridir (43). Bu hiicreler,
musin salgilayarak bir tabaka olustururlar. Musin hiicreleri mide tarafindan
salgilanan kuvvetli asidin etkisinden korumaktadir (44). Bu ylizey epitel hiicreleri
midenin mukozal zonu boyunca aynidir. Elektron mikroskobik incelemelerde
ylizey mukus hiicrelerinin apikal yiizlerinde, kisa, ince sitoplazmik uzantilari
orten glikokaliks bulunmaktadir. Yiizey epitel hiicreleri, bazale yerlesmis hiicre
cekirdegine ve apikalde salg1 graniilleri i¢eren sitoplazmaya sahiptirler. Homojen
olan bu graniiller, gastrik bariyeri olusturan mukus salgisinin Onciileridir.
Hiicreler, yan yiizlerindeki zonula okludens ve zonula adherens tipindeki baglanti
kompleksleriyle birbirlerine tutunmaktadirlar (43). Bu hiicreler, hematoksilen-
eozin boyamasinda bazalde yogun, koyu goriiniim veren bir ¢ekirdege sahiptir.
Sitoplazma ise agik boyanmaktadir. Ancak hematoksilen-eozin ile boyanmis olan
kesitlerde kullanilan eozin, alkol bazli olmayip su bazli oldugu taktirde sitoplazma
yogun eozinifilik boyanarak ¢ok sayida, kiigiik, birbirine yakin vakuoller seklinde
goriilmektedir. Histokimyasal olarak mukus nétraldir. Periodic acid schiff
boyamasi ile pozitif, fakat Alcian blue pH 2,5 ile negatif reaksiyon vermektedir

(50).

Mukus boyun hiicreleri:
Kimus, bu hiicrelerin eriyebilir mukus salgis1 sayesinde kayganlastirilarak

sindirim yolundaki hareketini kolaylastirmis olur. Hiicreler prizmatik sekillidir.



Elektron mikroskobik gézlemlerde, mukus boyun hiicrelerinin, kisa mikrovillusa,
bazale yerlesmis c¢ekirdege, iyi gelismis golgi kompleksine ve graniiler
endoplazmik retikulumuna sahip oldugu goézlenmektedir. Mitokondri, hiicrenin
bazaline yerlesmistir (43). Sitoplazma, elektron yogun graniiller ile doludur (49).
Bu graniiller salgi Uiretirler ancak yiizey epitel hiicrelerinden farkli olarak bu salgi
eriyebilir ve gastrik igerigi kayganlastirici 6zelliktedir. Yan zar baglantilar1 zonula
okludens ve zonula adherens seklindedir (43). Mukus boyun hiicreleri gastrik
bezlerin boyun kisminda bulunmasimin yaninda, istmusta ¢ok az sayida
bulunmaktadir. Hematoksilen-eozin boyamasiyla soluk boyanan sitoplazmalari
vardir. Periodic acid schiff boyamasi uygulandiginda pozitif reaksiyon
vermektedir. Notral ve asidik musin salgiladiklarindan Alcian blue pH 2.5 ile

pozitif boyanmaktadirlar (51).

Farklilasmamug hiicreler:

Prizmatik sekilli olan bu hiicreler, bol miktarda ribozoma sahiptir. Bu durum geng
hiicrelerin 6zelligi oldugundan, bu hiicreler yiiksek mitotik aktiviteye sahiptirler.
Hiicrenin cekirdegi, bazale yerlesmistir. Her 5-7 giinde, yiizey mukus hiicreleri,
mukus boyun hiicreleri, DNES hiicreleri, parietal ve esas hiicrelerin yenilenmesini

saglamaktadir (43,44).

Parietal (oksintik) hiicreler:

Parietal hiicreler prizmatik veya yuvarlak olan sekilleriyle gastrik bezlerin iist
yarisinda bulunmaktadirlar, tabaninda ¢ok seyrektir. Hiicrenin ¢ekirdegi ortada ve
yuvarlaktir. Sitoplazmalar1 eozinofiliktir (44). Hiicrelerin bazal boliimii genis bir
taban seklindedir ve apikale dogru daralmaktadir. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde en belirgin 6zelligi, apikal plazma membraninin derin hiicre ici
kanalikiillere sahip olmasidir (43). Bu kanalciklar sistemi g¢ekirdegin ¢evresini
kaplar ve apikalde kendini olusturan hiicre zariyla birleserek bezin liimenine
acilirlar. Bu kanalikiiler yapr ile baglantili tiibiiller ve vezikiillerden olusan
tiibiilovezikiiler sistem olarak adlandirilan yapilar bulunmaktadir. Apikalde
hiicreler mikrovillus yapisina sahiptir (49). Cok iyi gelismis mitokodriye sahip

olduklarindan metabolik olaylarda yiiksek enerji tiiketimi olmaktadir. Parietal
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hiicreler gastrik sivida bulunan HCI sentezini yaparlar. Hiicrenin HCI salgilama
aktivitesi mikrovilluslarin sayis1 ve tiibiilovezikiiler sistemdeki vezikiillerin
bollugu ile dolayl olarak ilgilidir (43). Hiicre HCI salgis1 i¢in uyarildiginda,
tubulovezikiiller hiicre zar ile kaynasarak daha fazla mikrovillus olugmaktadir.
Boylece hiicre zarn yiizeyinde 4-5 kat artis saglanmig olur (43,49). Hiicreler
dinlenme fazinda molekiiler, salgilama esnasinda polimerize olan aktin ve
miyozin filamentleri igermektedir. Bu yapilar tubulovezikiillerin salgilama fazinda
birlesmesinde etkilidir. Hiicrenin zarinda yiiksek oranda H', potasyum iyonu (K"),
adenozin trifosfataz (ATPaz) (sitoplazmadan hiicre i¢i kanalciklara protonlari
pompalayan protein) icermektedir (43). Ayrica parietal hiicrelerdeki golgi
kompleksi ve graniiler endoplazmik retikulumu B, vitamininin absorbsiyonu i¢in
gerekli glikoprotein olan gastrik intrinsik faktoriin sentezini gergeklestirmektedir.
B, vitamini mide liimeninde intrinsik faktore baglanir. Hayvanlarda intrinsik

faktor emilimin oldugu baska yapilarda bulunmaktadir (49).

Esas (Zimojenik) hiicreler:

Gastrik bezlerdeki esas hiicrelerin ¢ogu bazalde yer almaktadir. Sekilleri
prizmatik olan bu hiicrelerin bazofilik sitoplazmalar1 ve hiicrenin bazaline
yerlesmis ¢ekirdekleri vardir. Elektron mikroskobik olarak incelendiginde,
sitoplazmada ¢ok sayida graniiler endoplazmik retikulum, golgi kompleksi,
lizozom ve hiicrenin salgt aktivitesine gore degisen salgt graniilleri
gozlenmektedir. Salgi yapan bu graniillerin salgisi, proenzim olan pepsinojen,
renin ve gastrik lipazdir. Hiicrenin apikal yiiziinde kisa mikrovilus ve bunlari
saran ince glikokaliks yapis1i gozlenmektedir. Esas hiicrelerden pepsinojen
salgilanmasi, néronal ve hormonal uyari ile olmaktadir. Noronal uyar1 yoluyla
pepsinojen salgilanmasi temelde vagus sinirinin yardimiyla gergeklesmektedir.
Esas hiicrelerin bazal hiicre zarindaki reseptorlerin, sekretini baglamasiyla
tetiklenen ikincil uyar1 pepsinojen salgilanmasimi saglamaktadir (43). Inaktif olan
pepsinojen, mide asidinin etkisiyle proteolitik bir enzim olan pepsine

doniismektedir (44).
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DNES hiicreleri:

Gastrik mukozadaki epitel hiicreleri arasinda bir grup hiicre bazi 6zelliklerinden
dolay1 farkli isimler almistir. Bu hiicreler glimiis tuzlari ile boyandiklarindan
argentaffin ve arginofil hiicreler, enterik kanalda yerlesip, hormon benzeri madde
salgiladiklarindan enteroendokrin hiicreler, nérosekresyon yaptiklarindan DNES
hiicreleri olarak adlandirilmaktadir (43,44). Mide mukozasinda epitel hiicreleri
arasinda, apikal yiizleri bazen liimene uzanan hiicrelerin bigimleri ve graniil
ozellikleri bazi farkliliklar gostermektedir. Elektron mikroskobik incelemelerde
hiicre bi¢imleri, prizmatik veya oval olarak izlenebilmektedir. Hiicre ¢ekirdegi
yuvarlak  ve  kromatinden yoksundur. Hematoksilen-eozin  boyamasi
uygulandiginda, sitoplazma graniillerden dolay1 acik gézlenmektedir. Hiicrede iyi
gelismis graniiler endoplazmik retikulum, golgi kompleksi ve ¢ok sayida
mitokondri bulunmaktadir (49). Bazal laminaya oturan bu hiicrelerin iki tipi
vardir. A¢ik tipte hiicrenin apeksinde mikrovilluslar vardir ve bu hiicreler organin
limeniyle temas halindedir. Kapali tip hiicrenin ise apeksi diger epitel hiicreleri
ile ortiiliidiir (44). Biitiin DNES hiicrelerinin salgi materyali bazal lamina yoluyla
lamina propriaya ge¢mektedir. Hiicrelerin salgiladigt madde yakin etkili
olabilmektedir ve sinyal hedefe (parakrin salgi) bu ortamda ulagsmaktadir veya
hedef hiicreye kan damarlartyla (endokrin salgi) ulasilabilmektedir. Bu tip
hiicrelerin baz1 salgi maddeleri sinir sisteminde norosekresyon seklinde
salgilanarak (norokrin salgi) hedef yapiya ulasmaktadir. Midedeki DNES
hiicreleri Cizelge 3.1.de gosterilmistir (43). Bu salgilar alinan gidalarin sindirim
kanal1 boyunca sindirilmesi, absorbe edilmesi ve viicuttan atilmasindaki iglevlerin

uyumlu bi¢imde olusmasini saglamaktadir (49).

Mide cok yiiksek miktarda hormon iireten hiicreler icermektedir. Antrumda
endokrin hiicre populasyonunun yaklasik % 50 kadar1 G hiicreleridir ve bu
hiicreler gastrin, % 30’u olan enterokromafin (EC) hiicreler, serotonin ve %15
kadarini olugturan D hiicreleri, somatostatin iiretmektedir. Fundus boélgesinin
mukozasinda endokrin hiicrelerin biiyiik bir kismini enterokromafin benzeri
(ECL) hiicreler olusturmaktadir ve bunlar histamin salgilamaktadirlar. Ayrica bu

bolgede EC hiicreleri vardir (52).
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Cizelge 3.1. Midedeki DNES hiicreleri ve hormon salgilar1 (43).

Hiicre Tipi Uretilen Hormon Hormonun Etkisi

A Glukagon Glikoneogezi uyarmak.

GL Glisentin

D Somatostatin DNES hiicrelerindeki hormon
saliiminmi durdurmak.

G Gastrin Gastrik asit salgisininin liretilmesini
ve mide hareketi saglamak.

EC Serotonin substans P Peristaltik hareketi saglamak.

ECL Histamin HCI salgilanmasini baglatmak.

D1 Vazoaktif intestinal polipeptit  Su ve iyon salgilanmasin arttirmak.

3.1.4. Kardiak ve Pilorik Bolgenin Mukozasindaki Farkhiliklar

Kardiak ve pilorik mukozadaki foveolalar, gastrik mukozadakinin aksine mukoza
kalinliginin yaklasik yarisi kadardir. Kardiak zondaki mukus salgilayan dallanmig
tubuler bezler lamina propriada bulunmaktadir. Kardiak bezler olarak adlandirilan
bu bezlerin son kisimlar1 genellikle kivrimhdir. Ayrica mukus bezleri hiicre
siirlar1 belli olmayan yapilar1 ve kabarcikli goriinen sitoplazmalart ile gastrik
pitlerden ve yiizey epitelinden ayrilmaktadir. Bu bezler, duodenumdaki Brunner
bezlerine benzetilmektedir. Salgi yapan hiicrelerin biliyiik bir kismi mukus ve
lizozim salgilamaktadir. Az miktarda parietal hiicre bulunabilmektedir (53).
Pilorik bolgenin hiicre tipleri, kardiak bolgesindeki hiicre tipleri ile aynidir, fakat
bu bolgede baskin hiicre tipi olarak mukus boyun hiicreleri bulunmaktadir (43).
Ayrica G ve D hiicreleri goriilmektedir (44).

3.1.5. Midenin Damarlar

Mide, arterleri bakimindan zengin bir yap1 gostermektedir (45). Sol gasrik arter,
karin boslugu ekseninden c¢ikarak kiiclik omentum yoluyla kardiak bolgeye
ulagarak bu bdlgenin ihtiyacini karsilamaktadir (54). Hepatik arterden ¢ikan, sag
gastrik arter ve sag gastro-omental (gastroepiploik) arter sirasityla kiigiik
kurvaturun ve biiyiik kurvaturun kan ihtiyacim karsilamaktadir. Biiyiik kurvatiiriin
kanin1 saglayan sol gastro-omental arter ve kisa gastrik arterler, splenik

arterlerden ¢ikmaktadirlar (54). Bu gastrik arterler: A.gastrica sinistra, a.gastrica
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dextra, a.gastroomentalis dextra, a.gastroomentalis sinistra ve a.gastricae
breves’tir. Venleri, arterleri takip ederler ve ayni isimleri alirlar. Bunlar portal
sisteme acilirlar. Gastro-6zofageal bileskedeki anastomozlar 6nemli porto-kaval

anastomozlardir (55).

3.1.6. Sindirim Kanahnin innervasyonu

Sindirim kanalininin innervasyonu, enterik sinir sistemi ve parasempatik ve
sempatik sistem elemanlarindan olusmaktadir. Ozafagustan aniise kadar olan
kisim kendi sinir sistemine sahiptir. Salg1 ve hareket fonksiyonlarini kontrol eden
enterik sinir sistemi; enterik sinir sistemi ndronlari, myenterik (Auerbach) sinir
pleksusundaki ve submukozal sinir pleksusu sinir hiicre govdeleri ile ilgili sinir
liflerinden olugmaktadir. Sindirim kanalinin peristaltik hareketi myenterik sinir
pleksusu tarafindan kontrol edilmektedir. Submukozal (Meissner) sinir pleksusu,
mukozal bezlerin salg1 fonksiyonunu, mukozal hareketi ve gastrik kan seviyelerini

diizenlemektedir (43).

Midede besinlerin kimus haline getirilmesi, depo edilmesi, islenmek {izere
duodenuma iletilmesi ve pilorik sfinkterin anlik gevsemesi ile mideden ince
barsaklara iletilmesi, midenin motor fonksiyonlarini olusturmaktadir. Mideye
besin maddesi girdigi zaman mideden beyin sapina giden ve mideye tekrar geri
donen ‘vagovagal refleks’, mide goOvdesinin kas c¢eperindeki gerilimi
azaltmaktadir. Bu sayede c¢eper esneyerek belli miktarda  besini
depolayabilmektedir. Myenterik ve submukozal pleksuslarinin ndronlari
sayesinde limen i¢i basing sabit kalmaktadir (43,56). Kimus, antruma dogru
ilerler ve buraya dogru, kontraksiyonu saglayan dalgalar hizlanmaktadir. Bu
dalgalar pilora ulastiginda pilor kasilarak besin igerigini geriye dogru piiskiirtiir ve
duodenuma fazla bosalmasini engeller. Bu olay, midede ‘retropulsiyon’ denilen
karistirma mekanizmasini olusturmaktadir (56). Midenin sismesinin derecesi ve
pilorik bolgedeki kas katindaki kasilmayi ve pilorik sfinkterdeki gevsemeyi
uyaran hormon olan gastrin, midenin bosalmasini saglayan faktorler arasindadir.

Parasempatik lifler, postganlionik sinir hiicre govdeleriyle, enterik sinir
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sistemindeki pleksuslarin  sinir hiicre govdeleriyle sinaps yapmaktadir.
Parasempatik innervasyon splanknik sinirlerden kéken almaktadir. Sempatik lifler
vazomotor olduklarindan sindirim kanalindaki kan seviyesini kontrol
etmektedirler. Genel olarak parasempatik elemanlar, peristaltik hareketleri
uyarmaktadir. Ayrica sfinkter kaslarinin ¢alismasini engellemektedir ve salgi
aktivitesini harekete gecirmektedir. Sempatik elemanlar ise; peristaltik hareketleri

durdurmaktadir ve sfinkter kaslarinin aktivasyonunu saglamatadir (43).

3.1.7. Midenin salgi fonksiyonu

Midedeki hiicreler ve bezler tarafindan iiretilen salgilar, organin liimenine
verilirler. Midede gastrik bezlerden HCI, gastrik intrinsik faktdr, pepsinojen,
renin, gastrik lipaz ve mukus salgilanmaktadir. Pilorik bezlerden ise gastrin,
mukus ve az miktarda pepsinojen salinmaktadir. HCl iiretimi farkli uyarilarla
saglanmaktadir. Psikolojik sartlara gore degisen HCIl salgilanmasi asetilkolin
salgilanmasina bagl olarak degismektedir (43). Besin mideye girdiginde olusan
gastrin, histamin ve asetilkolin sagilanmasi gastrik HCI salinmasini saglamaktadir

(43,56).

Gastrik HCI salgilanmasinin mekanizmasi:

Parietal hiicreler uyarildiklarinda karbonik anhidrazin etkisiyle karbonik asit
olusarak H' ve bikarbonat anyonlarina (HCO5") ayrisir. H/K', ATPaz sayesinde
H" hiicrei¢i kanalikiillere ve hiicre disindaki K' hiicreye transfer edilmektir.
Bunun yaninda sodyum iyonlar1 (Na"), sodyum pompasi ile aktif olarak hiicreler
tarafindan reabsorbe olmaktadir. Na® ve K™nin biiyiikk bir kismu hiicreye
pompalanmaktadir ve H™ bunlarin yerini alarak kanalikiillerin liimeninde klor
iyonu (CI') ile HCI olustururular. Somatostatin, prostoglandin ve gastrik inhibitor
peptitler, HCI salgilanmasini durdururlar (43). Pepsinojen, ancak HCI ile temasa
gectiginde aktif proteolitik bir enzim olan pepsini olusturmaktadir. Pepsin, yliksek
asidik ortamda aktiftir (56).
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3.1.8. Gastrik Mukoza Bariyeri

Gastrik mukozanin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin korunmasi, mukus ve
HCOj; salgist sayesinde olmaktadir. Bu sayede midenin salgiladigi asit ve pepsin
gibi kuvvetli asitler nedeniyle dokunun kendi kendini sindirmesi engellenmektedir
(57,58). Yiizey epitel hiicreleri, gastrointestinal mukozanin korunmasinda énemli

olan fizyolojik ve mekanik bariyer olusturan musini iiretmektedir (59).

Gastrik mukoza, bariyer olusturarak asit dengesini korumaktadir. Musin, mukusun
onemli bir parcasini olusturur ve mukoza hasari durumunda ilk adimda koruyucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir (60). Ayrica musinin ‘OH toplayicist oldugu
bilinmektedir (61). Mukus ile epitel hiicrelerinin siki baglantilari, iyonlarin
gecisine olanak vermemektedir. Boylece dokuda yapisal biitiinliik saglanmis olur

43).

Mukus boyun hiicreleri tarafindan salgilanan HCOs', midenin asit iceriginden
dokuyu korumaktadir (43). HCO;5™ salgisinin devamliligi, mide ve duodenumda
mukus salgisinin artist ile olusan gastrik mukozal biitiinliigli, endojen

prostoglandinler saglamaktadir (26,62).

3.2. ALKOL

Toplum yasantisinda, toplumsal iletisimi arttirmak amaciyla siklikla kullanilan
alkol cagimizin en 6nemli saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir. Bireyin
beden ve ruh saghigi, aile, toplumsal ve is yasamini tehlikeye diistirmektedir.
Alkol, trafik kazalari, suca yonelme gibi toplumsal zararlara da neden olmaktadir.
Alkol zehirlenmesi, alkol alimi sirasinda ortaya c¢ikan ve akut rahatsizliklara
neden olan bir durumdur. Kan alkol diizeyi arttikca zehirlenme belirtileri de
artarak, solunumda baskilanma ve kusmaya bagl aspirasyon, koma ve 6lim ile

sonuclanabilmektedir (63).
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Alkol, organik bir bilesik olup doymus karbon atomlarina bagli hidroksil
gruplarindan meydana gelmektedir. Alkollii iceceklerde etil alkol (etanol)
bulunmaktadir ve kimyasal yapis1 CH3-CH,-OH olarak simgelenmistir (64). 19.
ylizyildan beri alkoliin gastrik mukozada akut gastrik hasar olusturdugu

aragtirilmaktadir (63).

Etanolden tiirevlenen ve cesitli hiicre yapilarina zarar veren serbest radikallerin,
ROT iiretimini tetikledigi diisiiniilmektedir. Deneysel olarak verilen alkol, dokuda
oksidan/antioksidan dengesini bozmaktadir. Alkoliin etkisiyle oksidanlarin artisi
arastirilmistir (65,66). Oral yolla alinan etanol, baska bir iiriine doniistiiriillmeden
gastrointestinal sistemden absorbe edilmektedir. Genel olarak etanol, karacigerde
metabolize edilmesine ragmen Oncelikle mide olmak iizere beyin, cerebellum,
retina, kalp ve bobrek gibi dokularda okside edilmektedir. Biiyiikk bir boliimii
karacigerde ve az bir boliimii baz1 organlarda okside edilen etanoliin geriye kalan
cok kiiclik bir kismi ise degisiklie ugramadan solunum, ter ve idrarla viicut

disina atilabilmektedir (67).

Alkol, oncelikle asetaldehite oksitlenmektedir. Bu olay alkol konsantrasyonundan
bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Alkol alindiginda alkol dehidrogenaz
sayesinde metabolize olmaktadir. Alkol metabolizmasi, alkol dehidrogenazin
enzimatik aktivitesiyle, artan NADH-NAD oranina baglidir (64). Asetaldehitin
asir1 sentezi ve NADH/NAD" dengesinin bozulmast, alkoliin en 6nemli metabolik
etkileri arasinda yer almaktadir. Etanoliin oksidasyonu Sekil 3.1.’de gosterilmigtir
(67). Etanoliin oksidasyonu, asetaldehidin asetik aside donilisiimii ile devam
etmektedir. Bu doniisiimii mitokondriyal enzim olan, aldehid dehidrojenaz kataliz
eder. Bu basamaktaki doniisiim hizi, ilkinden daha fazladir. Alkol alindiktan sonra
asetaldehitte birikim olmamaktadir. Asetik asidin bir kismi1 metabolize edilerek
karbondioksit (CO;) ve suya (H,O) doniismektedir. Asetik asitin biiylik kisminin

metabolize olmasini saglayan enzim aldehid dehidrogenazdir (64).
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Alkol Dehidrojenaz
Etanol + NAD" Asetaldehid + NADH + H'

v

) . Aldehid Dehidrojenaz
Asetaldehid + NAD Asetik asit + NADH + H'

»
»

Sekil 3.1. Etanoliin oksidasyonu (67)

3.3. MiDE ULSERIi

Etanol ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar (3), stres (5), iskemi reperfiizyon
(4), travma, sepsis, hemorojik sok, yaniklar, pulmoner ve karaciger hastaliklar1 (6)
gibi nedenlerden dolay1 olusan peptik iilser, endojen antioksidan mekanizmasinin

inhibisyonuna sebep olmaktadir.

Etanol, asit, aspirin gibi kimyasal ajanlar nedeniyle gastrik mukoza bariyeri
yikildiginda limen igindeki asit, geri diflizyon ile gastrik mukozadan girerek
hiicrelerin hasarina ve kanama alanlarinin artisina neden olmaktadir. Bu yiizden
gastrik mukoza biitiinliigii bozulmaktadir (3,57,58). Nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar ve etanol akut agindirict gastrite neden oldugundan dolay1r gastrik
mukozada da hasara neden olabilmektedir. Akut gastrik mukoza hasar1 olusturan
etmenlerden dolay1 gastrik mukoza bariyeri yikilmaktadir (3,20,62,71). Gastrik
mukoza bariyeri, epitel hiicrelerinin siki1 baglantilar1 ve mukus tabakasi sayesinde
mide liimenine gelen ve gastrik mukozay1 hasara ugratabilecek kimyasal ajanlara
karst mideyi korumaktadir (29). Musin, yilizey epitel hiicreleri tarafindan

olusturulmaktadir ve gastrik mukozanin korunmasinda énemlidir (50).

Etanoliin gastrik iilser olusumuna etkisi:

Etanoliin neden oldugu hasar bazi dokularda daha fazla olup gastrik bosluk ve tist
gastrointestinal kanal, etanol metabolizmasinin temel yeridir (68,69). Etanol, kan
dolasimini bozmaktadir. Gastrik iskemi nedeniyle damarlarda daralmanin sonucu

olarak akut gastrik mukoza hasar1 olusmaktadir (10,70).Etanol, gastrik mukozadan
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hizli bir sekilde emilmektedir. Bu durumda, gastrik mukoza hiicreleri ve hiicreler
arasindaki siki1 baglantilar zarar gormektedir ve gastrik mukoza bariyeri
yikilmaktadir (10,11,12). Ayrica kiigiik kan damarlar1 zarar gérmektedir (9,10).
Etanol verilmesiyle gastrik hasar olusturuldugunda serbest oksijen radikallerin
artist ile alakali bir durum ortaya ¢ikmaktadir (7,8). Boylece serbest radikaller,
lipid peroksidasyonunun baglamasini tetiklemektedir (18). Bdylece hiicre hasari
olugmaktadir (13,21). Sigcanlarda etanoliin intragastrik verilmesinin hemen
ardindan vaskiiler hasarlar meydana gelmektedir. Bu kimyasal ajan hizli bir
sekilde meydana gelen arteriollerde genigleme ile beraber, venlerde daralmaya

neden olmaktadir. Mukozal kapillerlerde tikaniklik meydana gelmektedir (10,69).

Iskemi reperfiizyon siiresince olusan ¢ok reaktif olan oksijenden tiirevlenen
radikaller, hiicre olimleri gibi ¢esitli patolojik durumlara sebep olmaktadirlar.
Aldehitler ve yeni serbest radikaller gibi toksik bilesiklerin olusumuna neden
olarak niikleik asitler, proteinler ve lipidler gibi temel hiicre elemanlarina zarar

vermektedirler (72).

3.4. ORGANIK SELENYUM BIiLESIKLERI VE EBSELEN

Organoselenyum bilesiklerinin GPx aktivitesine benzer aktiviteleri, organik
catisinda varolan selenyum atomundan kaynaklanmaktadir. Organik selenyum
bilesikleri selenyum-nitrojen etkilesimi ile saglamlagtirilmis baglara sahiptir. Bu
durum bu bilesiklerin antioksidan aktivitesini olusturan temel nedenlerden biridir.
Organoselenyum bilesiklerinin biyokimya ve uygulamali biyolojide yaygin
kullanilmasimin bir nedeni de toksik bilesikler olmamalarindan dolayidir (73).
GPx, biyolojik zarlar1 ve hiicresel yapilar1 oksidatif stresin hasarlarindan
korumaktadir. H,O’in indirgenmesiyle katalizlenen bu reaksiyonda GSH
indirgeyici substrat olarak kullanilmaktadir. GPx’1in enzimatik aktivitesi, onun
selenosistein artiklarindan olusan katalitik bolge igermesinden dolayidir (74).
Organik selenyum bilesiklerinin bulunmasiyla antioksidan, antiviral ve antikanser
ozellikleri selenyumun Katalitik aktivitesine dayanmaktadir. Ozellikle ebselenin

cesitli hastalik durumlarinda iyilestirici etkisi bilinmektedir (75). Cesitli organik
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selenyum bilesikleri, peroksidleri uzaklastirmaktadir ancak bu reaksiyon tiol
varhiginda gerceklesmektedir. Karbon selenyum baglari, bu bilesikleri daha reaktif
hale getirmektedir. Selenik asidin ve selenyum atomunun nitrojen ile birlikte
etkilesimi ile tioller nétrofilleri uzaklastirmaktadir (76,77). Organik selenyum
bilesiklerinin tiim ozelliklerine sahip olan antioksidan ebselenin, GPx’a benzer
aktivitesi bulunmaktadir (31). Sekil 3.2.’de ebselenin kimyasal yapisi verilmistir
(78). Yagda ¢oziinebilir bilesik olan ebselen, hidroperoksitleri ve lipoperoksitleri
ve GPx aktivitesinden dolayr GSH’u indirgeyebilmektedir. Ebselen tiollerle ve
tiol igeren proteinlerle tepkimeye girmektedir. Ebselen, serbest radikalleri ¢ok
fazla uzaklastiramamakta ancak organik hidroperoksitleri ozellikle lipid
hidroperoksitlerini etkili bicimde uzaklastirabilmektedir (30,34). Ebselen, tiollerle
tepkimeye girerek siilfiir-selenyum baglarini olusturur ve bu baglarda isoselenazol

baglarinin agilmasina eslik etmektedir

Ebselenin  genis yelpazede 1iyilestirici 0zelligi  bulunabildiginden ve
onemsenmeyecek kadar az toksisiteye sahip oldugundan, ebselen ile ilgili
caligmalara ilgi gosterilmistir (31,79). Ayn1 zamanda ebselen, kararli organik
selenyum bilesigi olmanin yaninda antioksidanlari, enzim inhibitdrleri, sitokinleri
harekete gecirici ajan, radyasyona karsi ajan ve immunomodiilator olarak
kulanilabilmektedir (22,23). Ebselen ayni zamanda hiicre koruyucu o&zellige
sahiptir (31,78,80). Ebselen potansiyel olarak noroprotektif bilesik olarak
insanlarda (81) ve kemirgenlerde (82) kullanilmaktadir. Ebselen inflamasyonda

rol alan bazi enzimleri anti-inflamatuar aktivite yoluyla inhibe etmektedir (34).

O

sé'C

Sekil 3.2. Ebselenin kimyasal yapisi (78).
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3.4.1. Ebselenin GPx’a Benzer Aktivitesi

Ebselen (2-phenyl-1, 2-benzisoselenazol-3-(2H)one), 1984’te hiicrede serbest
radikal stipliriicii etkisine sahip ana enzim olan GPx’ a benzer aktivitesiyle
biyolojik olarak aktif bir bilesik olarak tanimlanmigtir. Diisiik molekiiler agirliga
sahip olan ebselen GPx’1n katalitik aktivitesine sahip oldugu bilinen ilk bilesiktir.
(30,31,83). Ebselen, ozellikle siganlarin dokularinda genis dagilima sahip olan
fosfolipid hidroperoksit GPx’in katalitik aktivitesi ile benzerlik gdstermektedir
(34). GPx, GSH sayesinde peroksitlerin indirgenmesini saglamaktadir. GSH,
dokuyu oksidatif stres aninda indirgenerek hidroperoksitlerin hasarindan
korumaktadir  (84). GPx, hidroperoksitlerin  enzimatik indirgenmesini

gerceklestirmektedir.

3.4.2. Ebselenin Hidroperoksitlere Etkisi

Ebselen, H,O; ile reaksiyona girmesinin yaninda organik hidroperoksitlerle de
yiksek reaksiyon oranina sahip olup Ozellikle lipid hidroperoksitlerini
indirgeyebilmektedir ve bu nedenden dolayi, serbest radikal olusumunu diisiik
derecelerde olsa da engellemektedir (34,79,84). Ebselenin yaninda onun
metabolik  tiirevleri de  hidroksi  bilesiklerini  uzaklastirabilmektedir.
Hidroperoksitlerin  zararli etkilerinden organizmaytr korudugundan, ebselen

farmakodinamik aktiviteye sahiptir (34,85,86).

3.4.3. Ebselenin Lipid Peroksidasyonuna Etkisi ve Hiicre Koruyucu Ozelligi

ROT ve lipooksigenazlar biyolojik zarlar {izerinde toksik etkiye sahiptirler ve
lipid peroksidasyonunun siirecini baslatmaktadirlar (87,88). Alkoksi radikaller,
serbest radikal reaksiyonlarini arttirmaktadirlar. Hidroperoksitleri indirgeme
ozelligine sahip olan ebselen, iz metallerin verilmesiyle mikrozomlarda (30) ve
mitokondrilerde (89) yeni olusmaya baslayan lipid peroksidasyonunu
durdurmaktadir (31). Ebselen, hidroperoksitlere kars1 koruyucu etkisinin yaninda

yan etkisi olabilecek ilaglara ve serbest radikallerin reaksiyonuna neden olabilecek
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faktorlere karsi hiicre koruyucu etki gostermektedir. Sekil 3.3.’te ebselenin hiicre
koruyucu ozelligi sematize edilmistir (88). Selenyum iceren ebselen, dogal
antioksidanlar veya GSH gibi yiiksek derecede ikincil reaksiyon oranina sahiptir.
Bundan dolay1 ebselen doku koruyucu ozellik gostermektedir. Ebselenin en
onemli ozelligi, oksijen varliginda GSH’un oksidasyonunu
gerceklestirememesidir. Bu sayede serbest radikallerin kontrolsiiz iiremesi
durdurulmaktadir (90). Farmakolojik 6zelllige sahip olmasinin nedenlerinden biri
de antioksidan ozellige sahip olmasidir. Dolayisiyla dokularda hasar olusturan
oksidatif strese karsi koruyucu niteliktedir (31). Ebselen, antioksidan ozellige
sahip olmasindan dolay1 hiicreleri, hidrojen peroksitleri ve lipid peroksitleri i¢ceren
hidroperoksitlerin hasarindan korumaktadir (33,34). Bunlarin sonucu olarak

ebselen, dokuda gerceklesen hasar1 indirgeyebilmektedir.

Oksidatif Stres Lipid p ro‘k\sidasyonu
> ROT/ 15-Lipooksigenaz
Sitotoksik Fakt.
Membran PL-OOH
«

Apopitozis Hiicre Oliimii

TN

PHGPx Ebselen

Membran PL-OH ——— Hiicre Yenilenmesi

Sekil 3.3. Ebselenin hiicre koruyucu o6zelligi. Hidroperoksi fosfolipidler (PL-
OOH) ve fosfolipid alkoller (PL-OH) hiicreler {izerinde toksik etkiye
sahiptirler (88).

3.4.4. Ebselenin Organizmay1 ONOO”e Kars1 Korumasi

Reaktif tiirler, lipid peroksidasyonunu arttiran ve niikleik asitler, lipidler ve
proteinler gibi makromolekiillerde yikim olaylarina neden olmaktadir. Reaktif
tiirlerden olan ONOO' inflamatuar durumlarda oksidatif yikima neden olmaktadir.
ONOO, O;" ve NO arasindaki reaksiyon sonucu olusmaktadir (39,91,92,93).
Bunun yaninda ebselen, NO olusumunda etkili enzim olan nitrik oksit sentazlar

bir dereceye kadar inhibe edebilmektedir (34,94). NADPHoksidaz ve/veya ksantin
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oksidazin inhibe edilmesiyle O, ’nin olusumu engellenmektedir. Dolayisiyla
ONOO' olusumu engellenerek, bu oksidanin organizmaya zararli etkilerinden

korunmus olunmaktadir (95).

ONOOQO, disiik yogunluktaki lipoproteinleri oksitlemektedir (92). Diisiik
molekiiler agirliga sahip olan ebselen, reaktif tlirlerden peroksi radikallerini ve
ONOO”1 uzaklagtirmaktadir ve ONOO' ile reaksiyona girerek, bu reaktif tiiriin
muhtemel zararli etkilerini Onlemektedir (40,95). Diisiik molekiiler agirlikli
ebselenin, ONOO" ile hizli reaksiyona girebildigi 1996 yilinda bulunmustur ve
ortalama 2.10° M's™ ikincil reaksiyon oramna sahiptir. Ebselen ONOO™ ile
reaksiyona girdiginde yiikseltgenerek ebselen seleno-oksit olusmaktadir (39,40).
Bu bilesiginde GSH olusumuna neden olmasi ile ardarda iki adimda bir
elektronun selenodisiilfit kullanilarak indirgenmesi yoluyla tekrar ebselen
olugmaktadir. (85,96). Memelilerde selenoprotein thioredoksin rediiktaz, ebselen
seleno-oksidi NADPH varliginda indirgeyebilmektedir (95). Bu nedenle ebselen,
hidroperoksitler ile birlikte ONOO™ i katalizleyebilmektedir.

3.4.5. Cesitli Enzimlerin inhitorii Olarak Ebselen

Esterazlarin, lipooksigenazlarin ve hidroperoksitlerin aktivasyonu ile es zamanli
olarak  gergeklesen  proteazlarin  aktivasyonu sonucu  hiicre  hasari
gerceklesmektedir (97). Ebselen bu reaksiyon basamaklarini igeren ve
inflamasyonda rol alan lipooksigenaz, nitrikoksit sentaz, NADPH oksidaz, protein
kinaz C gibi bazi enzimleri anti-inflamatuar aktivite yoluyla diisiik
konsantrasyonlarda inhibe etmektedir (34). Bu durumda, prooksidan enzimlerin
aktivitesi kisitlanarak ve makrofajlar harekete gegerek oksidatif stresin neden
oldugu hasarda oksidanlarm etkileri 6nlenmis olur (98). H /K" ATPaz aktivitesini
de indirgeyen ebselen, bu nedenden dolayr dokunun zarar gordiigii durumlarda

koruyucu etki gostermektedir (36).
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3.5. FAMOTIDIN

Histamin H, reseptdr blokorleri ilk olarak 1972°de bulunmustur ve halen
kullanilmaktadir (99). Histamin H; reseptdr blokorlerinden olan famotidin, peptik
tilser tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (100). Hiicrelerde histamin
reseptorlerini bloke ederler. Mide barsak kanalindan emilimleri yaklasik %45
oranindadir. Temel etkisi, midenin HCI salgilanmasini ve salginin miktarmi gii¢lii
bicimde azaltmalaridir. Gastrik mukus salgilanmasi tizerine herhangi bir etkileri

yoktur. Klinikte en fazla tiiketilen ilaglar arasindadir (99).

3.6. OKSIDATIF STRES VE HUCRE HASARI

Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki denge sayesinde aerobik organizmanin
fonksiyonel biitiinliigli ve hayatta kalmasi saglanmis olmaktadir (101). Redoks
dongiisiindeki denge, reaktif tiirlerin {liretilmesi ve endojen antioksidan potansiyel
arasindaki dengeye baghidir. Bu dengesizlik reaktif tiirlerin iiretimi, yikimindan
daha fazla orandaysa oksidatif stresi olusturmaktadir. Bunlarin sonucu olarak
doymamis yag asitlerinin yikilarak lipid peroksidasyonunun artisina, biyolojik
zarlarda gecirgenliginin ve akigkanliginin degisimine neden olmaktadir. Bundan
dolay1r zar biitiinligli bozulmaktadir (21,22). Oksidatif stres sonucu serbest
radikallerin olusumu yaninda, mitokondriyal bozukluk olusmakta ve endojen
antioksidan mekanizmasinda aksaklik meydana gelmektedir. Oksidatif stres ile
alakali olarak enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemleri oksidatif stresin
meydana gelmesini bir dereceye kadar engellemektedir (101). Ancak antioksidan
savunma mekanizmasi serbest radikalleri uzaklagtiramadigi taktirde, serbest
radikaller gesitli hiicre bilesenleri ile reaksiyona girebilmekte ve hiicre 6liimlerine
sebep olabilmektedir (13,21,22). Reaktif oksjen tiirlerinin kontrolsiiz {iretilmesi
sonucu inflamatuar ve kardiyovaskiiler hastaliklar olusmaktadir. ROT
organizmada normal aerobik metabolizmasi sonucu ve ¢esitli ksenobiyotiklerin
metabolizmasinda ve inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikmaktadir (13,14). O," ve
stabil olan H,O, ve lipid peroksitler, hiicreler iizerinde direkt hasar

olusturmaktadir (13,21,22,23). Plazma membran fosfolipidlerinin
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oksidasyonundan tiirevlenen lipid peroksit gibi HO, ve organik hidroperoksitler,

bu oksijen tiirleri arasindadir (13). En reaktif serbest oksijen radikali olan ‘OH’dir.

GSH konsantrasyonunda azalma ve GSSG seviyesinda artis meydana geldiginde
oksidatif stresin belirtisi olarak sayillmaktadir. Etanol, gastrik hasari
indiiklemektedir (102). O,”’in ve peroksitlerin hiicresel seviyesinde artis oldugu
taktirde, oksidatif stresten kaynaklanan hiicre hasar1 meydana gelmektedir.
Endojen antioksidanlarin azalmasiyla tepkimeli oksijen tiirlerinin artis1 es zamanli
olugmaktadir (19,21). GSSG ve GPx, GSH redoks dongiisiiniin enzimatik

bilesenleridir ve aktiviteleri selenyuma dayanmaktadir.

3.6.1. Serbest Radikaller

Reaktif tiirler, biyolojik sistemlerde serbest radikalleri igeren c¢ogu dis
orbitallerinde ciftlesmemis elektron cifti bulunan molekiilleri icermektedir. Bu
tirler kuvvetli oksidan 0Ozelligine sahiptirler. Serbest radikaller, ii¢ yolla
olusabilmektedir: (67)
1. Bir molekiilii olusturan kovalent bagin homolitik kopmasi sonucu eslenmis
elektronlardan her birinin ayr1 par¢ada kalmasi ile meydana gelebilmektedir.
XY 2>X +Y
2. Bir molekiiliin elektron kaybetmesi sonucu olusabilmektedir.
X>X +8
3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle elde edilebilmektedir.
X+e>X
Tek elektronunu bir bagka molekiile verebilen bu radikaller, bir bagka molekiilden
elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilmektedirler. Sonug olarak radikal olmayan
bir yapi, radikal hale gecebilmektedir (67). Organizmadaki ¢ogu dokuda bulunan
reaktif tiirler, oksidatif hiicre hasarina neden olmaktadirlar (13,19,21). Reaktif
tirler, bagisiklik sistemi lizerinde etkilidir. Reaktif tiirler tepkimeli nitrojen tiirleri
ve ROT olarak ayrilmaktadir (103). Serbest radikal reaksiyonlarinda oksijenin
molekiiler formu basta olmak iizere; O,", H,O,, ‘OH ve gecis metal iyonlari

anahtar konumda rol oynamaktadir. Oksijenin eslesmemis iki elektron tasima
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ozelligi diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Oksijenin
tam olarak indirgenmesiyle su agiga cikarken, bu silirecin ara basamaklarinda

kismi indirgenmesi sonucunda da ROT olugmaktadir (67,104).

Oksijenin tamamlanmamis indirgenmesi sonucunda {iretilen ROT, ¢ok hizli
tepkimeye girmektedir ve bunun sonucu olarak bu tiirler hiicresel lipidler,
proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek onlarin yapilarinda ve fonksiyonlarinda
dengesizliklerle ortaya cikan oksidatif metabolizmay1 harekete gecirmektedir

(21,22,23).

ONOQO'’ ¢ok hizli tepkimeye girebilmektedir ve endotelial hiicrelerde hasara neden
olmanin yaninda mikrovaskiiler gecirgenligi arttirmaktadir (105,106). ROT nin
tiretilmesinde 6nemli bir kaynak teskil eden arasidonik asit metabolizmast (13),
cesitli nedenlerle radikallerin aciga ¢iktig1 reaksiyonlar enzimlerin ya da demir,
bakir gibi ge¢is metali iyonlarinin katalizorliigiinde gerceklesir. Gegis metalleri,
0," ve H,0; reaksiyonlarin1 katalizleyerek, toksik etkili radikallerin olusmasina
yol agmaktadir (68). ROT’den O,", H,O, ve 'OH’leri, mitokondrial elektron
transportu veya ksantin oksidaz, NADH/NADPH oksidaz, monooksigenaz ve
siklooksigenaz gibi enzimatik reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (13).
ROT, Oz"’larlndan olusmaktadirlar ve H,O;’e doniismektedirler. H;O,, O, ’dan
daha az zararhdir. O,", biyolojik membranlar arasinda daha c¢abuk
yayilabilmektedir ve oksidanlarin olusturdugu hasarlara iligkin mesajlar1 ve
fizyolojik sinyalleri hiicre boliimleri arasinda diger tiirlere gore daha hizlhi
iletmektedirler (107). Oksijen atomunun bir elektron alarak indirgenmesi ile O,”
aciga ¢ikmaktadir (67).

= 0+E 2> Oy

Iki siiperoksidin birlesmesi sonucu gergeklesen reaksiyonda H,O, ve O, meydana

gelir.
» Oy + Oy +2H" © H,0, +0,
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ROT’ un temel olan bilesigi HO, ve oksijen molekiiliine iki elektron eklenmesi
ile olugsmaktadir (67).
= 0,428 +2H > H0,

O, ile reaksiyona giren H,O,, hiicre i¢in toksik etkili ‘OH’ini olusturmak iizere
Haber-Weiss reaksiyonu ile parcalanir. Oksidatif stres sirasinda Haber-Weiss
tepkimesi ile H,O, ve O,7’nin tepkimeye girmesiyle veya ayni tepkime
metaloprotein varliginda gec¢is metalleri aracilifiyla gerceklesir. O,” tarafindan
ferri demir (Fe™), ferro demire (Fe™) indirgenmektedir ve Fenton tepkimesi
olarak adlandirilir (104). Bu reksiyonla 'OH, hidroksil iyonu (OH)
olusabilmektedir (13).

Fe™/Cu’

= H,0,+0,” 2 OH +0OH +0,
» Fe”+0,> Fe?+0,
Fe™ +H,0, > Fe™ +'OH + OH

H,0; ¢ok reaktif degildir. Bu radikaller i¢inde en reaktif ve yliksek toksisiteye
sahip olan1 ‘OH’dir. ‘OH, yarilanma siiresi ¢ok kisa olup, iiretildigi her yerde pek
cok molekiille tepkimeye girerek radikal tepkimelerini baslatmakta ve hiicresel
hasara neden olabilmektedir. Serbest radikallerin neden oldugu hasarin son
adiminda olusmaktadir. OH’nin direkt iiretilmesiyle lipit peroksitler olusmaktadir

(13,18).

O, ise, reaktif nitrojen tiirii olan NO ile etkileserek yiiksek permeabiliteye sahip
ONOO" olugturmaktadir (106). 'O, ortaklanmamis elektrona sahip degildir ve bu
nedenle radikal olmayan oksijen tiirevidir. Reaktif yapiya sahip olan 'O, radikal
reaksiyonlart sonucu meydana gelmektedir ve radikal reaksiyonlariin
baslamasina da neden olmaktadir. ‘OH radikalinin doymamus yag asitlerinden H"
kopararak baslattig1 tepkimelerin aksine, 'O, doymanus yag asitleri ile tepkimeye

girerek hidroperoksitlerin olusumuna neden olur (67).
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3.6.2. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller, antioksidan savunma mekanizmalarinin uzaklastiric1 etkisi
durumunda dahi artis gdsteriyorsa, organizmada ¢esitli bozukluklara yol acarlar.
Serbest radikallere en hassas biyomolekiiller lipidlerdir (21,87). Hiicre
membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinlerini olustururlar.
Lipid peroksidasyonu ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi olarak
tanimlanmaktadir. Devam eden zincir reaksiyonu seklinde ilerlediginden dolay1
oldukca zararhdir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan membran hasar1 geri
dontigiimstizdiir (87). Reaktif tiirlerin iiretimi, yikimindan daha fazla orandaysa
artan lipid peroksidasyonu, hiicre zarinin yikiminda etkilidir ve hiicre
membranindaki ¢oklu doymamis yag asitlerini indirgeyerek zar biitlinliigiini
bozmaktadir (21,22). Bu nedenle memeli dokularinin lipid peroksidasyonu
nedeniyle hasar gormesi doymamis yag asitlerinden kaynaklanmaktadir. Serbest
radikallerin iiretilmesiyle enzimatik olmayan lipid peroksidasyonunu indiiklenerek
sekonder ve birbirine degisen iiriinler olusmaktadir (16,17). Oncelikle, molekiiler
oksijenin lipid radikal ile oksidasyon reaksiyonlar1 sonucunda lipid peroksil
radikali olugur. Daha sonra bu radikaller doymamis yag asitlerini etkileyerek bir
baska lipide saldirirlar ve yeni lipid radikali olan lipid hidroperoksitlerini
meydana getirir. Lipid hidroperoksitlerine metal iyonlarinin etkisiyle alkoksi ve
peroksi radikalleri olusturabildigi gibi, reaktif aldehidler, MDA ve 4-
hidroksinonenal gibi bir ¢ok yikim iriinii lipid peroksidasyonu sonucunda

olusmaktadir (67, 87).

Lipid peroksidasyonunun iirlinii olan MDA, ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin  peroksidasyonu ile olusmaktadir. Olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Sonug
olarak deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsek membran 6zelliklerini degistirir. Ayrica
diffiize olabilen ve DNA'nin nitrojen bazlartyla da reaksiyona giren MDA bu

ozellikleri nedeniyle mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (13, 87).
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3.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMIi

Yasam siirekliligi acisindan hiicrelerde hemostazis 6nem tasimaktadir. Normal
sartlarda gesitli stres faktorleri hiicresel dengeyi siirekli degistirmektedir. Bu stres
yapan faktorlere karsi korunmada, hiicrenin kendi gelistirdigi ve serbest radikal
zincir reaksiyonlarini inhibe eden bazi bilesikler rol almaktadir (15). Endojen
antioksidan savunma sistemi sayesinde biitiin dokularin olusan oksijen
radikallerini bir dereceye kadar nétralize etme yetenekleri vardir. Reaktif tiirler,
hiicresel savunma mekanizmasini harekete gecirmektedir (19). Antioksidan
savunmada fizyolojik ve farmakolojik stratejiler Onemlidir. Bunlar arasinda
koruma, oOnleme ve yenileme bulunmaktadir (108). Antioksidanlar asagidaki

mekanizmalardan biri ile oksidanlar1 inaktif duruma getirmektedir.

Antioksidanlarin, oksidanlar iizerinde nasil etki gosterdigi asagida verilmistir
67):

1- Oksidanlar1 uzaklastirict (scavenging) etkisi: Serbest oksijen radikalleri
tizerinde etki olusturarak oksidanlar1 tutma ve onlart zayif bir molekiile
dontstiirme seklinde gergeklestirilmektedir.

2- Baskilama (quenching) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak aktivitelerinin
azalmasina neden olacak veya etkisiz hale getirecek sekilde etki etmektedir.

3- Onarict (repairing ) etkisi: Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresin
etkilerinden korunmak amaciyla, hasarin onarilmasi gerceklesmektedir.

4- Zincir koparma (chain breaking ) etkisi: Oksidanlar1 kendilerine baglayarak

fonksiyonlarii engelleyecek sekilde etkili olmaktadir.

Reaktif tiirlere kars1 savunmada dokunun fizyolojik biitiinliigli ve biyokimyasi
onem kazanmaktadir. Reaktif tiirlerin olusumu hiicrelerde c¢esitli birimlerin
hasarina neden oldugundan ikinci agsamada bu tiirlerin artig1 6nlenmektedir. DNA
hasarinin onarilmasi, proteolizisin durmasi ve hiicrelerin yenilenmesi ile hasarin
derecesine gore dokunun fonksiyonel ve yapisal biitiinliigii tekrar saglanmaktadir
(108). Antioksidan savunmada, selenyum ve GSH sistemi, dokudaki hasari

onleme yoniinde etki gostermektedir (75,84).
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Normal sartlar altinda tepkimeli oksijen tiirleri O,”, H,O,’yi ve organik
hidroperoksitleri i¢ermektedirler ve bunlarin seviyesi endojen antioksidan
enzimlerden olan SOD, GPx ve CAT tarafindan kontrol edilmektedir (8,19).
Dokuda iskemi, ¢esitli tipte inflamasyonlar, fizyolojik yaslanma oksidatif stres ile
alakalidir (101). Antioksidan savunma sistemi ile enzimatik ve non-enzimatik
bilesikleri igerdiginden koruma gergeklesmektedir. Enzimatik bilesenleri arasinda
SOD, CAT ve GPx bulunmaktadir (67). SOD, O,”’in H;0O;’e¢ doniistimiinii
saglamaktadir. H,O,, GPx ve CAT sayesinde O," ve H,O’ ya donlismektedir (19).
GPx, rediikte glutatyonu (GSH), okside glutatyon (GSSG) formuna oksitleyen,
sitozol ve mitokondride SOD tarafindan {iretilen H,O,’i uzaklastiran temel
enzimdir. Lipid peroksitlerinin indirgenmesini de katalizler. Glutatyon rediiktaz
(GR), okside glutatyonun, GSH doniisiimiinii saglayarak dolayli antioksidan etki
gostermektedir (67). Enzimatik olmayan endojen antioksidan savunma sisteminin
en onemli bileseni olan glutatyon, karacigerde, genetik bilgiye gerek olmadan
glutamat, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptiddir. Cok onemli bir
antioksidan olan glutatyon, serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek
hiicreleri oksidatif hasara karst korur. Sekil 3.4.’te organizmadaki endojen
antioksidan mekanizmasi gosterilmistir (71). SOD, temel antioksidan enzimdir. 3
cesidi vardir: Sitoplazmik- Mitokondrial- Hiicredist SOD (109). Cu-Zn ve Mn
iceren iki tip enzimden, Cu-Zn igereni sitoplazmada, digeri ise mitokondride
bulunmaktadir. Mitokondrinin, serbest radikal {retiminin kaynagi olabilecegi
diisiiniilmektedir. O,”, mitokondriyal aktiviteyle solunumda olusmaktadir.
Mitokondri aktif SOD igerdiginden, H,O,’ nin artisina sebep olmaktadir. H,O, ise
mitokondriyal GPx aktivitesini bozmaktadir (110). Oksidanlarin oldugu
durumlarda GSH’in yiikseltgenmis formu GSSG olugmaktadir. Oksidanlarin
uzaklastirilmasinda etkili olan bu reaksiyonu GPx tarafindan katalizlenmektedir.
Indirgenmis GSH olusumu, NADPH oksidasyonuna dayanan GSSG’un
indirgenmesi ile ger¢eklesmektedir (111).
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0O, H,O + O,

SOD CAT
H+
H,0, NADP <——— NADPH
EE—
GR
GPx GSH ¥, GSSG

Sekil 3.4. Organizmadaki endojen antioksidan mekanizmasi (71).

Midede c¢esitli faktorlerden dolayi, asidin geri difiizyonu ve oksijen radikallerinin
artist ile endojen savunma mekanizmasi ve mukus salgilanmasi harekete
geemektedir (1,37,60). GSH hiicresel sinyal olayinda gorev almakta (112) ve
ilaglar1 ve toksik metalleri i¢eren ksenobiyotikleri detoksifiye etmektedir (67,71).
Indirgenmis GSH, en bol bulunan ve temel hiicresel non-protein tiol olup,

hiicresel redoks sisteminde hiicre biiyiimesini ve fonksiyonlarini etkileyen 6nemli

bir belirleyicidir (84,113).

Oksijen radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonuna karsi midedeki
endojen savunma sistemi ¢esitli faktorlere bagli olarak ¢alismaktadir (114):

* Doymamis yag asitlerini yakarak oksijen radikallerine karsi siipiiriicii etkiye
sahiptir.

» a-tokoferol seviyesi peroksil radikalleri sonucu olusan zincirleri kirmaktadir.

» GSH ve GPx sistemin aktivitesi lipid peroksidasyon olusumunu

engellemektedir.

Hidroperoksitlerin biiyiik kismini metabolize eden GPx, endojen savunmada
onemlidir. Oksidatif stresin hasarindan koruyan ve bu sayede ¢ok onemli role
sahip olan GPx’in katalitik aktivitesidir (21,77). H,O, ve organik hidroperoksitler,
GPx tarafindan katalizlenerek GSH’ 1n oksidasyonuyla H,O’ya indirgenmektedir.
Bu yolla O, detoksifiye edilmektedir (111). GPx, GSH’a spesifik olan H"
vericisidir. Boylece hidroperoksitler indirgenmektedir. Sekil 3.5.te H,O»

indirgenme reaksiyon basamaklar1 anlatilmistir (13).
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H,0, +2GSH —%*—»2H,0 + GSSG
ROOH +2GSH —%*—» ROH + H,0 + GSSG

Sekil 3.5. GPx tarafindan H,O, indirgenme reaksiyonu (13). GPx’1n katalizledigi
bu reaksiyon H»O,’in suya, organik hidroperoksitlerin (ROOH) alkol
(ROH) ve suya indirgenmesini i¢cermektedir. Bu reksiyon sirasinda
GSH yiikseltgenmektedir. GSH sayesinde suya indirgenmektedir.

Ancak cesitli hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilan endojen enzimlerin kararlt
olmadiklarindan ve kisa yarilanma Omiirleri oldugundan kullanimlar1 simirhdir
(77). GPx’1n yap1 olarak birbirine benzer olan dort ¢esidi bulunmaktadir: Sitosolik
GPx, gastrointestinal GPx, plazma GPx, fosfolipid hidroperoksit GPx (74).
Sitosolik  GPx ve fosfolipid hidroperoksit ~GPx, hidroperoksitlerin
uzaklastirilmasinda ¢ok onemlidir. GPx’1n sitosolik formu inflamatuar durumlarda
endotelial hiicrelerde ortaya ¢ikan yiiksek seviyede O,”, hipoklorus asit ve NO
oldugunda aktif 0zelligini kaybetmektedir. Bu durumda GPx eksikligi
olugmaktadir (115,116). GPx ve onun katalitik aktivitesine benzer yonde aktivite
gosteren bilesiklerin, hidroperoksitleri uzaklastirarak lipid peroksidasyonunu
indirgedigi ve mitokondriyi oksidatif strese karst korudugu bilinmektedir. GPx’1n
icerdigi protein alt iinitelerin herbirinin aktif bolgesinde bir antioksidan 6zelligini

belirleyen selenyum atomu igermektedir. (31,78,86).
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BOLUM 4

MATERYAL VE METOD

4.1. MATERYAL

Ebselen (Sigma, St. Louis, MO, USA), %0.5’ lik 5 ml/kg karboksimetil seliiloz
sodyum soliisyonunda ¢oziildii (117). Alkol, formaldehid, ksilol ve entellan
Merck (Darmstadt, Germany), Alcian blue pH2,5 hazir kiti Bio-Optica (Milano,

Italy) firmasindan temin edildi.

Famotidin (Sigma, St. Louis, MO, USA), agi1z yoluyla verildiginden dolay1 distile
suda ¢ozildii (118).

Biyokimyasal analizler i¢in kullanilan kimyasallarin biiyiik bir kism1 Merck ve
Sigma’dan temin edilmistir. SOD ve GPx aktivitesinin belirlenmesinde Ransod

and Ransel (Randox Laboratories GmbH, Deutschland) ticari kiti kullanilmistir.

4.2. DENEY GRUPLARININ HAZIRLANMASI

Ebselenin anti-iilser etkisini arastirmak icin Zonguldak Karaelmas Universitesi
Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden saglanan 32 adet 200-250 g agirhiginda 16
haftalik erkek Wistar Albino sigan kullanilmigtir. Yeni ortama uyum igin 1 hafta
siiresince beslenmis ve deneme siiresince ortam kosullari uygun bir odada
barmdirilmigtir. Standart pelet yem (Murat Animal Food Product CO., Ankara,
Turkey) ve musluk suyu ile beslenen siganlar, oda 1sisinmn 2142 °C ve nemin %
55£5 oldugu, 12/12 saat gece/giindiiz periyodu uygulanan bir ortamda tutuldu
(117). Denemede kullanilacak siganlarin bakimi, Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
yaymladigi Ulusal Bilim Akademisi tarafindan hazirlanan ‘Deney Hayvanlarinin

Kullanimi ve Bakim1’ kilavuzunun 6lgiitlerine gore yapilmistir.
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Bu calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Deney Hayvanlar1i Etik
Komitesi’nin onayiyla gerceklesmistir. Calismadan 24 saat Once sicanlar ag
birakilmiglardir ancak sadece su igmelerine izin verilmistir (119).

Deney yapilacagl anda 24 tanesi deneme, 8 tanesi kontrol grubu olarak rastgele
ayrildiktan sonra her grupta 8 sican olacak sekilde 4 (A,B,C,D) esit gruba
ayrilmistir. Biitiin gruplara verilen preparatlar, siganlarin dilleri ortas1 delikli bir
cubuk ile ekarte edilerek pediatrik (6F) sonda aracilig1 ile orogastrik yolla entiibe
edildi. A; kontrol grubu. 1 ml distile su, B; etanol, C; ebselentetanol ve D;
famotidint+etanol orogastrik yolla verildi. Ebselen, 30 mg/kg (120), dozda,
famotidin ise 20 mg/kg (121) dozunda uygulandi Ebselen ve famotidin
verilmesinden 2 saat sonra tiim deney hayvanlarina. 1 ml %100 etanol (26)
uygulandi. Siganlarin ortalama agirlig1 iizerinden, verilen maddeler icin gerekli
hesaplamalar yapildi. Verilen preparatlarin deneme yapilincaya kadar sterilitesinin
korunmasina 6zen gosterildi. Ayrica siganlarin ¢evre kosullarindan dolay1 strese
girmemelerine dikkat edildi. Hayvanlar, denemeden 1 saat sonra eter aneztezisi
uygulanarak bayiltildi (122). Denemede kan ornekleri alindi. Toplanan kanlarin

serumlar1 ayrildi.

4.3. HISTOLOJIK DEGERLENDIRMELER

Mabkroskobik incelemeler:

Her gruptaki sicanlarin mideleri ¢ikarilarak 10 ml, %0.9 sodyum kloriir (NaCl)
sollisyonu ile makroskobik incelemede kolaylik saglamasi amaciyla sisirildi ve
%10’luk formalin soliisyonunda 10 dakika fikse edilmesinin ardindan biiytik
kurvatiir boyunca agildi. (117). Gastrik mukozanin makroskobik incelenmesi
gorlintii analiz sistemi yardimiyla yapildi. Makroskobik incelemede midenin
iistline temiz milimetrik ¢izgiler iceren asetat kagidi konarak Nikon 8400 dijital

fotograf makinasi ile resimler ¢ekildi. GOriintii analiz programiyla incelendi.

Mikroskobik incelemeler:
Alman mide dokulart %Il0'luk nétral formaldehit sollisyonunda 24 saat fikse

edildi. 24 saat fiksasyondan sonra dokular %60, %70, %80, %96 ve %100'lik
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alkol serilerinden gecirilerek dehidrasyon islemi uygulandi. Daha sonrasinda
dokuyu alkolden kurtararak seffaflastirmak amaciyla ksilol serilerinden gegirildi.
Ksiloliin dokudan tamamen uzaklasmasi i¢in ii¢ ayr1 erimis parafin i¢inde tutulan
dokular, parafine gdmme islemine tabi tutularak hazirlanan parafin bloklar
Shandon rotary mikrotomda 5 mikron kalinliginda almman kesitler, mide
dokusunun genel histolojik yapisini inceleyebilmek amaciyla hematoksilen-eozin
ile boyama islemine tabi tutuldu. Ayrica Alcian blue pH2,5 ile boyanan kesitler
151k mikroskobunda incelenerek fotograflari cekildi. (Olympus BX51, Tokyo,
Japan)

Bu calismada kullanilan temel doku takip prokolii su sekildedir:

* Dokularin tespit (fiksasyon) edilmesi: %10’ luk formalin soliisyonunda 24
saat.

= Tespit sonrast yikanmasi: 1 saat akan suda uygulanir.

*  Sudan kurtarma (dehidrasyon) islemi:

% 60 Alkol 30 dakika

% 70 Alkol 30 dakika

% 80 Alkol 30 dakika

% 95 Akol 30 dakika

% 100 Alkol 30 dakika

% 100 Alkol 30 dakika

=  Alkolden kurtarilmasi (seffaflagtirma) ve parafine hazirlanmasi:
Ksilol 30 dakika

Ksilol 30 dakika

* Parafine gdmme metodu:

59°C” deki etiivde sivi1 parafine dokular aktarilir.

Sivi parafin 30 dakika

Sivi parafin = 90 dakika

Sivi parafin 90 dakika

Dokular bloklara alinir ve sogutulur.

= Kesitlerin lamlara alinmasi
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Standart prosediire gore lam iizerine alinan 5 mikron kalinliginda kesitler ilk
adimda 60°C” de sabitlenmis etiivde 30 dakika kurumaya birakilmaktadir. ikinci
asamada, ksilol ile parafin giderme islemi uygulanmakta ve iki seri %100 alkol
asamasindan gegcirilerek %95, %80, %70’ lik alkol serilerinden gecirilerek 10
dakika yikanir. Daha sonra hiicre ¢ekirdegini mor-maviye boyayan hematoksilen
boyasi 5 saniye ile 1 dakika arasinda tutulmaktadir. Bu siire boya kalitesi, derigimi
ve boyanacak doku tipine bagl olarak degismektedir. Bu nedenle boyama 1s1k
mikroskobu ile bakilarak kontrollii olarak yapilmaktadir. Yine 10 dakika yikama
islemine tabi tutulur. Bu agsamada ise sitoplazmanin pembe goriinmesini saglayan
Eozin boyas1 1.5-2 dakika uygulandiktan sonra 5 dakika boyunca yikanir. Cikan
alkol serileri %95 alkol ve iki seri %100 alkol olacak sekilde uygulanmaktadir.
Alkol giderme ve dokularin entellan ile uyumunu saglamak amaciyla iki seri 5’er
dakika ksilol asamasindan gecirilen kesitler {izerine bir damla entellan

damlatilarak 45”1ik a¢ida lamel kapatilmaktadir.

Ayni sekilde lam iizerine alinan ve kurutulmus kesitlere, ksilol ile parafin giderme
islemi uygulanmasinin ve inen alkol serilerinden gegirilmesinin ardindan, hazir kit
seklinde bulunan Alcian blue pH 2,5 boyamasi yapildi. Cikan alkol serileri ve

ksilol asamalarindan gegirilerek preparatlar, mikroskobik incelemeye hazirlandi.

Mikroskobik resimlerde lezyon indeksi literatiirde belirtilen Lacy et al.evreleme
yontemi temel alinarak hazirlanmistir. Mide mukozasindaki hasar 3 asamada
degerlendirilmistir (11).

O : Hasar olusumu gozlenmiyor.

1: Yiizey mukus hiicrelerinde piknotik niikleus, hafif boyanan sitoplazma veya
sitoplazmanin kaybi. Mide liimeninde yer yer hiicre dokiilmeleri, ancak gastrik pit
hiicreleri saglam.

2: Yiizey hiicrelerinin yogun hasarinin yanisira gastrik pitlerin diizensizligi ve
hiicre dokiilmesi gozlenmekte.

3: Gastrik pit ve yiizey epitel hiicrelerinin hemen altindaki gastrik bezlerde de
hasar ve parietal hiicrelerde artis, hiicrelerin yogun bir sekilde liimene dokiildigi

gozlenmekte.
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Mide mikroskobik degerleri tiim gruplarin ayr1 ayri skorlar1 hesaplanarak

istatistiksel olarak ortaya konmustur.

Gastrik mukozal hasarin histomorfometrik él¢iimii:

Olgiimlerde kor calisma prensipleri uygulanarak calisma gruplar1 bilinmeden
resimlere numara verilerek goriintii analiz programi yardimiyla yapilmistir.
Goriintii analiz programi, PC, yazilim ve donanim (Image-Pro Plus 5.0, Media
Cybernetics, USA) icermektedir. Mikroskoba sabitlenen kamera (Spot Insight QE
(Diagnostic Instruments, USA)) ile mikroskobik goriintiiler bilgisayar monitoriine
aktarilabilmekte ve goriintiiniin analizi yapilabilmektedir. Bu kamera kullanimi
icin ayr1 bir yazilim ve bu yazilimin da mikron o6l¢eginde kalibrasyonunun
yapilmasi gerekmektedir. Gorilintli analiz programi, incelenen o&rneklerdeki
morfolojik 6l¢limler amaciyla kullanilmaktadir. Makroskobik incelemede her bir
sicanin midesinden bir fotograf ¢ekilmistir. Mikroskobik incelemede ise her bir
sican mide dokusundan elde edilen 10 preparattan rastgele segilen 100 alanda

Ol¢iimler yapilmistir.

4.4. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Doku orneklerinin hazirlanmasi:

Mide dokularindan alinan 6rnekler, dort voliim soguk Tris-HCI tamponunda (50
mM, pH 7.4), 2 dakika boyunca 5000 rpm’de Ultra Turrax T25 homojenizator
kullanilarak homojenize edildi. MDA seviyesi ve CAT aktivitesi belirlenen
homojenatlardan bazilarinda siipernatant ayrildi. Siipernatant soliisyonunu
ayirmak amaciyla esit miktarda etanol/kloroform karigimi (5/3, her voliim igin)
kullanildi. 30 dakika 5000xg da santrifiij edildi. Biitiin hazirlama islemleri
+4°C’de yapildi. Dokularn analizi yapilana kadar dokular -80°C’de saklandi.
Plazmadaki klinik kimyasal analizler i¢in Cobas integra 800 otomatik analiz
cihaz1 kullanilmistir. (Roche Diagnostic, USA). Kan orneklerinin analizi igin

potasyum-EDTA plazma 37 °C’de kullanilmugtir.
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MDA seviyesinin belirlenmesi:

MDA seviyesi lipid peroksidasyonunu belirlemektedir. Bu ¢alismada kan ve doku
MDA seviyeleri, Draper ve Hadley metodu (123) kullanilarak belirlenmistir.
%8.1 sodyum dodesil siilfat, %20 asetat tamponu (pH 3.5), ve %0.8 thiobarbiturik
asit igeren reaksiyon sollisyonu iyice karistirilarak, 0,2 ml mide dokusu ile 3
dakika boyunca homojenize edilerek 95°C’deki inkiibatérde 60 dakika tutuldu.
Sogutulduktan sonra thiobarbiturik asit reaktif maddesi ve MDA’ ’nin 1 ml su ve
2,5 ml n-biitanol piridin karigiminda (15:1, v/v) sicak ve asidik ortamda
olusturdugu renkli kompleksin 532 nm’de absorbansinin okunup, absorbansla
dogru orantili olarak hesaplanmasindan faydalanilarak olgiildi. MDA ile
thiobarbiturik asit reaktif maddesi arasindaki pH 2-3’te 95°C” deki 15 dakikada
olusan reaksiyona dayanmaktadir. Reaksiyonun kolorimetrik analizi yapilmistir.
MDA ve thiobarbiturik asit reaksiyona girerek, Shimadzu UV-1601
spektrofotometre (Japan) kullanilarak 532 nm de absorbansi 6l¢iildii. pembe
pigmentler olusmaktadir. Mide i¢in pmol/g protein, plazma igin ise pmol/gHb

olarak sonuglar degerlendirildi.

SOD ve GPx aktivitesinin belirlenmesi:
Doku SOD ve GPx aktivitesinin belirlenmesi, Ransod and Ransel ticari kiti ve
Shimadzu UV-1601 spektrofotometre kullanilarak yapilmistir. SOD ve GPx

aktivitesi, bir iinite her mg proteine oranlanarak belirlendi.

CAT aktivitesinin belirlenmesi:

Doku CAT aktivitesi Aebi’nin metodu (124) kullanilarak belirlendi. Bu metod
340 nm’de NADPH oksidasyonuna dayanarak t-butil-hidroperoksit substrat gibi
kullanilarak H,O, yikiminin orani, oran sabiti (s™, &) ile belirlendi. Sonuglar her

mg proteinde k (oran sabiti) kullanilarak hesaplandi.
NO seviyesi belirleme

NO iiretimi (umol/l), kantitatif kolorimetrik ol¢iimler yapilarak (125) Griess

reaksiyonuna dayanarak yapilmistir.
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4.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Biitiin istatistiksel analizler SPSS istatistiksel yazilim (windows i¢in SPSS, 12.0
versiyonu) kullanilarak gerceklestirildi. Tiim veriler standart sapma ile (%)
anlamlandirildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi ANOVA
belirlendi. Olgiilen tiim parametreler kullanilarak, gruplarin birbirinden farkli olup
olmadig1 diskriminant analizi ile yapildi. Diskriminant verileri, 3 boyutlu Scatter

ploot ile diizenlendi.
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BOLUM 5

BULGULAR

Histolojik bulgular:

Makroskobik incelemelerin sonuglar1 Cizelge 5.1.°de gosterilmis ve gruplarin
ortalamasi alinarak olusturulan sonuglar standart sapma hesaplanarak verilmistir.
Buna gore; kontrol grubu hayvanlarinda hasar gézlenmemistir. Absolu alkol
verilen B grubu hayvanlarinda gasrik lezyon alani 61.2+3.9 mm’ degerinde
Ociilmiigtir. C grubundaki siganlara etanol verilmesinden Once ebselen
uygulanmast ile hasarli alanlar, 14.3+1.2 mm? D grubundakilere famotidin-+etanol
verilmesinin ardindan incelenen mide yiizeyindeki hasarli alanlar, 18.2+1.2 mm®

olarak icelenmistir. Mide dokusunun makroskobik goriintiileri Sekil 5.1., 5.2., 5.3.

ve 5.4.’te gosterilmektedir.

Yapilan mikroskobik incelemeler, hematoksilen-eozin, ve alcian blue pH2,5
boyamalar1 uygulanan kesitlerde incelenmistir. Midenin bazalindeki boyun mukus
hiicreleri alcian blue pH2,5 ile boyandilar. Absolu alkol verilen grupta alcian blue

pH2,5 ile boyanma daha belirgin olarak gozlenmistir.

Mikroskobik incelemelerde kontrol gruplarinda anormal bir olusum gozlenmedi.
Sekil 5.5., 5.9., 5.13., 5.17.de normal olarak izlenen mide mukoza mikroskobik
goriintiileri bulunmaktadir. Sekil 5.6., 5.10., 5.14., 5.18.’de gastrik mukozanin
absolu etanol etkisiyle olusan hasarin farkli biiyiitmelerdeki mikroskobik
gorilintiileri  incelenmektedir. Sekil 5.7., 5.11., 5.15., 5.19.da incelenen
preparatlarda ebselenin koruyucu etkisi gdze ¢arpmaktadir. Absolu etanol ile akut
gastrik mukoza hasar1 olusturulmasi oncesinde verilen ebselenin mikroskobik
goriintiileri incelendiginde, normale yakin bir goriintlii izlenmektedir. Epitel

hiicrelerinin yapisinda énemli derecede bozukluk gézlenmedi. Ancak famotidin
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uygulanmasi ile liimen i¢ine dokiilmiis hiicreler bulunmaktaydi. Gastrik pitlerin
yer yer diizenli yapisini korudugu gozlendi. Sekil 5.8, 5.12, 5.16, 5.20’deki
mikroskobik goriintiiler famotidin+absolu alkoliin gastrik mukoza biitiinliigline
etkisini gdstermektedir. Mikroskobik incelemeler sonucunda gastrik mukozadaki
lezyon skorlamasi Cizelge 5.2°de gosterilmektedir. Buna gore kontrol grubundaki
dokularda hasar olusumu go6zlenmemistir. Ancak alkol verilmesiyle gastrik
mukozanin biitiinligli bozulmus lezyon skoru 2.7+0.6 degerinde bulunmustur.
Ebselentabsolu alkol uygulamasi sonrasinda incelenen preparatlarda belirgin
derecede gastrik mukoza hasarinda indirgenme olup, lezyon degeri 0.6+0.16’dr.
Ebselen yerine famotidin verilmesiyle absolu alkol grubuna goére indirgenme
olmustur ancak anlamli derecede azalmayan hasarin mikroskobik lezyon skoru

1.3+0.34 degerinde ol¢iilmiistiir

Biyokimyasal bulgular:

Biyokimyasal Sl¢iimlerin sonuglar1 Cizelge 5.3.’te gdsterilmistir. Kontrol grubu
degerlerinde herhangi bir anormal durum o6l¢iilmemistir. Gruplardaki sirasiyla
eritrosit MDA ve gastrik doku MDA degerleri su sekildedir. Kontrol grubunda
eritrosit MDA, 8.94+1.06 pmol/g Hb ve 91£11 umol/g protein, ancak B grubunda
16.15£2.04 umol/g Hb ve 136£23 pumol/g protein, C grubunda 9.89+1.23 pmol/g
Hb ve 99+13 umol/g protein, D grubunda 14.76+1.9 pmol/g Hb ve 129421
umol/g protein degerlerinde Olgiilmiistiir. Absolu alkol verilmesiyle gruplar
arasinda eritrosit ve doku MDA degerleri, en yiiksek olarak Olgiilmistiir.
Ebselen+absolu alkol verilmesi ile kontrol grubuna yakin degerler izlenmistir.
Anlamli derecede azalma gdstermistir (P<0.05) ancak famotidin+absolu alkol

grubu MDA degerinde belirgin azalma olmamustir.

NO sentezi, absolu alkol verilmesiyle kontrol grubu degerlerine gore artis
gostererek 7.41£1.21 pmol/l degerinde, ebselen+absolu alkol verilmesiyle NO
sentezi belirgin bigimde durdurulmus olup 5.23+0.84 umol/l kontrol grubuna ¢ok
yakin degerlerde (4.14+0.66 umol/l) Olgiilmiistiir. Famotidin+absolu alkol
verilmesiyle istatistiksel olarak anlamli bir diisme gozlenmemistir (P<0.05) ve

NO degeri 7.03£1.15 umol/l seviyesindedir.
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Dokudaki GPx degeri ise kontrol grubunda, 0.38+0.03 U/mg protein degerinde
Ol¢iilmiistiir. Absolu alkol verilmesi bu enzimin seviyesini 0.22+0.03 U/mg
protein degerine diisiirmiistiir. Ancak ebselentabsolu alkol verilmesi ile GPx
degeri, 0.32+0.03 U/mg protein ve famotidin+absolu alkol uygulamasi etkisiyle
0.2440.03 U/mg protein Ol¢lilmiistiir. Bu sonuglara goére B ve D gruplan
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (P<0.05) Halbuki
ebselenin etkisiyle artan GPx seviyesi B grubu ile karsilastirildiginda arasindaki

fark istatistiki olarak anlamlidir.

A grubu; 21.561£9.58 U/mg protein. B grubu; 11.89+1.31 U/mg protein, C grubu;
19.06+2.21 U/mg protein, D grubu; 13.28+1.28 U/mg protein olarak OSlgiilen
dokudaki SOD degerleri gruplar arasinda karsilastirilacak olursa B ve C grubu
arasindaki farlilik 6nem tagimaktadir. (P<0.05) Ancak D grubundaki SOD artis1 B
grubuna gore dikkate deger nitelikte degildir. (P<0.05)

Gastrik dokudaki CAT degerleri, kontrol grubunda 0.35+0.02 k/mg protein,
absolu alkol verilenlerde 0.224+0.02 k/mg protein, ebselent+etanol verilenlerde
0.31+£0.02 k/mg protein, famotidint+etanol verilenlerde 0.23+0.02 k/mg
protein’dir. Ebselen etkisiyle bu enzim seviyesi kontrol grubuna yakin degerlerde
izlenmistir. B grubuna gore ebselen verilmesiyle olusan degerler farki anlamlilik

gostermektedir. (P<0.05) Famotidinin koruyucu etkisi dnemsiz bulunmustur.

(P<0.05)

Sekil 5.21.°de tiim verilerin diskriminant analizine gore olusturulmus grafigi
bulunmaktadir. Buna gore gruplar arasindaki degerlerin farklilig1 goriilmektedir.
Ancak A ve C gruplarinin degerleri, birbirine B ve D grundan daha yakin, B ve D

gruplarinin degerleri diger gruplardan daha yakin dlgiilmiistiir.
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Cizelge 5.1 Makroskobik gastrik lezyon alanlarinin ortalamasi ve standart
sapmas1. Degerler i¢in  Standart Sapma hesaplanmistir. n= Sigan

Sayis1
Gruplar Makroskobik Lezyonlar (mm”)
A (n=8) 0
B (n=6) 61.2+£3.9
C (n=8) 14.3%1.1
D (n=7) 18.2+1.2
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Sekil 5.1. Kontrol grubu mide yiizeyi makroskobik goriintiisii.

Sekil 5.2. Mide yiizeyi makroskobik goriintiisiine absolu alkoliin etkisi. Absolu alkol verilen
grupta mide ylizeyinde yaygin hemoraji. Kanama alanlar1 c¢iplak gozle dahi
goriilmektedir.
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Sekil 5.3. Ebselen(30mg/kg)+alkol grubu mide makroskobik goriiniimii. Cok az kanama odaklart
ve normale yakin gorliniim, kanama alanlarinin belirgin derecede indirgendigi
incelenmektedir.

Sekil 5.4. Famotidin(20mg/kg)+alkol grubu mide makroskobik goriiniimii. Alkol grubuna oranla
cok az kanama odag1 goriilmektedir.
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Sekil 5.5. Kontrol grubu mide mikroskobik goriintiisii (Alcian blue, 40x). Kontrol grubuna ait
gastrik dokuda mukoza tabakasindaki tek katl prizmatik epitel hiicrelerinde biitiinliik
(a) ve lamina propria igindeki gastrik bezlerde (b) diizenli yap1 goriinmektedir.
Midenin genel goriiniimiinde de yapisal biitiinliik izlenmektedir.

Sekil 5.6. Absolu alkol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 40x). Yiizey mukus
hiicrelerinde (a) yogun hasar liimene dagilmis hiicreler bulunmaktadir. Mukoza
derinlerine kadar ¢esitli seviyelerde hasar gozlenmektedir. Gastrik bezlerde (b) hasarin,
mukoza katinda nekroz alanlariin (¢) oldugu durum.
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Sekil 5.7. Ebselentalkol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 40x). Yiizey mukus
hiicrelerinin (a) yapisini yiiksek oranda korudugu, gastrik bez (b) yapisinin diizenli

oldugu izlenmektedir. Ebselen (30mg/kg) verilmesiyle dokunun biitiinliigiiniin kismen
korundugu goze carpmaktadir.

Sekil 5.8. Famotidintalkol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 40x). Etanol

verilmesinin Oncesinde famotidin (20mg/kg) verildiginde epitel hiicrelerinin (a)

biitinliigii kismen devam etmektedir. Liimende az miktarda dokiilen hiicreler var,
ancak gastrik bezlerin (b) bir kismi saglam.
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Sekil 5.9. Kontrol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-Eozin 100x). Normal mide
yapisinda ylizey mukus hiicrelerinin (a) invajinasyonlart olan gastrik pit (=) yapist
daha ayrintili olarak goriilmektedir. Gastrik bezler (b) biitiinliik gostermektedir.

Sekil 5.10. Absolu alkol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-Eozin 100x). Belirgin
mukozal hiicre harabiyeti, epitel katindaki hiicrelerin yogunlukla limene dokildigii,
gastrik bezlerin (b) ve gastrik pitlerin (=) daginik yapida oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Mukozada 6dem ve kanama alanlarini (*) gdze ¢arpmaktadir.
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Sekil 5.11. Ebselen grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-eozin 100x). Kismen
devam eden mukozal biitiinliik izlenmektedir. Gastrik bezlerin (b) ve gastrik pitlerin
(=) yapist korunmus ancak limende ¢ok az miktarda hiicre dokiilmesi vardir.

e

.; . g e ¥

Sekil 5.12. Famotidin grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-eozin 100x). Yiizey
mukus hiicrelerinin (a), gastrik bezler (b) ve gastrik pitlerin (=) baz1 bdlgelerinde
biitiinliik izlenmemektedir. Kanama alanlar1 (*) mukozanin derinlerine kadar
inmemektadir. Mukozanin bir kismi1 korunmus durumdadir.
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Sekil 5.13. Kontrol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 200x). Nétral olan mukusun
cok agik mavi renkte boyandig1 ve tek katli prizmatik epitel hiicrelerini (a) ve gastrik
pitleri () g¢evreledigi gorilmektedir. Diizgiin yapidaki gastrik bezler (b)
izlenebilmektedir.

Sekil 5.14. Absolu alkol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 200x). Yiizey mukus
hiicreleri tamamen hasar gormiis durumda. Belirgin mukozal hiicre harabiyeti ile
birlikte parietal hiicre (-->) artis1 izlenmektedir.
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Sekil 5.15. Ebselen grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 200x). Genel olarak mukoza
biitiinliigiiniin  kismen devam ettigi ve hasarin bir dereceye kadar indirgendigi
durumdur. Yiizey mukus hiicrelerin (a) ve gastrik pitlerin (=) yapisinin hafif derecede
bozuldugu ve gastrik bezlerin (b) saglam oldugu izlenmektedir.

Sekil 5.16. Famotidin grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Alcian blue, 200x). Bu preparatta
gastrik bezlerde diizensizlik izlenmektedir.
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Sekil 5.17. Kontrol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-eozin 400x). Tek katl
prizmatik epitel hiicrelerinin (a) sekilleri ayirt edilmektedir. Gastrik pit (=) yapisi
saglam. Cok acik renkli boyanmis olan mukus, epitelyal bdlgeyi ve gastrik pitleri
sarmaktadir. Soluk boyanmis asidofil olan parietal hiicreler (-->) pembe
gozlenmektedir.

Sekil 5.18. Absolu alkol grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-eozin 400x). Belirgin
mukozal hiicre infiltrasyonu ve ylizeyin kismen sindirilmis kanla ortiilii oldugu
goriilmekte. Yogun olan kanama alanlarinin (¥) yanisira, yapilari belli olmayan epitel
hiicreleri dagilmis, limene dokiilmiis hiicreler yaygin durumdadir.
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Sekil 5.19. Ebselen grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-eozin 400x). Epitel
hiicrelerinin (a) korunmus olan yapist mukusun devamliligi parietal hiicreler (-->)
izlenmektedir. Gastrik pitler (=) diizenli goriintimdedir.

Sekil 5.20. Famotidin grubu mide mikroskobik goriintiisii, (Hematoksilen-eozin 400x).
Famotidinin epitel hiicrelerinin morfolojisinin ve biitlinliigliniin korunmasinda ebselen
kadar etkili olmadig1 izlenmektedir ancak alkol grubu ile karsilastirildiginda kismen
korundugu gézlenmektedir.
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Cizelge 5.2. Mikroskobik gastrik lezyon alanlarinin hesaplanmasi. Degerler i¢in +
Standart Sapma hesaplanmustir.

Gruplar Mikroskobik Lezyonlar
A (n=8) 0
B (n=6) 2.7£0.6
C (n=8) 0.6+0.16
D (n=7) 1.3+0.34
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Sekil 5.21. Diskriminant analizi degerleri. A,b,c,d deney gruplarini belirtmektedir.
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Cizelge 5.3. Biyokimyasal analizlerin sonuglari. Biitlin gruplarin eritrosit MDA (umol/g Hb), serum NO (umol/l) and gastrik doku MDA
(umol/g protein), SOD (U/mg protein), GPx (U/mg protein) and CAT (k/mg protein) degerleri verilmistir. Degerler i¢in +
Standart Sapma ve ortalama hesaplanmaistir.

Parametreler A (n=8) B (n=6) C (n=R) D (n=7) ANOVA

degerleri

Eritrosit MDA 8.94£1.06 16.15£2.04  9.89+1.23 14.76+1.93  Anlamh

Doku MDA 91+£11 136423 99+13 129421 Anlaml
Serum NO 4.14+0.66 7.41+1.21 5.23+0.84 7.03+1.15 Anlamh
Doku SOD 21.5649.58  11.89+1.31 19.06+2.21  13.28+1.28 Anlamh
Doku GPx 0.38+0.03 0.22+0.03 0.3240.03 0.24+0.03 Anlaml
Doku CAT 0.35+0.02 0.22+0.02 0.31+0.02 0.23+0.02 Anlaml

Grup A,B,C ve D karsilagtirilirsa P<0.05
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BOLUM 6

TARTISMA VE SONUC

Olusan gastrik iilser, ROT iiretimi ve lokotirenlerin salinmasi ile dokunun
gecirgenligi iizerinde etkili olup, dokuda iskemiye neden olmaktadir. Ozellikle
etanol, dokuda iskemi ve doku hasarina neden olmaktadir. Deneysel
arastirmalarda da etanol verilmesiyle olusturulan akut gastrik iilser modeli
kullanilmaktadir (3,122). In vivo sartlarda yapilan ¢alismalarda absolu etanol
gastrik dokuda histolojik yonden incelendiginde kanama odaklarinin izlenmesine
ve mukozanin hasarina sebep olmustur (11,12). Bu calismada da etanol ile
olusturulan akut gastrik mukoza hasar1 sonrasinda histolojik yonden incelenen
mide mukozasinda hasar gozlendi. Makroskobik incelemelerde absolu alkoliin
etkisiyle mide yiizeyinde kanama odaklari izlendi. Mikroskobik incelemeler
sonucunda gastrik mukozada; epitel altinda kanama alanlari, liimen i¢ine hiicre

dokiilmeleri gastrik bezlerde ve pitlerde diizensizlik incelendi.

Oksidatif stres olusturuldugunda, kullanilan ilaglar ve endojen faktorler gastrik
mukozal hasarin1 hafifletme yoniinde g¢alismaktadirlar (99,126). Organizmada
deneysel olarak olusturulan hiicrelerin hasarinda, endojen antioksidan savunmada
etken olan maddelerin verilmesi durumunda iyilesme sinirlanmaktadir. Bunlar
hizli metabolize olan ve yiliksek molekiiler agirliga sahip olan soliisyonlardir.
Kararsiz olan bu soliisyonlarin, kisa yarilanma &miirleri vardir. Ayrica bunlarin
proteolitik sindirimi ve maddelerin {iretim masraflar1 s6z konusudur (77).
Antioksidan maddelerin kullanilmasiyla alkol ile olusturulan gastrik mukoza
hasarinin bir dereceye kadar azaldigi belirtilen calismalardan yola ¢ikarak
(102,122) bu ¢alismada ebselenin koruyucu etkisi arastirilmistir. Ebselenin GPx’a
benzer katalitik aktivitesinden dolayr antioksidan 6zelligi belirtilmistir (35). Bu

calismada, 1 ml absolu alkol ile deneysel olarak olusturulan akut gastrik mukoza
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hasar1 histolojik yonden incelenmis ve bu hasara karsi ebselenin (30 mg/kg)
gastroprotektif etkisinin arastirilmast amaciyla olusturulmustur. Ayrica bu
calismada, akut gastik mukoza hasarinda famotidinin koruyucu etkisi
arastirilmistir.  Gastrik  {ilser tedavisinde siklikla kullanilan H; reseptor
antagonistlerinin etanol verilmesiyle olusan akut gastrik mukoza hasarini
indirgedigi konusunda yapilan ¢alismalar1 g6z oniinde bulundurarak famotidin
verilmistir (127). Histamin H, reseptdr antagonistleri H™ ve CI™ parietal
hiicrelerden salinimin1 baski altina almaktadirlar (128). Bu nedenle gastrik
mukoza bariyerinin yikimini engelledigi diisiiniilmiistiir. Ancak bu c¢alismanin
sonuglart gostermistir ki; mikroskobik incelemelerin sonuglarina gore famotidin

ylizey mukus hiicrelerinde yap1 yoniinden etkili bicimde koruma izlenmemistir.

Gastrik mukozadaki hasar etanol verilmesinden bes dakika sonra kendini
gostermektedir (6). ROT fiiretimiyle proteinlerin, DNA ve lipidlerin hiicresel
yapist bozulmaktadir (8,18,19). Midede olusan hasarin, endojen antioksidan
enzimlerin inhibisyonu ile oksijenden tiirevlenen serbest radikallerin iiretiminden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (8,19,20). ROT seviyesi, bu tiirleri uzaklastirici
endojen antioksidan mekanizmalarin azaldigi durumlarda artis gostermektedir
(19,20). Bu calismada oksijenden tiirevlenen tiirlerin neden oldugu doku
hasarindan koruyan mekanizmalardan biri olan SOD, CAT, GPx antioksidan
enzimlerin seviyeleri 6l¢iilmiis ve alkol verilmesiyle histolojik olarak incelenen
hasarin artisi, bu enzim seviyelerinin azalmasi ile ters orantili olarak gergeklestigi

kanisina varilmistir.

Etanol verilmesinden bir saat sonra gastrik mukoza makroskobik olarak incelendi.
Absolu etanol verilmesiyle mide yiizeyinde yogun kanama gézlenmekteydi. Bu
calismada yapilan mikroskobik degerlendirmeler sonucunda, absolu etanol,
mukoza 6demi, epitel alti kanama odaklari, nekroz alanlari gézlendi. Etanoliin,
gastrik mukozadan hizli bir sekilde emilerek zarlarin hasarina, dolayisiyla ROT
olusumuna neden oldugu disiiniilmektedir. Artan ROT’nin gastrik mukoza
biitiinliiglinli bozarak yapisal olarak hasara neden oldugunu diisiinmekteyiz. Bu

calismada absolu alkol verilen gruplar morfolojik yonden incelendiginde dnceden
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yapilan denemelerin sonuglarini destekledigi kanisindayiz (11,12). Etanoliin
olusturdugu bu gastrik mukozadaki hasar, ebselen etkisiyle mikroskobik ve
makroskobik olarak azalma gdstermistir. Koruyucu amagla ebselen verilmesinden
sonra incelenen mide yilizeyinde kanama alanlarn gozle goriiliir bicimde
indirgenmisti. Mikroskobik goriintiilerinde ise gastrik pitler ve gastrik bezler
diizenli goriinmekteydi. Epitel hiicreleri kismen korunmustu ve prizmatik olan
sekilleri yer yer ayirt edilmekteydi. Cok seyrek bi¢imde kanama alanlar
mevcuttu. Famotidin verildiginde makroskobik incelemeler sonucunda gastrik
mukoza hasari indirgenmis, ancak mikroskobik lezyon skoru olusturuldugunda,
absolu alkol grubuna gore onemli derecede indirgenme gozlenmemistir. Ebselen
kadar koruyucu o6zellik gosteremis olan famotidin verilmesiyle kanama alanlari
alkol grubuna gore azalmistir. Alkol grubundaki kadar yogun hiicre dokiilmesi

yoktu. Gastrik pitler tamamen diizensiz bir yap1 gostermemektedir.

Bir¢gok durumda kullanilabilecek iyilestirici 6zelligi bulunan seleno-organik
bilesik olan ebselen (2- phenyl- 1,2-benzisoselenol- 3(2H)-one), oksidatif stresin
neden oldugu hasarda koruyucu potansiyeli olan ilk bulunan bilesiktir.
Inflamatuar etkenler nedeniyle olusan klinik rahatsizliklarda iyilestirici etkisi
incelenen, anti-inflamatuar aktiviteye sahip olan ebselen, koruyucu ozellik
gosterebilmektedir (30). GPx aktivitesine benzerliginden dolay1 ebselen ile ilgili
calismalar son yillarda artmistir (34). Bu o6zelliklerinden dolay1 bu caligmada
kullanilan ebselen, diisiik molekiiler agirlikli (31), seleno-organik bir bilesiktir ve
dolayisiyla antioksidan ozellige sahiptir (31,80). Deneysel olarak hiicre hasari
olusturuldugunda, ebselenin hiicre koruyucu 6zellige sahip oldugu arastirilmistir
(31). GPx aktivitesine benzerliginden dolay1 organik selenyum bilesiklerinin
farmakolojik uygulamalarda ve oksidatif stres ile hasar olusan durumlarda
antioksidan 0Ozelligiden dolayr yararli oldugunu diisiinmekteyiz (35,83,90).
Olusturulan karaciger hasarinda, ebselenin hiicrelerdeki hasar1 indirgedigi
yoniinde caligsmalar yapilmistir (98). Ebselen, alkoliin karacigere verdigi hasara
karst kullanildiginda koruyucu etki gostermis, inflamasyonu ve oksidatif stresi
azaltarak alkoliin neden oldugu hiicre hasarindan dokuyu korumustur (129).

Ebselen ile ilgili klinik denemelerde 6nemli adimlar atilmistir. Ebselen, erken
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tedavi sirasinda akut iskemik hasarlarda subaraknoid hemorajiden sonra norolojik
olarak hasarlar1 indirgeyebilmistir (130). Ebselenin deneysel olarak olusturulan
doku hasarini indirgemesi iizerine yapilan denemelerin sonuglarin1 destekleyecek
yonde sonuglar elde edilen bu ¢alismada, ebselenin verilen dozda absolu etanol ile
olusturulan akut gastrik mukoza hasarina kars1 gastrik dokuyu koruyucu etki
gostermistir. Aym1 zamanda ebselen, hasar olusturan ajanlara karsi gastrik
mukozada olusan nekroz alanlarim1 inhibe etmektedir ve yiizey mukus

hiicrelerinin hasarini bir dereceye kadar engelleyebilmektedir.

Etanol verilmesiyle toksik oksijen metabolitleri iiretilmektedir ve bu nedenle GSH
oksidasyonu ger¢eklesmektedir. Ancak hiicre i¢i glutatyon seviyesinin artmasiyla
gastrik mukoza hasarinin indirgendigi diisiniilmektedir (3,126). Ebselenin en
onemli oOzelliklerinden biri GSH oksidasyonunu gerceklestirememesidir. Bu
sayede serbest radikal artisi bir dereceye kadar indirgenmektedir. (90). Bu
ozelliginden dolay1 ebselenin, absolu alkol ile olusturulan akut gastrik hasari

indirgedigi diistiniilmektedir.

Antioksidan savunma sisteminin enzimatik ve enzimatik olmayan bilesenlerinin
etkisiyle ROT uzaklastirabilmektedir ancak ROT indirgenemedigi durumlarda
lipid peroksidasyonu siireci baslamaktadir (13). Etanol etkisiyle artan serbest
radikaller, lipid peroksidasyonunun baglamasini tetiklemektedir (18). Artis
durumunda, lipid peroksidasyonunun {iriinlerinden olan MDA artis1 soz
konusudur (16,17,87). Bu calismada da absolu alkol verilmesiyle MDA seviyesi
artis gostermistir. Buna bagli olarak lipid peroksidasyonunun artis gosterdigi
diisiiniilmektedir. Serbest radikallerin etkisiyle ilk adimda, zar biitiinligiini
saglayan doymamis yag asitleri ile etkilesimi sonucunda yapimin degismesiyle
dokunun biitiinliigii bozulmaktadir (13,14). Yapilan arastirmalara ve bu
calismanin sonuglarina gore lipid peroksidasyonun artigi ile doku hasarinin artis
gosterdigi sOylenebilir. Bu artig hiicrelerde yap1 ve fonksiyon bakimindan
aksakliklara ve hatta hiicre Oliimlerine neden olmaktadir (87). Yapisal ve
fonksiyonal bozukluklar sonucu olusan veya deneysel olarak olusturulan patolojik

durumlarda antioksidan maddelerin kullanilmas1 ile membran biitiinliigiinii bozan
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lipid hidroperoksitlerini indirgeyebilmektedir (131). Lipid hidroperoksitlerini
etkili bicimde uzaklastirabilen ebselen (32,33), lipid peroksidasyonunun
indeksinin belirlenmesinde kullanilan biyokimyasal 6lgiimler sonucunda elde
edilen doku ve eritrosit MDA degerlerini indirgedigi incelenmistir. Buna gore
MDA seviyesindeki artisa bagli olarak artan lipid peroksidasyonu, morfolojik
yonden incelenen gastrik mukoza hasar derecesinin artisina neden oldugu
biyokimyasal oOl¢iimlerle de desteklenmistir. Absolu alkol grubuna gore
ebselentabsolu alkol verilmesi ile 6nemli derecede azalan MDA degerleri ve
histolojik degerlendirmelerde de dokunun hasarinda azalma olmasi ile baglantili
olarak lipid peroksidasyonunda diislis oldugu sonucuna varilmistir. Ebselenin

doku koruyucu 6zelliginin buna bagli oldugu diisiiniilmektedir (88).

Biyokimyasal ol¢iimler kontrol grubu ile karsilagtirilacak olursa %100 alkol,
SOD, CAT, GPx aktivitesini kontrol grubu degerlerine gore belirgin derecede
azaltmaktadir.  Antioksidan enzim seviyelerinin azalmasi ile ROT

uzaklagtirllamayacak ve hiicrelerde hasar olusacagi sonucuna varilmastir.

Bu ¢alismanin bulgularina gore, ebselenin NO inhibisyonunu gerceklestirdigi ve
nitrikoksit sentaz enziminin aktivitesini sinirladigindan dolayr oldugunu
diistinmekteyiz (33,94). NO seviyesi kontrol grubuna yakin degerlerde izlenmistir.
B grubunda artan NO sentezi, koruyucu olarak ebselen verilmesiyle
indirgenmistir. D grubunda NO seviyesindednemli dercede azalma 6l¢iilmemistir.
GPx’m katalitik aktivitesine benzerliginden dolay1 aktivitesinden dolayr absolu
alkol verilmesiyle azalan GPx seviyesini, arttirma yoniinde etki gostermistir.
Alkol etkisiyle azalan SOD ve CAT antioksidan enzim seviyelerinde de diisiis
gozlenmistir. Ebselen SOD,CAT, GPx enzim seviyelerini istatistiksel olarak
dikkate deger bicimde yiikseltmis oldugu bu nedenlede akut gastik mukoza
hasarindan koruyucu 6zellige sahip olabilecegi kanaatindeyiz. Hiicrenin oksidatif
hasara karsi olusturdugu endojen antioksidan enzimler olan SOD, CAT, GPx
serbest radikallerin neden oldugu toksisiteyi sinirlandirmaktadir (67). Bu sonugtan
yola c¢ikarak, ebselen bu calismada, serbest radikallerin toksik etkisini

siirlandirarak hasari indirgedigi diislincesindeyiz. Famotidin etkisiyle bu enzim
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seviyeleri alkol grubuna yakin degerlerde Olclilmiis, aralarindaki fark anlamli
degildir. Bu yiizden famotidinin 6l¢iilen biyokimyasal parametreler agisindan,
ebselen kadar koruyucu ozellik gostermedigi diislincesindeyiz. SOD enzimatik
aktivitesi hiicrelerin antioksidan 6zelliklerin belirlenmesiyle iliskilidir. Ebselen
verilen grupta SOD aktivitesi kontrol grubuna yakin degerlerde belirlenmis ancak
etanol verilen gruptakilerde belirgin bir azalma 6lgiilmiistiir. CAT aktivitesinde de
etanol verimesiyle aym sekilde diislis gézlenmistir. Ancak ebselenin koruyucu
olarak verilmesi, SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde gozlenen artis ile kontrol
grubu degerlerine yakin degerlerde Olgiilmesine neden olmustur. Her
biyokimyasal parametre, gruplar arasinda degerlendirilecek olursa aralarindaki
fark anlamlidir. Ancak makroskobik, mikroskobik ve biyokimyasal dl¢iimlerin
sonuglar1 diskriminant analizine gore degerlendirilecek olursa; gruplar arasindaki
farklilik A ve B gruplar arasinda en fazladir. C grubu sonuglari, A grubuna daha
yakin degerlerdedir. Bu nedenle ebselen etkisiyle SOD,CAT ve GPx seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli derecede artis s6z konusudur. Ebselen+absolu alkol
verilmesiyle elde edilen tiim verilerin diskriminant analizi sonuglarina goére diger
B ve D grubu ile karsilastirilacak olursa kontrol grubuna daha yakin degerlerde
Olclilmiistiir. Buna gore ebselenin gastrik mukozadaki hasarin1 famotidine gore

daha fazla indirgedigi kanisindayiz.

Bu sonuglara gore absolu alkol verilmesi ile olusturulan akut gastrik mukoza
hasarinda gastrik mukozadaki muhtemel koruyucu etkisi arastirilan ebselenin
belirtilen dozda verildiginde histolojik degerlendirmeler sonucu ebselenin
koruyucu etkisi gozlenmektedir. Etanol ve ebselen gruplari karsilastirildiginda,
biyokimyasal incelemelerin sonuglarina gore istatistiki olarak anlamli farklilik
gosterdiginden dolay1r ve histolojik bulgularin sonuglarin1 desteklemektedir.
Histamin H, reseptdr antagonisti olan famotidinin gastrik hiicreleri koruyucu
etkisi nekroz olusturan ajanlarin dozuna bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
caligmada akut gastrik mukoza hasar1 incelendiginden, etkisini uzun siirede
gosteren bir madde olan famotidin bu yilizden etkili bicimde koruma gostermedigi
diisiiniilmektedir (99). Bu nedenle ileride bu konuda yapacagimiz ¢aligmalarda

famotidinin bu ozelligi gozoniinde bulundurularak deneysel modellerin
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olusturulmas: diisiiniilmektedir. Olgiilen biyokimyasal parametrelere ve histolojik
degerlendirmelere gore; ebselenin akut gastrik mukoza hasarini koruyucu etkisi

oldugu sonucuna varilmstir.

Bu sonuglardan yola c¢ikarak, sicanlarda etanol ile olusturulan akut gastrik
mukozal hasara karsi ebselenin hiicre koruyucu 6zelliginin gosterilmesi ve
koruyucu mekanizmasinin anlasilmasi iizerine yapilan diger calismalara yol
gostermek amaciyla bir adim olabilecegi kanisindayiz. Bu calisma, ebselenin
antioksidan 6zelligini desteklediginden dolay1, klinik acisindan da 6nemli olacagi
kanaatindeyiz. Ebselenin etki mekanizmasimnin daha iyi anlagilmasi ileride

yapilacak calismalara yol gdsterecektir.
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