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OZET

Ratlarda indometazin ile indiiklenen Gastrik Hasara Karsi Timokinon’un

Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Akut mide mukoza hasarlarinin  goriilme sikligiin ve tedavi
masraflarinin fazla olmasi onu ¢ekici bir arastirma konusu yapmaktadir. Bu dogrultuda
calismamizda, halk arasinda siklikla kullanilan ¢orek otu (Nigella sativa) tohumlarinin
onemli etken maddelerinden biri olan Timokinon’un (TQ) farkli dozlarmin ratlarda
indometazin (IND) ile olusturulan iilser modeli iizerine etkisinin arastirilmasi

amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 6 gruptan olusan 36 adet albino Wistar cinsi
erkek rat kullanildi. Calisma gruplar1 saglikli grup, IND kontrol grup, famotidin (FAM,
40 mg/kg) grubu ve TQ’un 3 farkli (0.5, 1 ve 2 mg/kg) grubundan olugmaktadir.
Saglikli gruba hi¢bir muamele yapilmazken, IND kontrol, FAM ve TQ gruplarina oral
yoldan gavaj yardimiyla sirasiyla su, FAM ve TQ verildikten 5 dk sonra, ayn1 sekilde
25 mg/kg IND verilerek iilser modeli olusturuldu. Hayvanlar 6 saat sonra sakrifiye
edilerek, tum gruplardaki mide 06rnekleri makroskopik olarak incelendi. Mide
dokusunda SOD enzim aktivitesi, GSH ve MDA seviyeleri 6lguld.

Bulgular: IND kontrol grubuna gore iilser alanlarmin TQ’un diisiik dozlarinda
daha etkili olmak Uzere azaldig1 belirlendi. IND kontrol grubunda saglikli grubuna gore
kiyaslandiginda MDA seviyesinde artis, GSH seviyesinde ve SOD aktivitesinde diislis
tespit edilmistir. TQ nun 6zellikle diisiik doz gruplarinda ve FAM grubunda MDA
seviyesi anlamli olarak azalirken GSH seviyesi ve SOD aktivitesi doza bagl bir sekilde

anlamli olarak artmustir.

Sonug: Indometazinle olusturulan gastrik hasarda serbest radikallerin iretildigi
ve ilser olusumuna neden oldugunu gosterilmistir. TQ’un (0.5, 1 ve 2 mg/kg)
dozlarinda IND ile olusturulan iilserler iizerine koruyucu etki belirlenmistir. TQ
yapisindaki kinonun kuvvetli redoks O6zelligiyle IND tarafindan olusturulan serbest
radikallerini temizledigi, oksidatif stresi azalttigi ve boylece iilsere karsi koruyucu

oldugu diisiliniilmektir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, indometazin, oksidatif stres, tilser, timokinon.



ABSTRACT

Investigation of The effects of Thymoquinone Against Indomethacine Induced

Gastric Damage in Rats

Aim: Incidence and high cost of acute stomach mucosa damages make it a very
interesting study issue. For this reason, it is aimed to investigate the effects of different
doses of thymoquinone (TQ) against indomethacine induced gastric damage in rats.

Material and Method: In our study, 36 Wistar male rats (6 rats per group) were
used. Groups are named as healthy, IND control, famotidine (FAM, 40 mg/kg) and
three different doses of TQ (0.5, 1 and 2 mg/kg). While any treatment or drug
administration wasn’t done on healthy group, model was generated to other groups by
giving FAM or TQ with tap water via oral gavage. 5 min later, 25 mg/kg IND was
administrated to each rat. Animals were sacrified about 6 hour later and stomach
samples of each groups were collected for macroscopic study and SOD enzyme activity

and MDA, GSH levels measurements.

Results: Lower doses of TQ was more effective and all TQ groups exhibited
reduced ulcer region with respect to the IND control group. While MDA level
increased, GSH level and SOD activity of IND control group was lower than healthy
group. The MDA levels of TQ were significantly reduced in FAM groups and
especially in lower doses, in contrast, the GSH levels and the SOD activity were

significantly increased depending on the dosaging.

Conclusion: It was observed that IND induced gastric damage caused ulcer and
made an increase in free radical. It was determined that lower doses of TQ (0.5, 1 and 2
mg/kg) also exhibited a protective effect on IND induced model. It was tought that
quinone in TQ structure had a strong redox feature and this feature cleaned up the free
radicals caused by IND, it reduced the oxidative stress and protected the stomach from

ulcer.

Key Words: Antioxidant, indomethacin, oxidative stress, ulcer, thymoquinone.
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1. GIRIS

Ulser veya peptik Ulser; cesitli biyolojik ve psikososyal durumlarda olusabilen
mide mukozasinda harabiyete sebep veren bir hastaliktir.' Giiniimiizde tlser, goriilme
sikliginin ve komplikasyonlarinin sebep oldugu morbiditeler sebebiyle 6nemli bir saglik
sorunudur. Peptik ilser hastaligi diinya niifusunun yaklasik % 5 ile % 10’unu
etkilemektedir ? ve yasam boyu goriilme siklig1 ise erkeklerde % 11-14 iken, kadinlarda
% 8-11dir.?

Peptik tilser, gastrointestinal kanal boyunca ortaya ¢ikan, mide asiti ve sindirim
enzimlerinin zararhi etkisi ile iligkili olarak mide ve duodenum mukozasinda olusan
kronik bir hastaliktir. Duodenum ve mide {lserleri, peptik iilser hastaliginin en sik
goriilen gesitleridir. Ulser olusumunda genetik ve cevresel faktdrler 6nemli rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda, Helicobacter pylori enfeksiyonu, indometazin (IND) ve
aspirin gibi nonsteroid anti-enflamatuar ilaglarin (NSAID) kullanimi, alkol ve sigara
kullanimi, stres ve diger ilaglarin kullanimi olarak belirlenmistir. Bunlara ilaveten
gastrointestinal sistemdeki Ulser yaralarina etanol, hidroklorik asit (HCI) gibi
kimyasallarla etkilesim, oksidatif stress, safra asitleri, proteazlar gibi i¢ kaynakli
faktorlerin etkisinde de meydana gelebilir.* Genetik yatkinlik ise iilser olusumuna sebep
olan en dnemli etkenler arasindadir.” ® Bu ve benzeri faktérlerin etkisiyle, mide 6zsuyu
ve igerigindeki asidik maddelerin artis1 muskularis mukoza katmanini da icine alacak
sekilde mukoza katmaninda derin yaralara sebep olarak mide duvarina zarar verir.
Bunun yani sira bu etkenlere karsi mideyi koruyan mukus bilesimlerin azalmasi da mide
duvarim asitin etkisine kars1 savunmasiz birakarak da iilsere yol acabilir.°

NSAID’ler tarafindan uyarilan gastrik mukozal {ilserasyon temel olarak

sitoprotektif ~ prostaglandinlerin  eksikligine  baglanir.”  Prostaglandinler  mide

mukozasinda kan akimmi, mukus ve fosfolipid yapimimi ve bikarbonat (HCOj3)



sekresyonunu artirarak mide mukoza Dbariyerinin korunmasinda Onemli rol
oynamaktadirlar.® Aspirin ve IND'nin, siklooksijenaz (COX) enzim sistemini inhibe
ederek antienflamatuar aktivite ederek gosterdikleri diistiniilmektedir. Aspirin ve IND
gibi antienflamatuar ilaglarin COX enzim sistemini bloke etmesi ile prostaglandin
biyosentezinin baskilanmasi ve gastrik mukozal bariyerin bozulmasi sonucu gastrik
hasarin olusumuna neden olur.” ° Aspirin ve diger NSAID’lerin kullanimin: kisitlayan
esas faktorler ise, gastrointestinal olaylar ve ozellikle gastrointestinal kanamadir.*
Serbest oksijen tiirleri (ROS)’nin dogrudan ve dolayl detoksifikasyonu organizmanin,
organlarin saghig1 ve gastrointestinal sistem icin 6nemlidir.'* ROS'nin asir1 artis1 veya
antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi durumunda ateroskleroz, kardiyoserebral
hastaliklar, kanser, yaslanma, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyon ve {ilser gibi pek cok
hastaligin meydana geldigi diisiinilmektedir.** * ROS'in sebep oldugu biiyiik gastrik
mukozal hasarlarin mekanizmasi giinlimiizde tam olarak aydinlatilamamistir. ROS'nin
baslattifi membran hasarina bagh lipit peroksidasyonu (LPO) sonucu hiicre membran
biitlinliigiinde ©6nemli bozulmalarin meydana geldigi bilinmektedir.** * LPO,
membranin dzelliklerini degistirerek epitelin ve endotelin bariyer 6zelliklerini bozabilir.
LPO sonucu membran sivi akiskanligi ve gegirgenliginde degisiklikler olabilmekte,
membranin protein oran1 degismekte ve sonunda hiicre 6liimii gergeklesmektedir.n’ 14
NSAID’lerden IND’nin neden oldugu gastrik mukozal hasarda ROS ve LPO’nun roliinii
belirlemek amaciyla yapilan caligmalarda Superoksit Dismutaz (SOD) enziminin
aktivitesinin, Glutatyon (GSH) seviyesinin gastrik mukozal lezyonlarda azaldig:
gosterilmistir." 1

Akut mide mukoza hasarlarinin goriilme sikliginin ve tedavi masraflarinin fazla

olmasi sebebiyle; bu hastaligin tedavisi i¢in birgok arastirma yapilmakta ve yeni tedavi

yontemleri aranmaktadir. Baz1 arastirmacilar bu hastaligin tedavisinde ilagla tedavi ve



ileri safhalarinda cerrahi islemler {lizerinde dururken bazilar1 da yiiksek antioksidan
icerikli bitkilerin ekstrelerini deneyerek, hastaliga neden olan oksidatif stresi
baskilamaya c¢alismiglardir. Bitkilerin bir¢ok ilacin hammadde kaynagi oldugunu
diisiinecek olursak, peptik iilser hastaliginin tedavisinde de bitkilerle yapilan
caligmalarin ileride ¢ok olumlu sonuglar verebilecegini dl'isiinebiliriz.l6 Gundmizde
cesitli bitkiler, destekleyici ve tibbi yardim olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya
devam etmekte ve “Alternatif Tip” giin gegtikce 6nem kazanmaktadir. Diinya Saglik
Orgiti'nin (WHO) tahminlerine gore diinya iizerinde 20.000'den fazla bitki tiirii tibbi
maksatli kullanilmaktadir.*’

Son yillarda bir¢ok hastalik modeli tlizerinde calisma yapilan tibbi bitkiler
arasinda bulunan Ranunculaceae familyasina ait bir tiir olan Nigella sativa L. (Corek
otu) bitkisi 6nemli bir tarihsel gecmise sahip olup,® Orta Dogu ve Uzak Dogu
iilkelerinde 2000 yili askin siiredir bircok hastaligin tedavisinde kullanilan sifali bir
bitkidir.® Coérek otu (Nigella sativa) tohumlarmin ucucu yaginda bulunan aktif
bilesiklerden biri olan Timokinon (TQ) bircok biyolojik ve farmakolojik aktiviteye
sahip bir monoterpen kinondur.?®  TQ’nun insan sagligi iizerinde antioksidan,
antikanserojen, antibakteriyel, antifungal, antitimaor, antialerjik 6zelliklerinin Gzerinde
olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir.?**Literatirde hem c¢orek otunun hem de
TQ’nun etanol ve iskemi reperfiizyon ile olusturulmus deneysel hayvan modelleri
lizerine ilser koruyucu etkilerini ortaya koyan deneysel ¢alismalar yapilmugtir.?% 202
Pek c¢ok hastaligin tedavisi ve dnlenmesinde yaygin olarak kullanilan TQ nun, IND ile
olusturulan iilser modeliyle in vivo kosullarda yapilan bir calismaya literatlirde
rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci, IND ile olusturulan {ilser modelinde TQ’ nun
farkli dozlart ratlara uygulanarak antioksidan (SOD enzim aktivitesi, GSH ve LPO

seviyeleri) ve antitlserojenik etkilerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Anatomisi

Mide, sindirim borusunun en genis kismi ve karin boslugunun sol Gst bélimine
yerlesmis bir organdir.® Mide, duodenum ile 6zofagus arasma yerleserek transvers
kolon ve transvers mezokolonun (zerinde, karin boslugunun tist kisminda ve diyaframin

altinda bulunmaktadir (Sekil 2.1.).%*
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Sekil 2.1. Midenin yapisi ve bolgeleri®

Mideyi 0Ozofagusa baglayan kisma, kalbe yakin olmasi nedeniyle, ostium
kardiakum (kardia) denir. Ozofagusun koni seklinde olan abdominal béliminin taban
kismi, ostium kardiakum ile birlesir. Mideyi duodenuma birlestiren delige, ostium
pilorikum denilir. Midenin 6n ve arka olmak Uzere iki yuzl ve bu yuzleri birbirinden
ayiran kurvatura minor ve major olmak iizere, ikide kenar1 vardir (Sekil 2.1.). Midenin

on ve arka yiizleri peritonla értuludir.®® Mide anatomik olarak, pars cardialis, fundus



gastricus, corpus gastricus, pars pylorica ve pylorus olmak iizere 5 bdliimden olusur
(Sekil 2.1.).%

Ratlarda mide, glandiiler ve nonglandiiler olmak iizere iki kisimdan olusur.
Nonglandiiler boliim ince duvarlidir ve keratinize ¢ok katli squamoz epitel ile doselidir.
Besinlerin depolanmasi1 ve sindirilmesinde gorevlidir. Glandiiler boliim ise kalin
duvarhdir ve kolumnar epitelden olusmaktadir. Glandiiler boliimiin lamina propriasinda
mukus, pepsin ve HCI salgilayan hiicreler bulunmaktadir. Bu insandaki gibi duodenum

ve ince bagirsakla devam eder (Sekil 2.2.).%’
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Sekil 2.2. Rat mide ve duodenum anatomisi®

2.2. Mide Fizyolojisi

Mide, besinlerin duodenuma gelmeden Once ogitiildikleri bir yerdir. Bu
mekanik goreve ilaveten, HCI ve pepsinojen salgilayarak protein sindirim iglemini
baslatir. HC1 paryetal hucrelerden salgilanirken, pepsinojen ana (esas) hicrelerden
salgilanir. Her iki hiicre de mide mukozasinda, 6zellikle midenin korpus ve fundusunda
bulunurlar. Gastrin, histamin ve asetilkolin gibi endojen kimyasal maddeler asit
salimmimi uyarir.®® Asetilkolin, midedeki gerilme refleksleri ile uyarilarak kolinerjik
sinir uclarindan salgilanir. Histamin ise ana hiicrelere yakin olan mast hiicrelerinden
salgilanir. Mide mukozasi mide 6z suyu icerisindeki asit-pepsin karisimindan korunmak

icin birgok savunma mekanizmasi gelistirmistir. Mide ve duodenum, mukozay1 mide
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0zsuyundaki asit-pepsin karisiminin etkilerinden koruma amaci ile birgok savunma
mekanizmasi gelistirmistir.39 Yiizeydeki apikal hiicreler bikarbonat salgilayarak
savunma olustururken hasarli hiicrelerin dokiilmesi ve yerine rejenerasyon ile yeni
epitel hiicrelerinin gelmesi de bir diger savunma mekanizmasidir.*

2.3. Peptik Ulser

2.3.1. Tanim

Ulser olusumunun temeli, gastroduodenal mukoza biitiinliigiiniin, zararli ve
koruyucu/onarici faktorler arasindaki dengenin degismesine bagli olarak bozulmasina
dayanir. En 6nemli olumsuz faktorler olan asit ve pepsin, gastroduodenal mukozanin
koruyucu/onarict mekanizmalarini; genetik, cevresel ve enfeksiyoz kokenli faktorlerin
yardimiyla bozmakta ve iilser olusmaktadir. Mide iilserinin olugsmasinda koruyucu fak-
torlerin azalmasi, duodenal ilser olusumunda ise zararli faktorlerin artmasi daha
onemlidir. Helicobacter pylori ve NSAID gibi yaygin faktorlerin islevi, diger olumsuz
faktorleri (asit-pepsin) arttirmaktan ¢ok, koruyucu ve onarici mekanizmalart bozmak
yoluyla olmaktadir.**

Ulser, histopatolojik olarak yiizeysel defekt erozyonu olarak tanimlanmakta,
defektin muskularis mukozay1 asarak submukoza veya muskularis propria tabakasini da
icerecek sekilde ilerlemesiyle olusmaktadir.*™ ** Bir peptik Glser midede gelisirse
“gastrik Ulser”; duedonumda gelisirse “duedenal iilser” ve o6zofagusta gelisirse
“Ozofegal iilser” olarak adlandirilir.*”® Peptik iilser en sik duodenum ve midede
gorilmektedir.*

2.3.2. Tarihgesi

20. ylizy1l baglarinda peptik lser tedavisi icin en 6nemli faktorlerin stres ve
yanlis beslenme oldugu diisiiniilerek, hastalar hastanelere yatirilarak dinlendirilmekte ve

yumusak diyetler verilerek hastalarin mideleri de “dinlenmeye” birakilmaktaydi. Bu



nedenle de 1880°’li yillarda Theodor Billroth’un kendi adin1 tasiyan ameliyat
yontemlerini gelistirmesi ile peptik Ulser tedavisinde 6nemli bir adim atildig1 gz ardi
edilmemelidir. 20. yiizyilin baslarina kadar anlatilan tedavi yontemlerinin uygulandigi
anlarda, Dr. Karl Schwarz’ in “Asit yoksa, Ulser de yok” sézlnin tedavide 6nemli bir
prensip haline gelmeye basladigini gérmekteyiz.*> Amerikali bir hekim olan Bertram
Welton Sippy ilk kez 1910°lu yillarin basindan itibaren antiasit 6zelligi oldugu
diistiniilen diyeti uygulayan kisi olarak tip tarihine ge¢mistir. Siit alkali maddelerden
zengin olan bu diyet maalesef igerdigi yiiksek miktardaki kalsiyumun asit sekresyonunu
belli bir sire sonra uyardigi gosterilene kadar kullammda kalmustir.** Fakat bu
tedavilerin tamamiyle asit sekresyonunu engelledigini sdyleyemeyiz. Daha etkin ve
giivenli bir antiasit tedavisi 1966 yilinda H,-reseptorindn kesfi ile ortaya c¢ikmustir.
1972 yilinda James Black, Hp-reseptorinin detaylarini tanimlamis ve ilk antagonist
“Burimamid” tiretmistir. 1974 yilinda metimamidin tiretilmesi ardindan da 1976 yilinda
da simetidinin Uretilmesi ile tedaviye katki saglanmistir. Ancak aymi donemlerde
pariyetal hiicrelerdeki proton pompasinin da varligi kesfedildi ve bu pompay1 inhibe
edecek bir ilag tiretimi i¢in galismalar basladi. 1974 yilinda timoprazolin Gretilmesinin
ardindan 1981 yilinda yapilan ¢alismalarla iilser tedavisinde ¢i1gir acacak olan ilk proton
pompa inhibitorii (PPI) olan omeprazol kullanilmaya basland1.** Hemen ardindan 1982
yilinda Helicobacter pylori’nin kesfi gergeklesmistir. Sonraki yillarda Ulser tedavisine
bakis tamamen yon degistirmis ve tedavisi daha kolay bir hale gelmistir.“2

2.3.3. Epidemiyolojisi

Hastaligin mortalitesi diisiik olmasina ragmen niiks oranlarinin yiiksek olmasi,
uzun sdreli bir kronik hastalik olmasit ve bazen Oomiir boyu siirebilecek ilag destegi
gerektirmesi bu hastaliga olan bakis a¢isin1 hep giincel tutmustur. Bu sebeplerden dolay1

ekonomik yiikii de yiiksek olmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerin (ABD)’de her yil



500.000 yeni olgu saptanirken, niks 4-4.5 milyon civarindadir. Tulrkiye’de ise her yil
120.000 yeni hasta ve 1 milyona yakin niiks olabilecegi diisiiniilebilir.** Ulser
yogunlugu yas, cins ve lokalizasyona gore degismektedir. Bir yil iginde iilsere
yakalanma riski % 1.8 iken,* bir omiir boyu yakalanma riski erkekler icin % 11-14,
kadinlar i¢in ise % 8-11 oranindadir.*®

2.3.4. Etiyolojisi

2.3.4.1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori asit hipersekresyonu artirirken, duodenumda bikarbonat
Uretimini azaltir. BOylece duodenal ulserasyona sebep olurken, gastrik atrofi, intestinal
metaplazi veya kansere yol agarak karmasik bir durum yaratir. Helicobacter pylori ile
kronik enfekte, bireylerin % 20’den azinda peptik iilser gelisir. Ayrica dokulari invaze

etmedigi halde, siddetli bir enflamatuar ve immiin yanita neden olur.

2.3.4.2. Nonsteroid Anti-enflamatuar ilaclar (NSAID)

NSAID’ler gastroduodenal mukozaya yiizeysel ya da sistemik etkileyerek hasar
verebilirler.*” Asidik gastrik sivida, zayif asit olan aspirin gibi NSAID’ler iyonize
olmayan formdadirlar ve gastrik hiicrelere serbestge girebilirler. Hicre ici pH notr
durumda oldugu icin H* iyonlar1 ayrilir ve negatif yikli NSAID’ler hiicre
membranindan gegcemezler. Bu durumda zararli NSAID’ler mide mukoza hiicrelerinde
yogun olarak yer alirlar. Bundan dolayi, yuzeysel hasarlar NSAID’lerin alinmasindan
birkag dakika sonra bile ortaya ¢ikabilir.*®

Yapilan ¢aligmalar, iilserlerin NSAID’lerin ylzeysel etkilerinden ¢ok sistemik
etkilerine bagli oldugunu gostermektedir.*® Ulserin NSAID’lerin  indiikledigi
siklooksijenazin inhibe edilmesinin ardindan mukozal prostoglandin sentezinin azalmasi

sonucu olmaktadir. Prostoglandin sentezinin inhibisyonu, mukus ve bikarbonatin



epitelyal sekresyonunun azalmasiyla, azalmis mukozal kan akimiyla, azalmis mukozal
proliferasyonla ve direncin bozulmasi sonucu peptik hasar olustugu goriilmektedir.*®

2.3.4.3. Sigara icimi

Sigara igenlerde sigara miktar1 ve igme siiresiyle orantili olarak gastrik iilser
riski artmaktadir. Sigara icenlerde Ulser boyutu daha buyik, iyilesme hiz1 daha yavas ve
yeniden olusmasi daha olasidir. Guindiiz mide pH’s1 icmeyenlerden daha diisiiktiir.”° Ni-
kotin duodenumda mukozal kan akimini azaltmaktadir ve prostaglandin E (PGE)
sentezini inhibe etmektedir. Sigara, pankreatik bikarbonat sekresyonunu azaltir,
duodenogastrik refliyl arttirir, duodenal iilserli hastalarda antisekretuvar ilaglarin etkisi
baskilar ve bulbusta asidite stresini uzatir. Nikotin ile pepsin sekresyonu sonunda mide
motilitesi, duodenogastrik refll, serbest radikaller, trombosit aktive edici faktor,
endotelin, vasopressin dlzeyi artar. Tam tersi olarak prostaglandin sentezi, mide

mukozal kan akimi, mukus ve endotel biiyiime faktorii azalir.>°

2.3.4.4. Yas

Turkiye’de duodenal ulser igin maksimal insidans 20-50 yaslarinda, mide tilseri
icin ise 30-60 yaslarindadir. Ileri yas mide iilseri igin, geng yaslar duodenal iilser igin
daha sik goriilme yaslarldlr.51

2.3.4.5. Stres ve Yasam Tarz1

Peptik iilser, kisilik bozuklugu, hipokondriyak o6zellikler, pessimist ve asiri
bagimlilik gibi bircok psikolojik rahatsizlikta karsimiza g¢ikar. Emosyonel faktorler
mide sekresyonu ve mide motor fonksiyonlarini etkileyerek, mide asit salgisini
artirmaktadir. Serum, gastrin ve pepsinojen diizeylerinde de belirgin artis go-

riilmektedir.>®



2.3.4.6. Diyetsel Faktorler

Giinliik baz1 diyetsel faktorlerin de iilsere sebep oldugu belirtilmistir. Devamli
olarak kahve icimi dispepsiye neden olmaktadir. Kahve, kafein igeriginden bagimsiz
mide asit sekresyonu ve gastrin salgisini arttirmaktadir. Bu direk olarak Ulsere neden
olmasa da iilser semptomlarini arttirmaktadir. Kepekli gidalarin gastrik tilserli kisilerde
mide asit ve pepsin konsantrasyonunu diistirdiigii saptanmistir. Kirmizibiberde bulunan
capsaicin ise ince afferent ndronlar1 uyararak gastrik mukozal kan akimini arttirarak

ilser olusumunu engelledigi bildirilmistir.*°

2.3.4.7. Alkol

Alkol kullanimimnin peptik {ilser hastaligi ig¢in biiyiik bir risk olduguna dair
bulgular mevcuttur. Sarap ve bira gastrik asit salgilatma potansiyeli olan ickilerdendir.
Ancak peptik Glser olusturmadaki rolleri hala tartisilmaktadir.”® Bununla birlikte saf
etanoliin deney hayvanlarinda gastrointestinal mukozaya hasar verdigi gosterilmistir.>®
Genelde alkolli ickilerde bulunan etanol konsantrasyonunun insanlarda sadece yiizeyel

mukozal hasara neden oldugu savunulmaktadir.>*

2.3.4.8. Genetik

Genetik faktorlerin ilser hastaliina zemin hazirladigt bazi calismalarda
gosterilmistir. Ayrica ilser hastalarinin birinci derece yakinlarmin {lser hastalig
gelisimi i¢in daha yiiksek risk altinda olduklari bildirilmistir.>® Ulserin ailesel
kiimelenmesinin genetik faktorlerden ziyade aile Uyeleri arasinda Helicobacter pylori
enfeksiyonunun yiiksek oranda bulunmasina bagli olabilecegi gorilmektedir. Fakat

(ilsere yatkinlik saglayan bu genlerin tespiti heniiz tam olarak aydinlatilamamistr.>

2.3.4.9. EK Hastahklar
Zolinger Elison Sendromu, diyarenin eslik ettigi, obstriiksiyon, perforasyon ve

kanama gibi komplikasyonlar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, sirozlu hastalar,
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kronik bobrek yetmezligi ya da renal transplantasyonlu hastalarda da ulser riski

fazladir.>" %8

2.3.5. Patogenezi

Ulser olusumunda temel patogenez, gastroduodenal mukozanin biitiinliigiiniin
bozulmasidir. En 6nemli faktorler olan asit ve pepsin, gastroduodenal mukozanin
koruyucu/onaric1 mekanizmalarini; genetik, cevresel ve enfeksiydz kokenli agresif
faktorlerin yardimiyla bozmakta ve sonucta iilser olugmaktadir. Mide iilserinin
olusmasinda koruyucu faktorlerin azalmasi, duodenal iilser olusumunda ise agresif
faktorlerin artmasi daha 6nemlidir. Helicobacter pylori ve NSAID gibi yaygin fak-
torlerin islevi, diger agresif faktorlerin (asit-pepsin) arttirmaktan ¢ok, koruyucu ve
onarict mekanizmalar1 bozmak yoluyla olmaktadir (Tablo 2.1.).59

Yapilan calismalarda peptik ilserlerin % 89-95’inin Helicobacter pylori ve
NSAID kullanimi ile iligkili oldugu gosterilmis olup diger etkenlerin peptik iilser

olusumunda ¢ok az rolii oldugu belirtilmistir.60

Tablo 2.1. Peptik ilser patogenezi™

Agresif Faktorler Koruyucu Faktorler

Asit Vaskiiler endotel ve bazal membran biitlinliigi
Pepsin Pepsin mukozal kan akimi

NSAID Yizeysel epitel rejenerasyonu

Steroid Bikarbonat sekresyonu

Alkol Mukus sekresyonu

Sigara Lokal prostaglandin sekresyonu

Helicobacter pylori Fosfolipidler
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2.3.6. Klinik Belirti ve Bulgular:

Peptik iilserde en sik karsilagilan semptom abdominal agr1 olarak ortaya ¢ikar.
Fakat bu agrilar 6zofagus, kalp, safra yollari, pankreas veya intestinal sisteme de ait
olabilir." Abdominal agri iilseri olanlarda % 94 iken, tilseri olmayan hastalarda da % 82
oraninda gériih'ir.62 Gastrik iilserli hastalar; epigastriumda yanma ve kemirme seklinde
bir agn tarif ederler. Bu agr1 yemeklerden sonra ortaya ¢ikma egilimindedir.®® Mide
ulseri duodenum iilserinden daha az agri meydana getirir ve agr siddeti {ilser derinligi,
serozanin olaya katilip katilmadigina bagh olarak degisir. Agr1 sikayeti olan hastalarin

endoskopilerinin % 90’1nda gastroduodenit veya iilser bulunur.®*

2.3.7. Tam Yontemleri
Peptik (lserin tanilamasi ya baryumlu iist gastrointestinal kanal radyografisi ya
da 6zofagogastroduodenoskopi olarak adlandirilan (EGD-

esophagogastroduodenoscopy) bir endoskopi yéntemiyle yapilir.®®

2.3.8. Tedavi ve Bakim

Peptik Ulserli hastalarda tedavide amaca ulasabilmek igin istirahat, diyet ve ilag
tedavisi gibi faktorlere dikkat edilmelidir.*® ® ® Temel amac, agrnin giderilmesi,
ulserin iyilesmesinin saglanmasi, hastaligin tekrarinin Onlenmesi, hastaligin yan
etkilerinin en alt dizeyde olmasi ve hastanin hastaliga ve tedaviye uyumunu
saglamaktir. Mide iilserinde kullanilan ilaglar genellikle; neden olan faktorin etkisini
azaltmak, koruyucu faktorleri giiclendirmek ve Helicobacter pylori’yi temizlemek gibi
amaca hizmet eder. Tim peptik Glserlerin tedavisinde kullanilan ilaglarin yani sira,
Iyilesmeye katkida bulunan ve hem duedonum hem de mide lezyonlariin niksetmesini
engelleyen bircok onlem vardir. Diyet, alkol, sigara; iilserde diyet konusunda eski kati
kurallarin uygulanmasi dnerilmemekte kisiye dokunan yiyeceklerin diyetten ¢ikarilmasi

uygun goriilmektedir.*® ©
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Peptik Ulser tedavisinde antiasitler, H, reseptdr antagonistleri, antikolinerjik ve
antimuskarinik ilaclar, proton pompa inhibitorleri, prostaglandin analoglari,

antibiyotikler ve bizmut tuzlar1 kullanilmaktadur,*® 7%

2.3.8.1. Histamin 2 (H;) Reseptdr Antagonistleri

Gunumuzde antisekretuvar ajan olarak cimetidine, ranitidine, famotidine,
nizatidine ve roksatidin asetat gibi bes farkli H, reseptor antagonisti kullanilmaktadir.
Bu ilaclar H. reseptorlerini gastrik paryetal hiicrelerde bloke ederek etki gosterirler.”
Tum H; reseptor antagonistleri renal ekskresyon ve hepatik metabolizmayla elimine
edilirler. H, reseptér antagonistleri histamin tarafindan uyarilan asit sekresyonunun
yarismali inhibitorleridir. Famotidinin bazi durumlarda yarismasiz inhibisyon 6zelligi
de gosterebilmektedir.” H, reseptdr antagonistlerinin yan etki insidanst % 4’tiir ve ciddi
yan etkilerinin goriilme sikligi azdir. Randomize klinik orneklerle yapilan ¢alisma da;
H. reseptor antagonistlerinin tim yan etki oraninin plasebodan farkli olmadigi
bildirilmistir.”

2.3.8.2. Proton Pompasi Inhibitorleri (PPI)

PPI’ lar paryetal hiicrenin proton pompasi olan H-K ATPaz’1 inhibe ederek
gastrik asit sekresyonunu azaltan bir diger grup ilagtir. Giiniimiizde omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol gibi siklikla kullanilan PPl vardir.
PPI’lar benzimidazol tirevi ve H-K ATPaz’1 etkilemek igin asitle aktive olmas1 gereken
onciil ilaglardir.”

2.3.8.3. Antiasitler

Antisekretuvar tedaviyle kiyaslandiginda antiasit tedavisi igin daha az uygun
olup, gastrik asiditenin uzun siireli kontroliinde daha az etkilidirler. Ayrica,
antisekretuvar ajanlarla kiyaslandiginda diyare ve kabizlik gibi hos olmayan yan etkileri

daha fazladir. Renal yetmezlikli hastalarda dikkatle kullanilmalidir.™
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2.3.8.4. Sukralfat (SUKRoz-ALUminyum-sulEAT)

Sukralfat, siilfatlanmis sukrozun kompleks metal (aliiminyum) tuzudur. Mide
asiditesi ile karsilastigt zaman aliiminyum hidroksit maddeden yavasca ¢oziinerek
yiiksek polaritede siilfat iyonlar1 olusturur. Bu negatif yiiklii molekiiller de pozitif yiikli
tum dokulara kuvvetle baglanir. inflamasyon neticesinde ortama salinan sitokinler ve
olusan hiicre nekrozuna bagl dokular genelde pozitif yiiklendigi icin 6zellikle zarar
gormiis dokuya daha fazla afinite ile baglanir ve en 6nemli 6zelligini kazandirir.*? Bu
etkisinin yani sira ayrica mukozada prostaglandin diizeylerini arttirir, mukus ve
bikarbonat salinimini uyarir, epidermal biliylime faktorlerini baglar ve anjiyogenezisi

uyarici etkileri de vardir.*?

2.3.8.5. Prostaglandin Analoglari

Gunumuzde peptik Ulser tedavisi endikasyonu ile kullanilan tek prostaglandin
analogu “mizoprostol”diir. Normal mukozada prostaglandinler mukozay1 koruyucu
etkilerini; gastrik asit sekresyon inhibisyonu yaparak, bikarbonat sentez ve salinimini
arttirarak ve mukozal kan akimum arttirarak saglarlar.*? Oral yolla alindigi zaman 30
dakika icerisinde maksimum plazma diizeyine ulasir ve yar1 6mrii de yaklagik 1.5
saattir. Pahali olmas1 nedeniyle tedavi maliyetini oldukga arttiran bu ilag glinumizde
yasli ve NSAI ilag kullanan hastalarda hem tedavi hem de profilaktik amagla

kullaniimaktadir. Bu durum disinda kullanimlari ruhsatlandirilmamustir.*

2.3.8.6. Helicebacter pylori Tedavisi

Gunumuzde Helicebacter pylori ile peptik iilser arasindaki patofizyolojik iliski
tartismasiz bir sekilde bilinmektedir. Peptik Ulser tedavisinde gunimizde esas roli
eradikasyon tedavisi oynamaktadir. 2000 yilinda yaymlanmis olan Maastricht 2-2000
kisinin ortak raporuna gore 45 yasin altinda olan ve alarm bulgusu olmayan hastalara

noninvaziv (kansiz) yontemlerle Helicebacter pylori testi yapilarak, sonuca gore tedavi
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verilmesi  6nerilmektedir.”® Eradikasyonda kullanilmaya onay verilmis olan
antibiyotikler amoksisilin, tetrasiklin, metronidazol ve klaritromisindir. Sirasiyla bu
antibiyotikler ve giliniimiizde kullanilan eradikasyon rejimleri asagida zetlenmistir.*
Giiniimiizde tekli veya ikili rejimlerle eradikasyon oranlar {iclii rejimlere gore oldukga
zayiftir.*> Bu nedenle klasik tcli eradikasyon rejimleri uygulanmalidir. Bu rejimler

Tablo 2.2.’de dzetlenmistir.’®

Tablo 2.2. Helicobacter pylori enfeksiyonun eradikasyonu icin 6nerilen rejimler’

Birinci basamak eradikasyon tedavisi-Sure: 7 gin
PPI 2 x 1 doz/giin (veya ranitidin bizmut sitrat 2 x 1/gtn)
+ klaritromisin 2 x 500 mg/gun
+ amoksisilin 2 x 1000 mg/gun veya
+ metronidazol 2 x 500 mg/gun (tercih edilirse, klaritromisin 2 x 250 mg/gin
dozunda verilmesi yeterlidir)
Ikinci basamak eradikasyon tedavisi-Siire: En az 7 giin
BiZMUT-PPI rejimi uygulanmalidir
Bizmut (2 x 120 mg/gun)
+ metronidazol (2 x 500 mg/gun veya 3 x 500 mg/giin)
+ tetrasiklin (4 x 500 mg/gin)
+ PPI (2 x 1/giin)

2.3.8.7. Diger Alternatif Tedaviler

Azitromisin, spiromisin, furazolidon (ulkemizde mevcuttur), levofloksasin,
rifabutin ve Lactobacillus spp. kullanilarak yiksek derecede eradikasyon oranlarinin
elde edildigine dair calismalar mevcuttur. Ozellikle tedaviye yanit vermeyen enfeksiyon
durumlarinda etkinligi ispatlanmis olan antibiyotik rifabutindir. Ancak tlilkemiz gibi
Mycobacterium spp.’nin yaygimn oldugu bolgelerde mikobakterilerin diren¢ kazanmasi

riskine karsi dikkatli kullanilmali ve hastalar 6zenle secilmelidir. Coklu diren¢ veya
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inatg1 reenfeksiyon (Ayni etken tarafindan olusturulan ikinci enfeksiyon) yasayan ve
eradikasyon endikasyonu bulunan hastalarda kullanilabilirler.*?

2.3.9. IND gibi NSAID ilaclarin Peptik Ulser Olusum Mekanizmasi

Narkotik analjezikler ve glukokortikoidler disinda ¢ogu, romatizmal ve
enfeksiyon hastaliklarda ortaya ¢ikan agri, ates, enflamasyon gibi semptomlar
gidermede kullanilan ilaglara NSAID adi verilir. Analjezik etkileri narkotik
analjeziklerden, antienflamatuar etkileri ise glukokortikoidlerden daha zayiftir. Ayrica
bu gruptaki ilaglarin belirgin antipiretik etkileri vardir. Agr1 kesici etkileri periferik
kaynaklidir. Genel olarak NSAID, COX-1, siklooksijenaz-2 (COX-2) veya
siklooksijenaz-3 (COX-3) enziminin siklooksijenaz aktivitesini bloke ederek
prostaglandin olusumunu Onler. Antienflamatuar etkilerini de yine prostaglandin
sentezini inhibe ederek gosterirler. Bu etkileri glukokortikoidlerden daha zayiftir.
Prostaglandin E2 (PGE2), sinovyal sivida supresér T lenfositleri baskilar.
Antienflamatuar ilaclar bu lenfositler tizerindeki inhibisyonu ortadan kaldirirlar. B
lenfositler, otoantikorlar inhibe olur ve sonug olarakta enflamasyon azalir.”’

IND, oldukca gucli bir COX-1 ve COX-2 inhibitérudur. Analjezik, antipiretik
ve antienflamatuar etkinligi salisilatlara benzemesine ragmen her iki COX enzimini
aspirinden daha gucli olarak inhibe eder. Dokularda birikme 6zelligi oldugu icin etki
stiresi daha uzun olur. Aspirin ile esit miktarlar1 daha giiclii analjezik ve antipiretik etki
gosterir. Analjezik 6zelligi antienflamatuar 0zelliginden farklidir. Periferik ve santral
etkisi vardir. Fosfodiesterazi inhibe ederek siklik adenozin monofosfat (c-AMP)’1n
artmasina neden olur ve bu durum onun antienflamatuar etkisine katkida bulunur.””

NSAID hasar her ii¢ epitel koruma mekanizmasini da etkiler. Siklooksijenazin
inhibisyonu ile mukus fonksiyonunda nitelik ve niceliksel olarak azalmaya yol agarlar.

IND, aspirin gibi diger NSAID mideden ve duodenumdan bazal bikarbonat
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sekresyonunu belirgin sekilde inhibe ederler. Bu inhibisyonu o6zellikle PGE2 ile
olmaktadir. Prostaglandinler, gastrik epitel icin trofiktir; dolayisiyla NSAID, iilser
tyilesmesi i¢in ¢ok 6nemli olan mukozal proliferasyonu inhibe ederler.®®° Sonugta
erozyonlar, hem NSAID’in direkt mukozal toksisite ile hem de bozulmus rejeneratif
cevap nedeniyle cabuk gelisir. (Sekil 2.3.)®*"® Prostaglandinler asit sekresyonunun
fizyolojik regiilasyonunu da inhibe ederler. Mide asit sekresyonunun kisir dongiisii ile
inhibisyonu da endojen prostaglandine bagimlidir. Bu nedenle NSAID asit

sekresyonunu arttirip, savunma mekanizmasini inhibe edebilirler.8# %

NSAID rostaglandin-basgiml etla

;W

Aritmis adezvon molekiil elsspresvonn

votrofil adezvonu

Serbest radikal olusumu m

Sekil 2.3. NSAID’lerin iilser olusum mekanizmasi®

2.4. Nigella sativa L. (Corek Otu)

2.4.1. Ozellikleri

Nigella sativa L. (Corek otu) Ranunculaceae (Diigiin Cigegigiller) familyasindan
olup, 20-30 cm yiikseklikte, az ¢ok tiiylii, bir yillik otsu bir bitkidir. Cigek 5 pargali,
mavimtrak renkli olup involukrum tasimaz. Meyvede Karpeller u¢ kisimda birlesmistir.
Tohumlari, ti¢ yiizli, siyah renkli 1.5-2 mm uzunlukta acimsi lezzetli ve 6zel kokulu

taneler olup, ezildiginde koku kolaylikla hissedilir (Sekil 2.4.). Corek otunun anavatani
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Dogu Akdeniz iilkeleri, Dogu ve Giiney Avrupa'dir. Tohum elde etme amach
yurdumuzda Afyon, Burdur, Isparta’da ekilmektedir.® Diinya’da cok yaygmn bicimde
Giiney Avrupa, Suriye, Misir, Iran, Suudi Arabistan, Pakistan ve Hindistan’da kiiltiirii
yapilmaktadir.

Turkiye’de 12-14 arasinda Nigella tiirii yetismekte olup bunlardan Nigella
sativa, Nigella damascena ve Nigella arvensis tohumlar1 halk hekimliginde ve baharat
olarak kullanilmaktadir.®” Nigella sativa ge¢misten giinimiize, Orta Dogu ve Uzak
Dogu’da dogal bir ila¢ olarak kullanmilmigtir. Nigella sativa uzun yillardir halk
hekimliginde hipertansiyon, romatizma, gastrointestinal hastaliklar, yaniklar, cilt
hastaliklar1, karaciger ve bobrek hastaliklarinda, diyabet, konstipasyon, astim, bronsit,

diyare, dispepsi, bas agrisi, bas donmesi, sarilik, ates, grip gibi bir¢ok hastaligin

18, 29, 88-93

tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir.

o !

Sekil 2.4. a) Nigella sativa bitkisi b) ¢icegi c) tohumu d) TQ kimyasal yaplsl94

2.4.2. Kimyasal Bilesimi
Nigella sativa tohumlarinin kimyasal igerikleri bitkisinin yetistigi cografi
bolgeye, iklime, c¢esidine ve bitkinin hasat mevsimine gore kiiciik degisiklikler

88, 95

gosterir. Corek otu ile ilgili ilk aragtirmalar 1880°de Greenish tarafindan yapilmis

ve tohum igeriginde % 37 yag ve % 4.1 kiil miktar1 bildirilmistir.*® Cérek otunun
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bilesiminde; sabit yag (doymamis yag asitlerince zengin), ugucu yag, aminoasitler,
proteinler, karbonhidratlar, saponinler, alkaloitler ve terpenoitler bulunmustur.”®
Corekotu tohumlarinda yaklasik % 32 sabit yag bulundugu ve yag bilesiminin % 55-60
linoleik asit, % 21-23 oleik asit, % 11-13 palmitik asit, % 1.2 miristik, % 2.9 stearik, az
miktarda arasidik ve % 1.7 -eikosadienoik asitten olustugu bildirilmistir.97'99
Corekotunun ana bilesenlerini p-simen, TQ, ditimokinon (DTQ), dihidrotimokinon
(THQ), B-pinen ve timol (THY) olusturmaktadir. *°* 1 Cérek otunun ayrica dort tane

alkaloid; iki nigellisin, nigellidin ve nigellimin icerdigi bildirilmistir.2® 12

Corek otunda
bulunan baslica steroller B-sitosterol, stigmasterol ve kampestrol’dir.”” Nigella sativa
tohumlarinda TQ, DTQ, THQ ve THY bilesikleri major bilesikler olarak kabul
edilmistir.'® Nigella sativa tohum yaglar1 ve ekstrelerinde farmakolojik olarak aktif
olan TQ, DTQ, THQ ve THY odl¢imlerinde iyi kalite kontrol yontemleri kullanilmigtir
(Sekil 2.5.).2 Yapilan fitokimyasal arastirmalarda ucucu yagda bulunan TQ bircok

biyolojik etkiden sorumludur.®® % TQ, Nigella sativa’nin farmakolojik olarak bilinen en

aktif icerigidir.**
O 0 0]
Thymogquinone (ITQ) Dihydrothymoguinone (DTQ)
\T/Q/ OH
o Y©/
Thymol li:THY} Th\'moh\'droguiuoue (THQ;

Sekil 2.5. Nigella sativa tohumunun aktif bilesenlerinin kimyasal yapsi'®*
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2.5. Timokinon (TQ)

2.5.1. Kimyasal Yapisi

Timokinon (CyoH120,; 2-izopropil-5-metil-1, 4-benzokinon) 164.201 g/mol
molekiil agirhiginda bircok biyolojik ve farmakolojik yarar1 olan koyu sar1 renkli
kristallere sahip ucucu bir monoterpen kinondur.?” 1% TQ, corek otu (Nigella sativa)
ucucu yagimin temel biyoaktif bilesenlerinden biri olup; ¢corek otundaki ugucu yag orani
% 0.4-2.5 oram arasinda bulunur.®® % 1%2 1% By yeucu yagin i¢inde ise timokinon %
18.4-24 bulunur (Sekil 2.5., Tablo 2.3.).%* % Bu oranlardan TQ’nun ortalama miktarma
baktigimizda ise ¢orek otunda bulunan miktart % 0.01-0.1 arasinda degisebilmektedir.gl’
100, 101

TQ, C-2, C-5 metil ve izopropil ve 2, 5-di-substitued sahip benzokinon
gruplarindan olusur.®®” TQ’nun, sadece zaylf van der Waals baglarinin kristal bilesik
yapist kat1 haldedir. Bu kristal yapinin varolusu ¢esitli ligant proteinlerinde molekdler

modelleme icin kullanma ihtimalini ortaya ¢ikarir.?°

Tablo 2.3. TQ’nun genel ézellikleri*

Sistematik ad1 2—izopropil-5-metil-1, 4—benzokinon
Molekdler formul C10H1202

Kiitle agirlik 164.201 g/mol

GOrundm Kristal ve koyu sar1

CAS numarasi 490-91-5

PubChem CID numarasi 10281
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2.5.2. Bulunusu ve Dogal Kaynaklan

TQ, ilk defa 1963 yilinda El-Dakhakhny tarafindan yapilan bir ¢alisma ile izole
edilmistir.?" 8 108 El-Fatatry, 1975 yilinda ¢orek otu tohum ugucu yagindan THQ’u
izole etmistir.’® El-Alfy ve arkadaslari 1975 yapilan calismalarda TQ’dan sentez ile
THQ isimli kristal yapida olan maddeyi elde etmistir.” Corek otu ucucu yag
caligmalarinda yapilan arastirmalar sonucunda TQ’nun X-1sinlar1 difraksiyon metodu ile
kristal kimyasal yapisi aydmlatilmistir.’® TQ miktar1 ¢orek otu ucucu yagindan gaz
kromatografisi (GK) ve yiiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK) gibi metotlar

99, 101

kullanilarak tespit edilmistir. Corek otu tohumunda bulunan diger 6nemli biyoaktif

bilesenlerden DTQ, THQ ve THY, YBSK ve ince tabaka kromatografisi yontemleri ile
teshis edilmistir.21' %S

TQ, corekotu (Nigella sativa L.) ve Monarda fistulosa L. (Yabani
bergamot veya ar1 melisa) bitkilerinde temel bilesik olarak bulunur. Ayrica Callitris
quadrivalvis Vent. (syn. Thuja articulata Vahl., Sandarak, Sakiz ardig), Juniperus
cedrus Webb ve Berth. (Kanarya adalar1 ardic1), Tetraclinis articulata (Vahl.) Masters
(Sandarak, Sakiz ardig), ve Nepeta leucophylla Benth (Nane ailesi turt) bitkilerinin
bilesiminde de bulunur.®® *® ™ TQ’nun bu bitkilerde bulunma oramt % 0.09-45
arasinda degismektedir.112

TQ, terapétik 6zelliklere sahip Eupatorium ayapana (Su keneviri),*** birkag
Origanum L. (Mercankosk) tiiriin yapraklar;,"** Calocedrus decurrens (Su sediri) ve 6z
odun ucucu yaglar,**® farkli Satureja (Kekikotu, Zater, Geyik Otu) tirleri,"*® Thymus

118

vulgaris L. (Kekik)*'" ve Nepeta distans Raul (Nane tiirii)"*® gibi bitkilerden izole

edilmistir.
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2.5.3. Metabolizmasi ve Gorevleri

Monoterpenler kuclik ve basit molekiller olmalarina ragmen ¢ok eski
zamanlardan bu yana bircok hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir. Bu
kullanimlar arasinda; antiseptik (THY, sineol) antibakteriyal, antifungal, antiviral,
rubefiyan (terementi yagi), kasmtiya karsi (mentol), aci tonik, istah agic,
gastrointestinal rahatsizliklarda, ekspektoran, sedatif, anestezik (Gjenol), analjezik,
antioksidan, antitussif, antiakne, antienflamatuar vb. etkileri bilinmektedir.
Monoterpenlerin hiicre duzeyinde enerji metabolizmalarina etki ettikleri gosterilmis
olup, son zamanlarda in vitro ve in vivo deneylerle de desteklenen sonuglara gore, bazi
kanser tiirlerinin (meme, karaciger, akciger, pankreas, prostat vb.) dnlenmesinde ve
tedavisinde etkin olduklar1 ispatlanmigtir.™*

Corek otunun farkli kisimlarinin ekstreleri ve izole edilen fitokimyasal

bilesenlerinin  (6zellikle TQ, THQ) antiillser,”® antioksidan,0" 120 12

122, 123 124-128
K, K,

antihepatotoksi antienflamatuar, analjezi antitimoral, antikanserojenik,™®

129-133 |25, 134-136 k105, 137, 138 104, 123, 139
) )

antimikrobiya antidiyabeti antialerjik,®®

antihiperlipidemik, antihiperkolesterolemik**®**  gibi farkli bircok biyolojik,

toksikolojik ve farmakolojik oOzellikleri kaydedilmistir. Bu o6zelliklerin yani sira

22, 27, 32, 144 102, 145-147 151-153 18, 154, 155

sindirim, sinir, solunum,*®*%° pogaltim, immiin ve
dolagim sistemine,™® ' karacigere,"***® kemiklere*®® olumlu bircok etkiye sahip
oldugu belirlenmistir.

TQ’nun ilk izole edildigi zamandan beri gerek in vivo gerekse in vitro
modellerde antioksidan, antienflamatuar ve antikanser aktiviteleri belirlenmeye
calistlmisgtir. TQ’nun son zamanlarda in vitro ve in vivo deneylerle desteklenen
sonuglara gore, bazi kanser tiirlerinin (meme, karaciger, akciger, pankreas, prostat vb.)

onlenmesinde ve tedavisinde de etkin oldugu ispatlanmustir (Sekil 2.6.).°
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Antioksidan/antienflamatuar etkileri ensefalomiyelitis, diyabet, astim ve karsinogenesis
de dahil olmak Uizere arastirilmistir (Sekil 2.6.).%*
Bu olumlu etkilerinin yani1 sira yapilan bazi arastirmalarda ise TQ’nun akut

toksisitesinin ¢ok diisiik oldugu saptanmustir. Surekli verilmesi sonucu gorilen tek

olumsuz etki hipoglisemidir.'*

proinflamtuar
medivatorler i
Eimo-ilaglarn = =

Tuamar
= %

Hitcre déngiistini
onleme b TIMOKINON

O

/N
Vet

Apoptozis C/
Anti-
proliferasv o

Eimyasal-ilag
zehirlenmesine

Anti-metastaz ve karg: konuyucu

anti-anjivogenezs

Sekil 2.6. TQ nun enflamatuar hastaliklarda ve kanserde hedefledigi yerler164

2.5.4. Farmakolojik ve Biyolojik Etkileri

2.5.4.1. Antioksidan EtkKisi

Serbest radikaller ortaklanmamis elektronlar1 nedeniyle oldukga kararsiz bir yap1
gosterirler. Serbest radikallerin biyolojik yapilarda meydana getirdigi oksitleyici
hasarlar, 6zellikle kardiyovaskiiler bozukluklar ve kanser gibi bir¢cok hastaliga neden
olmaktadir. Serbest radikaller elektriksel olarak yiiklii olup, hiicre memmbrani iginden
gecerek viicuttaki niikleik asitler, proteinler ve enzimler ile reaksiyona girer ve yikim
olustururlar.’® Cesitli mekanizmalar ile antioksidan 6zellik gdsteren TQ’nun siiperoksit
radikal anyonu ve hidroksil radikallerini iceren bircok reaktif oksijen tdrlerinin

9
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sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir."?*



TQ, GSH, NADH ve NADPH ile reaksiyona girer. Fizyolojik sartlar altinda
gerceklesen bu tiir reaksiyonlar iki tiriin olusumu gdéstermektedir. Reaksiyonda GSH ile
hizli bir reaksiyonla dihidrotimokinon glutatyon; NADP ve NADPH ile yavas bir
reaksiyonla dihidrotimokinon (DHTQ) olusur (Sekil 2.7.).

2,2/azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic asit) (ABTS) ve 2,2-difenil-1-
pikril hidrozil (DPPH) gibi organik radikallere karsi indirgenmis antioksidan
aktivitesinin Olculmesi sonucunda dihidrotimokinon glutatyonun gigcli bir ROS
stpudricu etkiye sahip oldugu saptanmistir. Aksine TQ’nun ise daha diistik etkisi oldugu
belirlenmistir. Bu verilere gore; GSH, NADH ve NADPH’in hiicresel antioksidan
savunma sisteminde TQ’nun olast bir “hiicresel anahtar1” temsil edebilecegi

gésterilmistir.107
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Sekil 2.7. TQ redoks mekanizmalari®

2.5.4.2. Antitimoral ve Antikanserojenik Etkisi

Kanser, hiicrelerinin siirekli ve kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi olarak
tammmlanmaktadir. Hlcre donguasiunid kontrol eden genlerde meydana gelen
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degisikliklerden kaynaklanir. Pek ¢ok in vivo ve in vitro arastirmalar ile Nigella sativa
tohumlarmin ve aktif bilesenlerinin antitimor etkileri gosterilmistir. Farkli kanser
modellerinde yapilan arastirmalar, ¢orek otu tohumlarinin ugucu yaginin bazilarina

1888 Corek otunun en 6nemli biyoaktif

kars1 sitotoksik etkisi oldugunu gostermektedir.
bileseni olan TQ’nun potansiyel bir kemoterapotik ve kemopreventif bir bilesen oldugu,
TQ’nun antiproliferatif etkisiyle hiicresel dongiide biiylik 6nemi olan apopitozu uyardigi
bildirilmistir.*®® TQ’nun gdgiis ve yumurtalik adenokarsinomu,™® kolorektal kanser,'?

” insan osteosarkomu,™*® fibrosarkoma, akciger karsinomu,

neoplastik keratinositler,*®
prostat kanseri*2 gibi pek cok kanser c¢esidinde hiicrelerin proliferasyonu iizerine
inhibitor etki gosterdigini ortaya koymaktadir. TQ ve DTQ, sitotoksik etkisini, hiicre G1

fazinda iken apopitozisi tetikleyerek durdurmaktadir.

Farelerde benzopirenin indiikledigi 6n mide karsinomuna ve kemik iligi
hiicrelerindeki kromozamal bozukluklarda TQ’nun hasarli hiicreleri ve kromozom
bozukluklarinin  frekansin1  belirgin olarak azalttig1 bildirilmistir.*®  TQ’nun
antiproliferatif ve proapoptotik etkilerinin insan osteosarkoma hiicrelerinde arastirildig:
calismada TQ, normal osteoblastlara karsi olduk¢a az toksisite gdstermesi nedeniyle
umut verici bir bilesik olarak degerlendirilmistir.”®® Ayrica TQ’nun hepatoseliiler
karsinoma hiicrelerini konsantrasyona bagli olarak onemli Olgiide yavaslattigr ve
hepatoselliiler karsinom tedavisi i¢in umut verici bir antikanser bilesigi oldugu
gosterilmistir.™® " TQ’nun insan umbilikal veni endotel hiicre géctinii, invazyonunu,
proliferasyonunu ve tiip sekillenmesini inhibe ettigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar
TQ’nun timor anjiyogenezisini ve tiimor biiylimesini inhibe ettigini ve kanser tedavisi
igin potansiyel bir ilag olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. TQ’nun nikleer
faktor kappa B (NF-xB)’ye bagimli antiapoptotik genleri azaltarak kemoterapatik

bilesikler tarafindan NF-xB indiklenen pankreas hiicrelerinin élimiinde etkili oldugu ve
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antitimoral ilaclarla TQ’nun birlikte kullanilmasinin ise biiyiime inhibisyonunu artirdigi

gosterilmektedir."

2.5.4.3. Analjezik ve Antienflamatuar Etkisi

Enflamasyon, COX ve lipooksijenaz (LO) olmak iizere baslica iki enzim
tarafindan diizenlenmektedir. Bunlardan COX yolunda prostaglandinler (PG)
sentezlenirken, LO yolunda ise Iokotrienler (LT) sentezlenmektedir. Bunlar alerji ve
enflamasyonda gorev almaktadir. Cesitli ¢alismalarda TQ’nun oksidatif stres ve
enflamasyonu inhibe ettigi gozlenmistir. Enflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarin
tedavisinde TQ makrofajlarda Nitrik oksit (NO) Uretimini azaltarak yararl olabilecegi
saptanmlstlr.154 Bu ¢alismalardan bazilarinda TQ’nun kalsiyum iyonofor ile uyarilan rat
peritonal lokositlerindeki arasidonik asit metabolizmasinin hem COX hem de LO
yollarini inhibe ettigi belirtilmistir. Bu ylizden COX ve LO’ nun inhibisyonu, TQ’nun
antienflamatuar etkilerini diizenleyen anahtar bir faktordiir.'?® Farelerde allerjik
havayolu enflamasyonu modelinde TQ’nun, akciger eozinofili ve kadeh hiicrelerinde
hiperplaziye, prostaglandin D2 (PGD2) ve COX-2’nin inhibisyonuna neden oldugu,

bdylece antienflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir.**’

2.5.4.4. Diger Etkileri
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, TQ’nun hipoglisemik*’?*"™ ve

antidiyabetik'®’

etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadir. TQ’nun insulin sekresyonu
tizerindeki molekiiler mekanizmasi heniiz aydinlatilmis olmamakla birlikte, insiilin
sekresyonunu artirarak glikoz kullaniminda artisa ve glikoneogenezi engelleyerek kan
glikozunun diismesine neden oldugu belirtilmektedir.'® **" TQ’nun total HbAlc'yi

6nemli derecede diisiirdiigii bildirimleri bulunmaktadir.'* ¥
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Corek otu esansiyel yagmin iki ana bileseni olan TQ ve THQ’un,
Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkinligi arastirilmistir. Staphylococcus
aureus’a karst bakteriyostatik ve bakterisit etkili olabilmesi i¢in THQ
konsantrasyonlarinin sirasiyla 400 pug/ml ve 800 pg/ml oldugu ve bu miktarlarin
TQ’nunkin den 100 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir.*® Tropikal bir parazit
hastalik olan Schistosomiazis ile enfekte edilen fare hicrelerinde hem corek otu
ekstraktinin hem de TQ’nun Schistosomiazis’in sebep oldugu kromozomal bozuklara
kars1 potansiyel koruyucu bilesikler olabilecegi bildirilmektedir.'”® Bu hastaliktan
korunma hem hiicresel hem de humoral immiinite ile saglanir.*® Corek otu tohumu ve
TQ’nun eter ekstresinin antifungal aktivitesinin arastirilmasindan elde edilen bulgular
deri mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde halk ilac1 olarak ¢orek otunun kullanimini

desteklemis ve antidermatofit ilaglar i¢in bir kaynak olusturmustur.25

Giliniimlizde besinlerde giderek artan yag igeriginin, viicut yag miktarindaki
artisa ve obeziteye baghh olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve
hiperkolesterolemik  etkilere  sebep oldugu  bilinmektedir.”” *®  TQ’nun
hipokolesterolemik etkisi, antioksidan kapasitesinden ve gen metabolizmasinda etkin rol
almasindan kaynaklanabilir ki, bu tiir antioksidan bilesikler kismen LDL’yi oksidasyona

karst koruyarak etki gdstermektedir.**>#?

Nigella sativa yaginin ve TQ’nun T hiicrelerine ve immiin yanita aracilik eden
oldiirticii hiicrelerin artisin1 sagladigi ve 6nemli immiinomodiilator etki gosterdigi ifade
edilmektedir.® Enflamasyonlu ve otoimmun hastaliklarinin iyilestirilmesinde TQ’nun
makrofajlarda nitrik oksit (NO) iretimini azaltarak yararli olabilecegini ortaya

koymustur.'>*
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TQ’nun gastrointestinal sistem (zerinde koruyucu etkisi bulunmaktadir. Corek
otu yagmin mideyi koruyucu etkisi siganlarda etanol ile indiiklenmis Ulserde
incelenmistir. Peptik Glser olusumunda histamin iceriginin azalmasi ve miisin igeriginin

artmasi ¢orek otu yagimin koruyucu dzelligi oldugunu gostermektedir.”®

Karbon tetraklortrin (CCls) neden oldugu hepatotoksisiteye karst TQ’nun
koruyucu etki gosterdigini ve bu etksinininin muhtemelen antioksidan aktivitesinden
kaynaklandig1 belirtilmektedir. CCly ile karaciger hasar1 olusturulan farelerde TQ’ nun (8

17e Ayrica

mg/kg viicut agirligi/giin, oral) karaciger toksisitesini azalttigi gortilmistiir.
TQ’nun antioksidan ve antienflamatuar 6zelliginden dolay1 alkoliin indiikledigi

karaciger hastaliklarinin tedavisinde etkin bir bilesik olarak kullanilabilecegi

belirtilmektedir.*®°

2.5.4.5. Toksik Ozelligi

TQ’nun hiicre koruyucu 0zellikleri farelerde akut ve subkronik oral uygulamalar
ile arastirilmig olup akut verilmesinden sonra akut toksiside lethal doz LDs, degeri 2.4
g/kg olarak tespit edilmistir. TQ (2 ve 3 g/kg) verildikten 24 saat sonra karaciger,
bobrek ve kalp dokularinda GSH diizeyi azalmis, plazma (re ve Kreatin
konsantrasyonlari, alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), ve kreatin
fosfokinaz (CPK) enzim aktiviteleri dnemli 6l¢iide arttirmistir. Ayni c¢alismada TQ
subkronik olarak (% 0.01, % 0.02 ve % 0.03, igme suyu, 3 ay) verildiginde ise toksisite
belirtisi veya mortalite goriilmemistir. TQ nun giinliikk ortalama alimi yaklasik olarak
30, 60 ve 90 mg/kg/glin olmustur. Viicuttaki organ agirliklarinda yiyecek ve su
alimminda veya idrar ve gaita ¢ikisinda belirgin bir toksikolojik degisiklik
goriilmemistir. Ayrica doku GSH, plazma iire, kreatin ve TG, ALT, LDH ve CPK
enzim aktivitelerini de etkilememistir. Histolojik incelemede herhangi bir doku hasari

belirlenmemistir. Ancak TQ aglik plazma glikoz diizeyinde belirgin bir azalma meydana
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getirmistir. Bulgular farelerde TQ’nun akut oral toksisitesinin diisiik seviyelerde
oldugunu gostermistir. Subkronik olarak verildiginde ise hiicre i¢i koruyucu aktiviteye

sahip olacagi belirtilmistir.”

TQ’nun ¢esitli dozlarda (4, 8, 12.5, 25 ve 50 mg/Kkg, i.p) olarak verilmesi CCl,’
un indikledigi biyokimyasal parametreleri degistirmemistir. Ancak, yiiksek dozlarda
verildiginde oldiiriicii etki gostermis ve LDsg degeri 90.3 mg/kg olarak belirlenmistir.*?°

TQ 8 mg/kg i.p verildiginde toksik olarak bulunmustur.*®

Bu belirlenen LDsy degerlerinin, TQ’nun antienflamatuar, antioksidan ve
antikanser etkileri i¢in kullanilan i.p dozajlarindan 10-15 kez, oral dozajlarindan ise
100-150 kez daha biiyiik oldugu tespit edilmistir. Arastirma sonucunda, TQ nun deney
hayvanlarma o6zellikle oral verildiginde olduk¢a giivenli bir bilesik oldugu

belirtilmektedir.*®

2.6. Oksidan ve Antioksidan Sistem

Yasamin siirekliliginin saglanmasi, hareket, is yapabilme ve biiylime gibi biitiin
fizyolojik olaylar, enerji tarafindan saglanir. Tiim diger aerobik canlilar gibi, yagsamak
icin oksijene ihtiya¢ duyan insanlar da, enerji gereksinimini, oksidatif metabolizma yani
aerobik metabolizma tarafindan kontrol edilen reaksiyonlar sonucu elde eder. Aerobik
metabolizma, karbon ve hidrojen iceren metabolitlerin, karbondioksit ve suya tamamen
yiikseltgenmesini kapsar.'® Oksijen, oksidatif metabolizma sirasinda enerji eldesi igin
suya indirgenirken ¢ok az bir kism1 da “serbest radikaller” adi verilen, elektronlarini
kaybetmis zararli maddelere doniisiir. Serbest radikaller, tek elektron eksiklikleri
nedeniyle baska molekiillerle kolayca elektron aligverisi yapabilir veya onlarla
birlesebilirler. Boylece diger molekiilerin yap1 ve fonksiyonlarini degistirebilir, hatta

pek ¢ok dokuda hiicre hasar1 meydana getirebilirler.'®
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Serbest radikaller, organizmada, diger metabolik yollarin isleyisi sirasinda da
olusabilmekte veya cesitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmektedir.'®
Bir¢ok hastaligin olusmasi ve patolojik durumun ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin
rolil vardir.’® Bunun yan1 sira, bu molekiilleri yakalayip etkisiz hale getiren,
“antioksidan” adi verilen maddeler bulunur. Antioksidanlar, bu molekillerin doku
savaslarinda etkisiz hale gelmesini saglayabilirler. Normal kosullarda vicut, dogal
antioksidan sistemleriyle serbest radikallerin zararli etkilerini onler. Viicudun
antioksidan savunmasi ile serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik sonucu,
hiicrelerin lipit tabakasi peroksidasyona ugrayarak, oksidatif stres diye adlandirilan
hiicre hasarlari meydana gelir.'®®. Antioksidan gorevleri olan cesitli vitaminler ve
minareller viicuda alindiginda beslenmenin yanisira, antioksidan savunma sistemini de

desteklemektedirler.'®’

2.7. Serbest Radikaller

Canli hiicrelerin yapitaslarini olusturan molekiillerin atomlari, kovalent baglarla
birbirine baglidir. Bu tip baglar paralel olmayan yoriingelere sahip iki komsu atomun
arasindaki elektronun ortaklasa kullanilmasina dayanmaktadir. Yeterli bir enerji kaynagi
ile (radian 1s1 veya cogu kez kimyasal etkiler) bu bag kopabilir.*® Bu tip bir veya daha
fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa 6miirlii, kararsiz, kimyasal reaktiviteleri yliksek
molekiill veya atomlar “serbest radikal” olarak adlandirilirlar.*®® Serbest radikal,
eslesmemis elektronun atomik ya da molekiler orbitali kendi basina isgal etmesidir.
Semboliin tizerine bir nokta konur, bu serbest radikal tirlerine 6zgii bir isarettir.'*
Molekiiller farkli mekanizmalar ile béliinebilirler.*®

1. Kovalent bagli bir molekiiliin her bir grubunda ortak elektronlardan birinin

kalarak homolotik olarak boliinmesi ile radikal olusur.
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X: Y>> X+Y
2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atom veya

atom gruplariin birinde kalirlar. Boylece serbest radikaller degil iyonlar meydana gelir.
X:Y > X:+Y'

3. Normal bir molekaile tek bir elektronun eklenmesi ile radikal olusur.
A+te— A

Serbest radikaller, pozitif yukli, negatif yikli ya da noétral olabilir. Biyolojik
sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar.’®® '*' Serbest radikallerin aktif
oksijen turevlerine de oksidan denir. Oksidanlar, reaktif oksijen tirleri (ROT ya da
ROS), reaktif nitrojen tdrleri (RNT ya da RNS), sulfir merkezli radikaller vb.
molekiillerden olusurlar.*®* Reaktif oksijen tiirleri, oksijen merkezli radikaller ve oksijen
merkezli non radikaller olarak siniflandirilabilir. Oksijen merkezli radikaller; stperoksit
(O27), hidroksil radikali (OH'), alkoksil radikali (RO") ve peroksil radikalidir (ROO).
Oksijen merkezli non radikaller ise hidrojen peroksit (H,O,) ve singlet oksijendir
(10,).1%% 1% Reaktif nitrojen tirleri ise nitrik oksit (NO), nitrit (NO,) ve peroksinitrit
(ONOO") gibi nitrit tiirevleridir.'*

Radikaller kavramindan bahsedildiginde genel olarak oksijen merkezli radikaller
akla gelir. Bu kavramin baslica gerekceleri sunlardir:

1. Diger atom merkezli radikaller hizla oksijenle tepkimeye girerler
paylasilmams elektron oksijen atomu uUzerine kayar, radikal o6zelligi oksijen atomu
Uzerinde devam eder.

2. Molekiiler oksijen hiicrelerde devamli olarak kullanilan bir molekiildiir.

Oksijeni kullanabilmek igin elektron transferi ile spin kisitlamasinin asilmasi gerekir.

31



Bu ylzden oksijen metabolizmas:t sirasinda reaktif radikal tiirlerinin olusmasi
kaginilmazdir.

3. Elektrofilik bir atom olan oksijen, dis orbitaline elektron alarak
biyomolekdlleri oksitler, bu sirada kendisinin radikal tiirleri olusur. Metal iyonlar
oksijenin bu tir oksitleyici etkilerini hizlandirirlar.*®

Organizmada fagositer sistemin elemanlar1 olan notrofil, monosit, makrofaj ve
eozinofillerin yaptiklar1 fagositoz sonucunda, bir takim kemoterapotiklerin  ve
antibiyotiklerin kullanimi, iyonize ve non-iyonize radyasyona maruz kalma, sicak ve
soguga maruziyet, travma, sigara kullanimi, fizyolojik yaslanma, hava kirliligi,
solventler, anestezi uygulamalar1 ve aromatik hidrokarbon igeren yiyeceklerin
tiikketilmesi sonucu serbest radikaller olusur ayrica hiicre icinde gerceklesen kiiclik
molekdllerin (katekolamin, flavinler) oksidasyonunda ksantiz oksidaz gibi ¢c6zunulebilir
enzim ve proteinlerle, peroksizomlarla, mitokondrial elektron transportu, endoplazmik
retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemi ile de serbest radikaller olusur

(Sekil 2.8.).2

Etkenler: Radvasyvon, Ksenobivotikler, Elelktron transportu

Antioksidanlar

Hasar Ajanlan: ROS/ENS
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Sekil 2.8. Serbest radikal aracili oksidatif hasar™"
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2.7.1. Serbest Radikal Cesitleri

2.7.1.1. Superoksit radikali (Oy )

Soludugumuz oksijen iki radikalli, iki tek elektron igeren ve c¢ok stabil olan bir
molekildir. Bir dis enerji kaynagi sayesinde bir elektron kazanmakla serbest
elektronlarindan birisini negatif yik elde ederek ¢ift konuma getirebilir. Bu  molekdl

stiperoksit anyonudur (O,7).*®

O, + e — Oz'_

Superoksit radikali (O, ) hemen hemen biitiin aerobik hiicrelerde bulunmaktadir.
Superoksit radikalinin eozinofil, monosit, makrofaj ve nétrofil gibi fagositik hicreler
tarafindan tiretilerek radikal olusunu artirdigi bilinmektedir."*® Siiperoksit, bir serbest
radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez. Clnki SOD enzimi ile
hizli bir sekilde hidrojen peroksite (H,O,) cevrilir. Buna ilaveten asidik durumlarda
H20- ve hidroperoksil (HO;") radikallerini treten spontan reaksiyona ugrar. Siiperoksit
radikallerinin asil zararlari hidrojen peroksit kaynagi ve geg¢is metalleri iyonlarinin
indirgeyicisi olmalaridir.”®

Iki siiperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit olusur.

0,"+ 0y + 2H" — H,0,+ O

Superoksit radikali ve hidroperoksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri
okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reksiyonu sonucu da hidrojen peroksit
ve oksijen olusur.

HO, + 0,7+ H' — Hy0, + O,
Superoksitin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO’) ile birlesmesi

sonucu da reaktif bir oksijen tlrevi olan peroksinitrit (ONOO™) meydana gelir.

O,"+ NO'— ONOO™

33



Hipoklorik asit (HOCI) oksijen metabolitleri ile reaksiyona girme o6zelligine
sahip olmasi nedeniyle ilgi uyandirmistir. Hipoklorik asitin slperoksit radikali ile
reaksiyona girmesi sonucunda oldukga gucli oksidan olan OH' radikalinin olustugu
gérﬁlmﬁstﬁr.ms’ 201

O, +HOCl — OH + CI'+ O,

O, ayrica gecis metallerinin otooksidasyonu sonucunda da meydana gelebilir.

Bu reaksiyonlar redoks reaksiyonlari oldugu icin tersine de donebilir.?%?
Fe'? + 0, <> Fe™ + O,
Cu" + 0, «» Cu? + 0y

Notrofillerde superoksit radikali de plazma membraninin dis tarafinda yer alan
NADPH oksidazla meydana gelir. Bir uyaranla fagositik hiicre aktive olunca NADPH
oksidaz da aktive olur NADPH’tan iki elektron alinarak iki molekiil oksijene aktarilir.

Boylece iki molekiil O, olusur.2%%2%

NADPH oksidaz
2 O,+ NADPH + H" _, O+ NADP" + H,

Enz-H, + O, _, Enz-H+0y 7+ H*

Superoksit, solunum zincirinde yukaridaki reaksiyonda gorildigi gibi
molekdler oksijenle olan univalan oksidasyonlarda, sitokrom oksidaz ve enzim benzeri
diger proteinlerin, molekiiler oksijenle indirgenmesi sonucunda da olusmaktadir.?®®

2.7.1.2. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit molekulli eslesmemis bir elektron tasimaz ve bu yiizden de
radikal bir tir degildir.?® Oksijen molekulinin cevresindeki bir molekilden iki
elektron alarak veya siiperoksidin g¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi

sonucu H,0, meydana gelir.?®’
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Oy +e +2H" — Hy0,
O, +2¢ +2H" — H,0,

Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil tiretimi stperoksidin
dismutasyonu ile olur. iki stiperoksid molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve
molekdler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan Griinler meydana
geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.?%?

20,7+ 2 H“ﬂ* H20,+ O,

Hidrojen peroksit, reaktif oksijen tiirleri arasinda en az reaktif olandir ve
ortamda metal iyonlar1 yoksa fizyolojik pH ve 1sida stabildir. Hidrojen peroksit zayif bir
okside edici ve indirgeyici ajandir, bu nedenle daha zayif bir reaktif olarak
degerlendirilir. Hidrojen peroksit, metal iyonlari ve siiperoksit anyonu varliginda

hidroksil radikali tretebilir.

Fe*?veya Cu*
H,O, + Oy” —»> OH +OH + 0,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu ad: verilir.'*® Haber-Weiss reaksiyonu
katalizorli veya katalizOrsuz olusabilir. Katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas ilerler,
katalizor olmayinca ortamdaki H,O, ve O, antioksidanlar tarafindan kolayca kaldirilir.
Demir gibi gecis metalleri ile katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda
once ferri demir (Fe*®), stiperoksit tarafindan ferro demire (Fe*®) indirgenir. Sonra bu
ferro demir kullanilarak “Fenton Reaksiyonu” ile hidrojen peroksitten OH ve OH’
{iretilir. Reaksiyon mekanizmasi asagidaki sekildedir.?”’

Fe™+ O,y — Fe*? + 0O, (1ndirgenme reaksiyonu)

Fe*?+ H,0, — Fe™ + OH + OH" (Fenton reaksiyonu)
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2.7.1.3. Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali sulu ¢ozeltilerde 1 ns’den daha az yarilanma émriiyle olduk¢a
reaktiftir. Bu yiizden canli organizmada Uretildiginde olusum yerinin yakininda tepki
gosterir.?® Biyolojik ve kimyasal sistemlerde retebilen hidroksil radikali canlilarda iki
mekanizma ile olusabilir.

1. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur.
2. Hidrojen peroksitin gecis metallerinin varliginda indirgenmesiyle meydana gelir.**

Hidrojen peroksit, demirin ferro iyonu (Fe*?) varliginda “fenton reaksiyonu” na

girerek bir hidroksil iyonu ve stabil organik yapilarin ¢oguna hicum edebilecek, en

guclu oksitleyici madde olan bir hidroksil radikaline ayrisir.

Fe*?+ H,0;, — Fe™ + OH + OH’

Bu hidroksil radikalleri, ¢ok hizli olarak komsu molekullerle reaksiyona girerler,
yar1 Omiirleri ¢ok kisadir. Bunun sonucunda stabil, yar1 6émiirleri daha uzun ve daha az
reaktif radikaller olusur.?*®

Hidroksil radikali bircok biyolojik molekiilden hidrojen atomu koparir.
Bunlardan birisi de tiollerdir.

R-SH + OH" — RS' + H,0

Meydana gelen siilfiir radikali oksijenle birleserek tiyol peroksil (RSOy) ve
stlfenil (RSO) gibi oksisulfir radikallerini meydana getirir. Bu radikaller de biyolojik
molekiillerde hasar yapici etkiye sahiptir.

Hidroksil radikalleri; lipit, polipeptidler, proteinler, DNA ve 0zellikle Tiamin ve
Guanozin ile reaksiyona girer.*** **> OH"1n sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan
biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayidir. OH', baslica hedefi yag asitleridir. Zar

lipitlerinin peroksidasyonu zarin yapisini bozar ve gecirgenligini arttirip hiicre 6liimiine
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neden olabilir.'*® '*® Hidroksil radikalinin DNA molekiilinin tim bilesenleriyle
tepkimeye girdigi bilinmektedir: Hem piirin ve pirimidin bazlarina hem de deoksiriboz

temeline zarar vermektedir.?%

2.7.1.4. Singlet Oksijen (*O,)

Enerji verilmek suretiyle meydana gelebilen oksijenin oldukga reaktif sekli
singlet
oksijen (*O,) olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi
nedeniyle serbest radikal olmadigi halde ROS’ lar arasinda yer alan 'O, serbest radikal
reaksiyonlarinin baslamasina neden olmasi agisindan onem tasimaktadir. Viicutta deri
ve retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde sikga olustugu tespit edilmistir.2®

Ozellikle myelositler de hipoklorit (ClO") ya da siiperoksit ayrismasindan dolayi
meydana gelebilen ve serbest radikal reaksiyonlarmin baglamasina neden olan singlet
oksijen, tiim canlilar ve mikroorganizmalar ic¢in Oldiriiciidiir. Bu etkisinin rastladig: tiim
kimyasal maddelere ¢ift baglarla baglanmasi sonucu oldugu kabul edilmekte olan®'
singlet oksijenin siiperoksit anyonu ile hidroksil radikali arasindaki reaksiyon sonucu
nasil meydana geldigi asagida gésterilmistir.211

O, +OH — OH +'0,

Diger reaktif oksijen tiirlerine kiyasla singlet oksijen memeli dokular1 i¢in daha
hafif ve daha az toksiktir.?*? Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag
asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipit peroksitlerin olusumuna yol acar.*® insan

organizmasinda singlet oksijen, mikroplar, virtsler ve kanser hicreleri icin hem bir

sinyal hem de bir silahtir.?*?

2.7.1.5. Nitrik oksit (NO’)
Cesitli fizyolojik yanitlara aracilik eden biyolojik sinyal ileticisi nitrik oksidin

(NO) vazodilatasyon, immiin sisteminde timor ve parazit Sldiiriicii etkileri vardir.”**
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Azot oksit bilesiklerinden nitro oksit (N2O) bir yiizyili askin siiredir anestezik madde
olarak kullanilmakta olan renksiz, hos kokulu bir gazken, nitrik oksit (NO) ve azot
dioksit (NOy) tek sayilarda elektron igeren toksik etkisi olan serbest radikallerdendir.

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi
araciligiyla L-arjininden sentezlenir (Sekil 2.9.). Kolayca diiz kasa gecerek guanilat
siklaz enziminin “hem” demirine baglanir ve siklik guanozin mono fosfat (cGMP)
sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. NO', aym1 zamanda tiyol gruplarimi S-
nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir.185 NO;,
olusmus olan ROS’lar1 ile reaksiyon vererek glcli bir oksidan olan peroksinitrit
(ONOQ") olusturmakta ve bunun da ileri dekompozisyonla HO' radikali olusumuna yol

:cu;malktadu.186

H
HO,

NH * N H o
F Os N

d
"o o g /4 NADPH + J-k
HoN™ Ry, NADPHNaDRt  HpN NADP <NH

H 5 , 2 NH l f
< + MNOe
/ H H kH
= s <
= . e — -
HaN - COO HaN COO HgN~
Arjinin N-Hidroksi arjinin Sitrulin Mitrik oksit

Sekil 2.9. L-Arjininden nitrik oksitin Gretilmesi

Nitrik oksit ile superoksitin reaksiyon Uriinu olan peroksinitrit ¢ok kisa yari
Omurlu, oksidatif doku hasarma neden olan son derece reaktif bir molekiildiir.
Peroksinitrit olusumu prooksidan maddelerin olusumuna neden olmanin yaninda,
fizyolojik  etkilerini ve guclu antioksidan etkilerin  degistirerek  NO“’nun
biyoyararlanimmi da azaltir.”*® Peroksinitrit (ONOO~), DNA béliinmesi ve lipit
oksidasyonuna neden olabilecek oksitleyici serbest bir radikaldir.?%

O,"+ NO — ONOO™
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Nitrik oksit (NOY), sinir iletimi, kan basinct diizenlenmesi, savunma
mekanizmasi, kas gevsemesi ve bagisiklik dizenlenmesi gibi cok cesitli fizyolojik
streclerde 6nemli bir oksidatif biyolojik sinyal molekulii olarak hareket eden bir
radikaldir.2®® Nitrik oksit kendi basina ¢ok reaktif bir serbest radikal degildir ancak
iskemi reperflizyonu, romatoid artrit ve irritabl bagirsak sendromu gibi nérodejeneratif
ve kronik enflamatuar hastaliklarda NO’nun artis1 goziikiir.**®* NO’nun sulu ortamlarda
yarilanma Omrii sadece birka¢ saniyedir, NO' hizlica nitrat ve nitrit anyonlari
dansUr.206'216

Bununla birlikte, hem sulu hem de yagli ortamda g¢oziilebilir oldugu igin
sitoplazma ve plazma zarlarindan kolaylikla ge<;ebilir.206 NO' bazi durumlarda bir
antioksidan gibi davranir ve lipit peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte

stiperoksid diizeylerinin arttig1 durumlarda stiperoksitle reaksiyona girer ve bir

prooksidan olan peroksinitrit olugur.**®

2.7.1.6. Diger Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R),
peroksil (peroksi) radikalleri (ROO'), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO") gibi énemli
serbest radikaller de meydana gelebilmektedir. Bunlardan 6zellikle doymamis yag
asitlerinden meydana gelen peroksil radikali, yar1 6mrii uzun olan bir radikaldir.
Bunlardan 6zellikle polidoymamis yag asitlerinden meydana gelen peroksil radikali yar1
O6mru uzun olan bir radikaldir. Tiyol radikalleri de tekrar oksijenle reaksiyona girerek

stllfenil (RSO") veya tiyol peroksil (RSO7) vb. gibi radikalleri olusturabilirler.”" *®
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2.7.2. Serbest Radikal Kaynaklan

2.7.2.1. Eksojen Radikal Kaynaklar:
Sicak soku, glnes 1sin1, zararh 1sinlar (x-ray, UV), sigara, ortam havasi, travma,
radyoaktivite, intoksikasyon, ksenobiyotik maddelerin etkisi, aliskanlik yapan maddeler,

kemoterapdtikler, cevresel ajanlar ve stres baslica ekzojen kaynaklaridir.*?

2.7.2.2. Endojen Radikal Kaynaklar:

1. Otooksidasyon: Serbest radikal ara metabolitleri ve aktive oksijen turleri;
askorbik asit, tiyoller (glutatyon, sistein gibi), adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi
bilesenlerin otooksidasyonu sonucunda da tiretilir.2%

2. Oksidan enzimlerin reaksiyonlari: Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz,
NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, trat oksidaz aerobik organizmalarda
oksijenin katildig1 bircok reaksiyonda oksijenin tek degerlikli indirgenmesiyle
stiperoksit anyonu meydana getirebilir.?%% 206219

3. Fagositoz: Notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller gesitli uyarilar
ile stiperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve HOCI salinisina neden
olurlar. Nétrofillerin hiicre membanindaki NADPH’e bagimli oksidaz sistemi,
superoksit
radikali olusturan onemli bir kaynaktir. Bakteri, mitojen, immun kompleksler ve
arasidonik asit metabolize Grunleri gibi etkenlerle bu enzim aktive olur ve oksijeni
hidrojen peroksit ve superoksit radikaline katalizler. Bu olaya solunum patlamasi
denir 219220

4. Arasidonik asit metabolizmasi: Arasidonik asit metabolizmasi da reaktif
oksijen metabolitlerinin  6nemli bir kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi
fosfolipaz, protein kinazin aktivasyonuna ve plazma membranindan aragidonik asitin

02

salimia yol acar.’”? Arasidonik asitin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen
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oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu ise
lokotrienleri verir bu tepkimeler sirasinda serbest radikaller olusur.*® 2%
Siklooksijenaz, arasidonik asite iki oksijen molekilinin baglanmasini saglayarak bir
lipit peroksit olan siklik endoperoksit prostaglandin G2 (PGG2) sentezini gerceklestirir.
PGG2, tromboksan ve prostasiklin sentezi icin gerekli prostaglandin H2'ye (PGH2)
redikte olur ve bu basamakta oksijen radikalleri olusur. Peroksit konsantrasyonundaki
artis erken donemde siklooksijenaz1 aktive ederek, PGH2 ve oksijen radikallerin
tiretimine neden olacaktir. Bu erken donemde hem prostasiklin hem de tromboksan
(iretimi artar.””> Tromboksan B2 (TXB2)’nin oksidatif strese bagli olarak hepatosit
hasarmin erken olaylarindan biri olan hepatosit plazma membraninda bleb
formasyonunda (hiicreyi sinirlayan hiicre iskeletinde membran lipit tabakasinin
birbirinden ayrilmasi) yer aldig1 da ileri siiriilmiistur.*** Lipooksijenaz da serbest radikal
iiretir. Uc tane lipooksijenazi1 vardir bunlar 5, 12 ve 15 lipooksijenazlardir. Bu enzimler,
santral sinir sisteminde bolca bulunan bir poliansatiire yag asiti olan arasidonik asiti,
hidroperoksit-eikazotetraenoikasite okside edebilir. 5, 12 ve 15 lipooksijenazlarin
primer lokalizasyon bélgeleri sirasiyla l5kositler, lenfositler, plateletler.'®?

5. Redoks dongusu: Kimyasallardan serbest radikal olusumu icin diger bir
mekanizma redoks dongusidir. Menadion (C;1HgO,), parakuat (C12H14CI2Ny), dikuat
dibromit (C12H12Br2Ny), nitrofurantoin (CgHgN4Os) gibi bilesikler bir redoks siklusuna
girerler ve bir ciftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bunlardan olusan
radikaller, tekrar ana bilesige dontismek icin kolayca oksijenle oksitlenir ve stiperoksit
radikalini olustururlar,'®> 2% 24

6. Sitokrom P-450: Mikrozomal sitokrom P-450 sistemi de kimyasal ajanlarin
serbest radikal olusturmadaki en dnemli mekanizmalaridir ve molekiilleri indirgeyerek

veya oksitleyerek serbest radikal olusturur.'®® 2%
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7. Mitokondrial elektron transport zincir: Normalde hicrelerde en biylk
serbest radikal kaynaklarindan biri elektron tasima sisteminden (ETS) sizan
elektronlardir. Mitokondriyal ETS’den elektron iki yerde sizmaktadir. Birincisi,
NADPH-dehidrogenaz basamaginda, ikinci olarak koenzim Q ya da ubikinon
basamaginda elektron sizmasi1 goriilmektedir. ETS nin son basamaginda elektronlarin
O7’ye tasinmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi, oksijenin % 97-99’unu
harcayarak suya indirger. Ancak O,’nin % 1-3’l, elektron transport zincirinden sizan
elektronlarla bir araya gelerek siiperoksit radikalinin iiretimini arttirir. Boylece NAD"
bagli substratlar, siiksinat, adenozin di fosfat (ADP) ve oksijen gibi endojen faktorler
oksidatif fosforilasyonu regiile ederek mitokondriyal radikal tretimine etki eder.??®

8. Peroksizomlar: Peroksizomlar c¢ok o6nemli hicre ic¢i hidrojen peroksit
kaynagidirlar. Bu organeldeki D-aminoasit oksidaz, Urat oksidaz, L-hidroksilizin
oksidaz ve yag asiti acil-CoA oksidaz gibi oksidazlar O, iretmeden, bol miktarda H,O,
iiretimine sebep olurlar. Ancak CAT aktivitesi ¢cok yliksek oldugu i¢in bu organelden

sitozole ne kadar H,0, gectigi bilinmemektedir.'*® %

2.7.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Organizmadaki serbest radikal olusumunun artisina veya antioksidan savunma
sisteminin yetersizligine bagh olarak oksidan-antioksidan dengesinin radikaller lehine
bozulmasi sonucunda, biyomolekiiller ile serbest radikaller kolaylikla reaksiyon
verebilir ve zincirleme reaksiyonlar1 baglatarak yeni serbest radikal olusumuna neden
olurlar. Olusan serbest radikallerin, cesitli patolojik durumlara yol a¢tig1 ve biyolojik
sistemlerde ¢ok Onemli fizyolojik roller oynadigi gdzlenmektedir. Bu radikaller;

proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitleri yikima ugratabilir.*®
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2.7.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Poliansatiire
yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonu kendi kendine devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve
oldukga zararhidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit
radikallerinin (LOO") olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu hiicre
hasariin énemli bir 6zelligi olarak kabul edilir.*®®

Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna ‘nonenzimatik
peroksidasyonu’ denir. Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica
yag asitleri poliansatiire yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yag
asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan bir elektron iceren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi
ve bunun sonucunda yag asiti zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla
baglar.”® ??° Lipid radikallerinin O, ile etkilesmesi sonucu lipid peroksit radikalleri
olusur. LOO', membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni
lipid radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini
alarak lipid peroksitlerine (LOOH) doniisiirler ve bdylece olay kendi kendini

katalizleyerek devam eder.'®®?%°

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerin
yikilimi gegis metallerinin iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve subselliiler
organel lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve gegis
metallerinin varliginda artar. Lokal olarak H,O, Fenton reaksiyonu sonucu OH'
olugsmas1 zincir reaksiyonunu baslatabilir."®® LOOH yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak

aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya

baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger bdliimlerine hasari
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yayarlar.??’ Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonundan
malondialdehit (MDA) meydana gelir.*® 2%°

MDA kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag asiti oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde MDA o6l¢imi lipid peroksit
seviyelerinin indikatérii olarak kullanilir.’®® Nonenzimatik lipid peroksidasyonu ¢ok
zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve irettigi reaktif

aldehitlerle indirekt olarak da diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece doku

hasarina ve bir¢ok hastaliga neden olur.'®®

2.7.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir. Proteinlerin
serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasit kompozisyonlarina
baghdir. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren molekillerin serbest radikallerle
etkilesimi yuksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve
sistein gibi aminoasit iceren proteinler serbest radikallerinden daha kolay etkilenirler.*®

Karbon merkezli radikaller ve sulfur radikalleri meydana gelir. Bu karbon
merkezli radikallerden, karbonillerin 6lctilmesi ile proteinlerin oksidatif hasari
olculebilir.®* 2% Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde fragmantasyon, capraz
baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu meydana gelir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize yol acabilir.?%

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi
bulunan immunoglobiilin G (IgG) ve alblimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari bozulur,
normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen tiirleri lireten
reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler.

Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gorurler.
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Ozellikle oksihemoglobinin O, veya H,O, reaksiyonu methemoglobin olusumuna

neden olurlar,?%® 226

2.7.3.3. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

Herhangi bir nedenle olusan serbest radikaller ve 6zellikle lipit peroksidasyonu
urinlerinden MDA, hiicre ¢ekirdeginde DNA ile tepkimeye girebilmektedir. Nikleik
asit yapisindaki baz degisimleri veya DNA zincir kopmasi sonucu kromozal yapida
degisiklikler olusturarak sitotoksisiteye neden olmaktadir.?**

Serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve oliime yol
acarlar.?® Farkli ROS farkli yollardan DNA hasarlarma neden olurlar. OH- radikalleri
DNA’ya saldirarak hasar olusturur. Oy ve H,O, dogrudan DNA’da hasar yapmazlar.
OH' radikalinin DNA uzerine etkili olabilmesi icin DNA’da veya c¢ok yakininda
olusmasi gerekmektedir. Reaktivitesi ¢cok yiksek olan OH' radikalinin hicre iginde
diffiize olarak niikleusa ge¢cme olasiliklar1 azdir. Olast mekanizma membrani kolayca
gecebilen H,O;’in nukleusta Fe-Cu iyonlar ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss ve
Fenton reaksiyonlari) hidroksil radikallerini olusturmasidir. Singlet oksijen ise guanine
spesifik baglanarak hasar olusturur”®® DNA hasar glikozilaz enzimleriyle
onarilmaktadir. Oksidatif DNA hasarini belirlemek i¢in ¢ogunlukla 8-hidroksiguanin ve

8-hidroksi-2-deoksiguanozin 6lgiimii kullanilmaktadir, ' 231 232

2.7.3.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu; hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydana gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
ve carpraz baglar olusturabilme ozellikleri ile kanser ve yaslanma olaylarinda rol
oynamaktadirlar. Bununla birlikte poliansatire yag asitleri (PUFA) ve karbonhidrat
oksidasyonunun bir Grlinl olan glyoxal (C,H20,)’in de hiicre bolinmesini inhibe ettigi

kaydedilmistir.”®® Bag dokunun 6nemli bir mukopolisakkariti olan hiyaluronik asitin,
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enflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal sivida artmig olan H,O, ve Oy ile
parcalandigi bulunmustur.**®

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarimin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, behcet hastaligi, ¢esitli deri ve goz hastaliklari,
kanser gibi bir¢ok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal tiretiminin arttig1, antioksidan
savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu hallerde serbest

radikal artiginin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak bilinmemektedir.?%

2.7.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen turlerinin olusumu ve bunlarin olusturdugu hasart 6nlemek igin
vicut antioksidanlar olarak bilinen birgok savunma sistemi gelistirmistir. Antioksidanlar
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen turlerini toplayarak
lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar etki mekanizmalarini serbest
radikalleri tutarak veya daha zayif yeni bir molekiile g¢evirerek, serbest radikalle
etkilesip
aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon =zincirini
kirarak ya da onarim yaparak gosterirler.'® 2%

Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki hassas denge korunmadigi
takdirde, hucre hasarma kadar giden bircok patolojik degisiklik ortaya ¢ikar.

233
Bunlarin

Antioksidanlar dogrudan etkiyle oksidanlari inaktif hale getirebilirler.
yaninda organizmadaki antioksidan seviyeleri, oksidatif stresin dolayisiyla viicudun
patolojik ve fizyolojik durumunun da belirleyicisi olarak sik¢a kullanildigt
bilinmektedir.

Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler.*®
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1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekdile ¢cevirme toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kicuk molekiller bu tip etki gosterirler.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirme bastiricr etkidir. Vitaminler,
flavonoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyici etki zincir kirier etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir
kirict etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi onarici etkidir.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler. Endojen
antioksidanlar, enzim olarak goérev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, SOD, glutatyon peroksidaz, katalaz,
glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.
Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, {irik asit, o-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen
radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar. EKsojen antioksidan olarak
da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin,
kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri
sayilabilir.?®

2.7.4.1. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar

Superoksit Dismutaz (SOD): SOD enzimi, superoksit radikalini dismutasyona
ugratarak H,O; ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar. Organizmada substrat olarak
serbest radikal kullanan tek enzim SOD’dur.*®

20," + 2H" — H,0, + O,
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Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968°de kesfedilmistir.?>" 2" SOD aktivitesi
dokulara gore degisiklik gostermektedir. SOD enzimi temelde hicre ici yerlesimlidir,
%10 kadar1 hiicre disinda bulunmaktadir.*® SOD bakir ve ¢inko igeren (Cu-Zn SOD)
dismutazlar (sitozolik SOD), mitokondride bulunan manganez iceren (Mn-SOD)
dismutazlar (mitokondrial SOD), ekstraselliler SOD (EC-SOD) olmak (zere (ce
ayrilir.2% 2% 239 prokaryotlar da bulunan ve Fe iceren bir izomeri daha vardir (Fe-
SOD). 15

1. Bakir ve ¢inko iceren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (sitozolik SOD):

Aktif bolgesinde bakir ve cinko igerir. Bu enzim hiicrelerin sitoplazmasinda

yerlesmistir.*°

Cinkonun stabiliteyi sagladigi, bakirin ise aktiviteden sorumlu oldugu
dustiniilmektedir. Cinkonun ayrilmasi geri doniisiimsiiz iken, bakir geri doniisiml
olarak ayrilip tekrar baglanabilir. Siyanir bu enzimin inhibitéridir. Doku ve
hiicrelerden kolaylikla izole edilebilir. Rutin saflastirma islemlerine ve 1siya karsi da
dayan1k11d1r.195

2. Mangan superoksit dismutaz (Mn-SOD):

Mitokondriyal Mn-SOD, her alt birim basina bir manganez atomu igeren bir
homotetramerdir.*® Etki ettigi reaksiyon Cu-Zn SOD ile ayni tepkimedir. Ancak yapi
olarak tamamen farkli bir enzimdir. Pembe renklidir ve aktif bolgesinde Mn igerir

dayaniksizdir ve siyaniirle inhibe olmaz. Eritrositlerde Mn-SOD bulunamamastir.

Karacigerde tespit edilmistir. Genellikle mitokondrilerde yerlesiktir.*®

3. Demir iceren dismutazlar (Fe-SOD):
Aktif bolgesinde demir iyonu tasimaktadir. Prokaryotlar da bulunur. Yapisal
olarak Mn-SOD’a buyuk benzerlik gostermesine ragmen her iki enzim de aktif

bolgelerinde kendi metal iyonlar1 oldugu zaman calisabilmektedir. Mn-SOD enziminin
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endojen superoksit radikallerine karsi, Fe-SOD enziminin ise eksojen radikallere karsi
koruyucu etki gosterdigi kabul edilmektedir. Fe-SOD bitkilerde ve bazi1 bakteri
tirlerinde

bulunmaktadir.*®®

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

Katalaz (CAT): Sumer ve Dounce tarafindan 1937°de kristalize halde
saflagtirildi. Her biri bir prostetik grup olan ve yapisindaki Fe** bulunduran 4 hem
grubundan olusmus bir hemoproteindir.zm’ 22

Katalaz esas olarak mitokondri ve peroksizomlarda bulunmaktadir. Ayrica
sitoplazma ve endoplazmik retikulumda da aktivitesi vardir. CAT organizmayi
H.O2’nin  zararli etkilerini koruyan en Onemli enzimlerden biridir. HO,’nin
konsantrasyonunun asir1 arttig1 ortamda aktivite gosterir.*? En yiiksek CAT aktivitesi
karaciger ve bobrekte saptanirken en az aktivite ise destek dokusunda gdzlenir. Iki tane

H20, molekullnd iki H2O ve bir O,’ye doniistiirerek antioksidan etkisini gt')s‘[erir.243

CAT
2H,0, —— > 2H,0+0;
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, GPx): Glutatyon peroksidaz sitozolde
bulunup 4 selenyum (Se) atomu icerir ve tetramerik yapidadir.*** Rediikte glutatyonu
yukseltgerken H,O;’i de suya cevirir. Bdylece membran lipidlerini ve hemoglobini

oksidan strese karsi korur, 207 244
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GSH-Px
H,O,+ 2GSH — » GSSG + 2H,0

GSH-Px'in iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan H,O, suya, diger
substratt olan organik hidroperoksit alkole indirgenirken, bu sirada koenzim olan
redukte
glulatyon (GSH) ise yikseltgenir. Olusan yikseltgenmis glutatyon (GSSG), glutatyon
rediktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona
dondsir. Kullanilan koenzim NADPH, esas olarak pentoz fosfat yolundan
sentezlenir.?* Belirgin sekilde GSH-Px, substrat olan H,O icin katalazla rekabet eder
ve diisiik seviyeli oksidatif strese kars: korumada énemli bir kaynaktir.?%

GSH-Px  fagositik  hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu, fagositik hicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de
GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar.?*®

Glutatyon Reduktaz (GSH-Rd): GSH-Rd 50.000 daltonluk alt birimlere sahip
bir dimerdir. Gorevi yiikseltgenmis glutatyonu (GSSG) indirgenmis (GSH) hale
cevirmektir. Bu indirgenme islemi sirasinda NADPH’dan gelen elektronlar okside
glutatyonun disiilfit bagina direkt olarak transfer edilemezler. Siklikla once
NADPH’dan sikica bagli bulunan FAD’ye transfer edilir. Daha sonraki alt birimlerdeki
2 sistein arasinda bulunan disiilfit kopriisiine transfer edilmek suretiyle okside
glutatyona aktarilmig olurlar. Her bir subunit 3 tane yapisal alan igerir. Bunlar: FAD
baglayic1 olan, NADPH baglayici olan ve ara yiizey alamidir. FAD alan1 ve NADP*
alan1 birbirine benzer ve diger dehidrogenazlardaki niikleotid baglayici alanlara
benzerler. FAD ve NADP™’nin izoalloksozin ve nikotinamid halkalar1 birbirine gececek

sekilde genis Ol¢lide aralarinda baglanirlar. Oksidize glutatyon icin baglayici alanin bir
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alt biriminin FAD alan1 ile diger alt biriminin ara yiiz alanindan meydana geldigi
belirtilmistir.>*’
GSH-Rd
GSSG + NADPH + H* « 2GSH + NADP*

Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu ise, GSH-Rd’nin GSSG’yi GSH’ye cevirimi
i¢cin gereken NADPH’1 sag‘glar.248

Glutatyon S-transferaz (GST): GST, dimerik yapida olup sitozolde bulunur.
Cok sayida izoenzimi vardir. Yabanci maddelerin biyotransformasyonunda énemli roli
olan GST, ¢esitli endojen bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu kataliz eder.”®

GST
ROOH + 2GSH ——» GSSG + ROH + H;0

GST, katalitik ve katalitik olmayan c¢ok sayida fonksiyona sahiptir. Hem
detoksifikasyon yapar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyicit rolii vardir. GST,
karacigerde sitokrom P-450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara iirlinlere doniistiiriilen
yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara dontistimiinii katalizler.*®

Lipit peroksidlerine kars1 GST’ler savunma mekanizmasi olusturur, antioksidan
aktivite gosterir ve hem, bilirubin ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddeleri
doniistimli olarak baglayarak bunlarin hiicre ii transportunda yer alirlar.?*

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Solunum zincirinin son enzimi olan
sitokrom oksidaz superoksit (O, ) radikalini suya cevirerek etki gostermektedir. Bu
reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyondur, bu yolla
yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi (ATP)
saglanir. Ancak c¢ogu zaman siiperoksit iiretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz
enziminin kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek

stiperoksitin zararli etkilerine engel olurlar.?*®
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2.7.4.2. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar

Glutatyon (GSH): Glutatyon bir tipeptiddir. Glutamik asit, sistein ve glisin
aminoasitlerinden meydana gelmistir.’® % GSH, tim memeli hiicrelerinde bol
miktarda (0,5-10 mM) sentezlenir. Vicuttaki glutatyonun blyik bélimi karacigerde
iki asamada sentezlenir. Birinci basamakta, y-glutamilsistein sentetaz isimli enzim
GSH'in prekiirsor aminoasitleri olan glutamat ve sisteinden, y-glutamilsisteinin
olusumunu Katalizler. 1Ikinci basamakta ise, glutatyon sentetaz, glisin ve y-
glutamilsisteinden glutatyonu olusturur. GSH negatif feed-back ile glutamilsistein
olusum hizim ve boylelikle kendi sentezini de denetler. Bu sentezde bir molekil GSH

icin hucreler tarafindan kullanildigindan, sentezinin inhibisyonu hizli tiikenmesine yol

acabilir.”®
o y-Glutamilsistein .
L-Glutamat + L-Sistein + ATP » y-Glutamil sistein + ADP +P;
Sentetaz
o . Glutatyon
v-Glutamil sistein + Glisin + ATP » GSH + ADP + P;
sentetaz
;SH Glutamat — Sistein—Glisin
0 H I
LA |
00c 3 N cog
ﬁ\‘&/ HHN' ET( S
“, H i
R
__H NH . ° | Glutamat— Sistein— Glisin
Glutamat Sistein Glisin
indirgenmis Glutatyon (GSH) Yiikseltgenmis Glutatyon (GS8G)

Sekil 2.10. GSH ve GSSG’nin yapis1

Glutatyon, indirgenmis (GSH) ve yukseltgenmis (GSSG) sekilde bulunmaktadir
(Sekil 2.10.). Ilk kez 1921 yilinda Hopkins tarafindan kesfedilmistir. Ilk onceleri

glutamil-sisteinden ibaret bir dipeptid oldugu zannedilmistir. Fakat 1929 yilinda kristal
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halinde elde edildikten sonra yapisinin tripeptid oldugu anlasilmistir. 1935 yilinda ise
Harrington ve Mead tarafindan -L-glutamil-L-sistein elde edilmistir.”>*

Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol
alir. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplari
oksidasyona kars1 korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller. GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin
membranlardan transportunu da saglar. GSH eritrositleri, 16kositleri ve g6z lensini
oksidatif strese karsi korumada hayati dneme sahiptir.'®

GSH dogadaki en bol ve her yerde bulunan kii¢iik organik molekillerden biridir.
Nerdeyse tiim yasayan hicrelerde yuksek konsantrasyonlarda bulunan bu endojen
antioksidanin bircok 6nemli fonksiyonel rolii oldugu bircok defa incelenmistir.
Ksenobiyotikler, karsinojenler, serbest radikaller ve lipit peroksidler gibi bir¢cok endojen
ve ekzojen maddelerin detoksifikasyonu, intraseltler metabolizmada ve aminoasitlerin
transportunda, protein yapilarinin ve fonksiyonlarinin korunmasi, protein sentezinin ve
yikiminin diizenlenmesi, oksidatif zarara karst koruma ve immiin fonksiyonun
korunmasi bu rollerden bazilaridir.?*?

Vitamin C (Askorbik asit): C vitamini olarak bilinen askorbik asit kapali
formili CgHgOg olan bir ketolaktondur. Suda eriyebilen, insanlarda sentez edilmedigi
icin besinlerle alinmasi1 gereken giiglii bir antioksidan molekiildiir. Yesil renkli taze
sebze, meyve ve turunggillerde bol miktarda bulunur. Ince bagirsaklardan kolayca
emilir. Plazma konsantrasyonu 0.1 mM’dir. C vitamini omurilik, akciger ve géz gibi
pek ¢ok hayvansal dokunun sulu boliimlerinde oldukga yiiksek yogunlukta (milimolar
ve Ustil) bulunur.2%® %3

Askorbik asit oksijen tutma 6zelligine sahip olmasi nedeniyle antioksidan olarak

kullanilir. Yaglarin ve yagli besinlerin uzun siire saklanabilmesi, beyaz renkteki sebze
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ve meyvelerin kararmasinin onlenmesi i¢in kullanilir. Ayrica g¢abuk sogutularak
dondurulmus meyveler erime sirasinda dogal renk ve kokularini yitirir. Bunlara
dondurmadan 6nce saf askorbik asit katmakla bu sakincalar 6nlenebilmektedir. Oksijen
hosa gitmeyen degisiklikleri yapmadan once askorbik asit tarafindan tutulur. Siiperoksit
ve hidroksil radikalleriyle reaksiyona girip onlar1 temizleyen bir antioksidan olmasinin
yani sira tokoferoksil radikalinin tekrar tokoferole doniismesini saglar.207

E vitamini (a-tokoferol): Ilk olarak Evans tarafindan 1938 yilinda bulunmustur.
Yagda ¢6ziinen vitamin oldugu i¢in hem selliiler hem de subselliiler membranlardan ve
lipoproteinlerde bulunur. Membranlarda oksijen radikallerinin ana temizleyicisidir. E
vitamini icinde alfa, beta, gama ve delta tokoferolleri bulunur. Bunlarin i¢inden
oOzellikle a-tokoferol 6nemli bir antioksidandir. En aktif formu ve antioksidan aktivitesi
en yiksek olan a-tokoferol’diir. Yapisinda bulunan fenol halkasindaki hidroksil grubu,
molekiiliin antioksidan 6zelligini saglayan aktif kismin1 olusturur.?”’

Karotenoidler:  Karotenoid bitkilerde ve bazi diger fotosentetik
mikroorganizmalarda (yosunlar, bazi mantarlar ve baz1 bakterilerde) bulunan
pigmenttir. 600’in tizerinde bilinen karotenoid vardir. Karotenoidlerin pek cok
fizyolojik islevi vardir. Yapilar1 geregi serbest radikalleri etkili bir sekilde bertaraf
ederler ve bagisiklik sistemini giiglendirirler. Epidemiyolojik caligmalarda diyetinde ve
kan plazmasinda yiiksek oranda B-karoten bulunan kisilerde akciger kanser riskinin
anlamli derecede azaldig1 bulunmustur.”*

Vitamin A’nmin 0n maddesi olan p-karoten singlet oksijeni bastirabildigi,
stiperoksit radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkilesip
antioksidan islev gordiigii saptanmlstlr.236

Melatonin: Melatonin en zararli serbest radikal olan hidroksil radikalini (OH)

ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin
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en guclusi olarak kabul edilmektedir. Melatonin serbest OH' ile reaksiyona girdikten
sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki siiperoksit radikalini
tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir. Melatonin antioksidan olarak
diger bir 6zelligi lipofilik olmasitir, hiicrenin biitiin organellerine ve hiicre ¢ekirdegine
ulasabilir ve boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gésterir.zoz’ 207

Albumin: Albumin vicutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu
baglama yetenegine de sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagh lipit peroksidasyonunu
ve hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. % 2132

Transferrin:  Transferrin  plazmada bulunan  demiri  baglayan  bir
glikoproteindir.?®> Transferrinin gorevi serbest demiri baglayarak demirin lipit
peroksidasyon tepkimelerini baslatmasini onlemektedir.?*®

Urat: Normal plazma konsantrasyonunda stperoksit, hidroksil, peroksi
radikallerini ve singlet oksijeni temizler, fakat lipit radikalleri zerine etkisi yoktur.
Ayrica C vitamini oksidasyonunu engelleyici etkisi de bulunmaktadir.**

Seruloplazmin: Seruloplazmin olasilikla SOD’a benzer mekanizmasiyla etki
gosterir. Ferro demiri (Fe*?) ve ferri demire (Fe*®) yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu
ve boylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.”*

Bilirubin: Superoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.>*
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari ve
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Molekiler Farmakoloji
Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlan

Bu c¢alismada Atatiirk Universitesi Tibbi Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) bunyesindeki deneysel hayvan laboratuvarindan temin edilen toplam 36
adet ve agirliklar1 180-200 gram arasinda degisen Albino Wistar cinsi erkek rat
kullanildi. Deney siiresince, ratlara yeteri kadar su ve yem (pelet yem) verildi.
Hayvanlar deney oncesi gruplar halinde laboratuvarda normal oda sicakliginda (22 OC)
barindirildi ve beslendi. Caligsmalarimizin tiim agsamalarinin etik kurallara uygun oldugu,
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 27.11.2014 tarih ve
93722986.03/1307 sayil1 yazisi ile onaylanmustir.

3.2. Deneyde Kullanilan ilaclarin Hazirlanmasi

TQ: TQ (CyoH120,, 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) maddesi Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, USA) firmasindan satin alinmistir. Caligmada, TQ’nun rat
basina 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozu 1 ml’ ye tekabiil edecek sekilde saf su icinde ¢ozlinerek
hazirlandi. Hazirlanan ¢dzelti ratlara oral yoldan gavaj yardimiyla verildi.

IND: 25 mg/kg Endol tablet uygun dozlarda her bir rat i¢in 1 ml olacak sekilde
kapsiil hesab1 yapild1 ve saf su i¢inde dagitildi. Hazirlanan ¢ozelti ratlara oral yoldan
gavaj yardimiyla verildi.

FAM: 40 mg/kg FAM uygun dozlarda her bir rat icin 1 ml olacak sekilde
hesaplanarak saf su iginde ¢6zlindl ve ratlara oral yoldan gavaj yardimiyla verildi.

Tiyopental sodyum: Calismada intraperitoneal (i.p) olarak 50 mg/kg tiyopental

sodyum verilerek ratlar sakrifiye edildi.
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3.3. Ratlarda IND Ulser Modelinin Olusturulmasi ve TQ’nun Uygulanmasi

IND ile uyarilan hasarli mide dokusu (tlserli mide) Uzerine TQ’nun ulser
koruyucu etkisini arastirmak tizere yapilan bu ¢alisma, Guidobono ve arkadaslarlmn256
uyguladigi yontem esas alinarak gerceklestirildi. Calismada, 5 deney grubu ve bir
kontrol grubu olusturuldu. Her bir grupta 6 adet olmak Uzere toplam 36 adet rat
kullanildi. Deney oncesi tiim gruplar 24 saat a¢ birakildi. A¢ kalan hayvanlar asagidaki
gruplarda belirtilen deney protokollerine gore belirlendi:

1- Saghkh grup (Kontrol grubu): IND’nin {ilser yapici etkisini ve enzim
aktivitesindeki degisikleri saglikli dokularla kiyaslanmasi ig¢in hichir maddenin
verilmedigi grup.

2- IND grubu (Negatif kontrol): Ulser gelisimini diger gruplarla (saglikli grup
haric) kiyaslamak amaciyla sadece IND’nin verildigi grup.

3- IND + FAM grubu (Pozitif kontrol): Antillser etkisinin derecesinin
anlasilabilmesi igin famotidin gibi ticari referans ilacinin verildigi grup.

4- IND + 0.5 TQ grubu: Antitlser etkisini incelemek tzere 0.5 mg/kg TQ oral
olarak gavaj yardimiyla verildikten 5 dk sonra ayni sekilde IND uygulandi.

5- IND + 1 TQ grubu: Antiulser etkisini incelemek tizere 1 mg/kg TQ oral
olarak gavaj yardimiyla verildikten 5 dk sonra ayni sekilde IND uygulandi.

6- IND + 2 TQ grubu: Antiulser etkisini incelemek tizere 2 mg/kg TQ oral
olarak verildikten 5 dk sonra ayni1 yolla IND uygulandi.

Ratlar, 24 saat a¢ birakildiktan sonra her bir deney grubunda bulunan ratlara;
TQ’nun 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozlarda olmak (izere oral yoldan gavaj yardimiyla verildi.
Pozitif grubuna ise FAM (40 mg/kg), oral yoldan ayn1 sekilde uygulandi. Saglikli gruba
oral olarak gastrik gavajla su verildi ve diger hayvanlar ile ayni sartlar altinda (oda,

sicaklik, nem, gilines 15181, karanlik vb.) muhafaza edildi.
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TQ ve FAM belirtilen doz ve miktarlarda oral olarak verildikten 5 dakika sonra
tim ratlara oral yoldan ayni sekilde IND (25 mg/kg) uygulandi (TQ, FAM ve IND
hazirlanislar1 yukarda belirtilmistir).

IND’nin verilmesinden 6 saat sonra yiiksek dozda anestezik madde (thiopental
sodium 50 mg/kg) kullanilarak tiim gruplardaki hayvanlar sakrifiye edildi ve mideleri
cikarildi. Mideler kicuk kurvartlir boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandi ve
makroskopik olarak incelendikten sonra tum rat gruplarina ait mide dokulari
biyokimyasal incelemeler icin - 80 °C’ de saklandi. TQ’nun antitilser etKisi,
makroskopik ve biyokimyasal analizlere dayandirilmak suretiyle belirlendi. TQ’nun
verildigi gruplardan elde edilen sonuglar, IND ve FAM gibi ilaglarin verildigi
gruplardan elde edilen sonuglar ile karsilastirildi.

3.4. Deneylerde Kullanilan Alet ve Cihazlar

Cihazlar Modeli ve Firmasi

Buzdolabi (+4 °C) : Vestel, Turkiye

Derin Dondurucu (-86 °C) : Nuaire NU-9483E, USA

Doku Homojenizatorii : Tussue Lyser Il, QIAGEN

Eliza Okuyucu . Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek,
USA

Etav : Memmert WNB 7-45, Germany

Hassas Terazi : Shimadzu ATX724, USA

Manyetik Karistirici : Wisd WiseStir MSH-20A, Germany

Otomatik Multikanal Pipet : Eppendorf Research Pro (20-300p)
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Pipet Seti

pH Metre

Plate Calkaliyic1 (Shaker)

Saf Su Cihaz1

Santrifiij (Sogutmali)

Vorteks

: Eppendorf Research Plus

: SCHOTT Instruments Lab 850, Germany

: IKA- MS 3 basic, USA

: MERCK MILLIPORE Q, Ultra System, USA

: Hettich Zentrifugen 320R, Germany

: Heidolp Reax Top, USA

3.5. Deneylerde Kullanmilan Kimyasallar

Kimyasal Maddeler Firma
Endol kapsl (IND, 25 mg) : Deva Ilag
Famotidin (FAM) = (Neotab tablet, 40 mg) : Deva Ilag

2-Isopropyl-5-methyl-1,4-benzoquinone (Thymoquinone)  : Sigma-Aldrich

Thiopental sodium : .E ULAGAY
Phosphate Buffered Saline (PBS) : Sigma-Aldrich
Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) : Sigma-Aldrich
5,5-Dithiobis (2-Nitrobenzoic Acid) (DTNB) : Sigma-Aldrich
Tris-HCI : Sigma-Aldrich
Methanol : MERCK

Standart stok GSH : Sigma-Aldrich
Sodium lauryl sulphate (SLS) : Sigma-Aldrich
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2-Thiobarbituric acid (TBA) : Sigma-Aldrich

Glasiyel asetik asit : MERCK

1,1,3,3-Tetraethoxypropane (MDA) : Sigma-Aldrich
Xanthine : Sigma-Aldrich
Nitro tetrazolium blue (NTB) : Sigma-Aldrich
Sodyum karbonat (Na,CO3) : Riedel-de Haén
Bovine Serum Albumin (BSA) : Sigma-Aldrich
Xanthine oxidase : Sigma-Aldrich
Saf Standart Stiperoksit Dismutaz Enzimi (SOD) : Sigma-Aldrich
Lowry Reagent, Powder : Sigma-Aldrich
Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagent : Sigma-Aldrich

3.6. Mide Dokularinin Makroskopik Incelenmesi

Gastrik lezyonlarin belirlenmesi i¢in rat mideleri makroskopik degerlendirmeye
alindi ve rat mideleri, biiylik kurvartlir boyunca agilarak serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra iilser sayis1 ve alanlari tespit edildi. Ulser alan genislikleri milimetrik
kagit kullanilarak bir biiyiite¢ yardimiyla 6l¢iildii. TQ’nun ve FAM’1n antiiilser etkileri
asagidaki formiile gore hesaplandi.

Antiilser etki (%)= iG - DG / 1G X 100

(IG; IND grubu iilser alammni, DG ise deney gruplarinin iilser alanini

gostermektedir).
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3.7. Mide Dokularimin Biyokimyasal Analizi

Biyokimyasal ¢alismalar icin ¢ikarilan rat mide dokular1 - 80 °C’de saklandi. Bu
dokulardan homojenatlar hazirlanip, bu homojenatlardan elde edilen siipernatantlar
SOD enzim aktivitesi, GSH, MDA miktarlar1 6l¢timii i¢in kullanildi. Ayrica her bir
parametre icin homojenize edilmis tiim mide dokusu siipernatantlarinda protein seviyesi
Olctldi ve ortalama + standart sapma olarak gosterildi. SOD enzim aktivitesi Sun ve
arkadaglarinin  gelistirmis oldugu yonteme gore, MDA seviyeleri Ohkawa ve
arkadaslarinin gelistirdigi yonteme gore, GSH seviyesi ise Sedlak ve arkadaslarinin
gelistirmis oldugu yonteme gore Elisa’ya modifiye edilerek 96°lik well plate’te her bir

rat mide dokusu i¢in ikiser tekrarlamali olarak 61<;i'11dﬁ.257'259

3.7.1. Doku Numunelerinin Hazirlanmasi

Her bir ratin mide dokusu teker teker sivi azot ile birlikte bilyeli 6giitiiciiye
konularak (Qiagen Tissuelyser I1) (Sekil 3.1.) toz haline getirildi. Toz haline gelen mide
dokular1 yaklasik 100 mg tartilarak vidali eppendorf tiiplere alind1 ve igerisine 1 ml
fosfat tamponu (PBS) koyuldu ve iyice karistirildi. Karigim yine Qiagen Tissue Lyser 11
homojenizatorinin 48’li adaptorii ile homojenize edildi (30 hz 3 dk). Daha sonra her
olclim icin sogutmali santrifiijde literatiirlere uygun olarak belirtilen hizlarda +4 °C’ de

santrifiij edildi. Siipernatant kismi1 6l¢iimler i¢in kullanildi.

Sekil 3.1. Deneyde Kullanilan Doku Homojenizatérii ve Bilyeli Ogiitiicii
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3.7.2. Protein Tayini

Deney Prensibi: Protein konsantrasyonlar1 ticari protein standartlari

kullanilarak Lowry metodu ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-

1KT-USA).

Kullanilan Reaktifler

1)

2)

3)

Lowry Reagent Soliisyonun Hazirlanmasi: Bir sise Lowry Reagent i¢ine 40 ml
saf su eklenerek soliisyon hazirlanir ve iyice karistirilir.

Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagent (Working) Soliisyonun Hazirlanmasi: 450
ul Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagent 4.75 ml saf su eklenerek hazirlanir.

Protein Standart Soliisyonun Hazirlanmasi: 32 mg BSA 20 ml saf su ile ¢ézulda.

Deney Prosediri

1. Standartlar hari¢ tim kuyulara 95 ul saf su konur.
2. Numuneler kuyulara (well) 5 pl eklenir. Standartlar 100 pl eklenir.
3. 10 dakika plate’i shaker ile sallayarak inkiibe edilir.
4. 50 pl Lowry Reagent soliisyonu her kuyuya karistirilir (standart ve kor dahil).
5. 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edilir.
6. 50 pl Working solisyonu tim kuyulara eklenir.30 dk oda sicakliginda inkube edilir.
7. 750 nm’de (optimum deger) Elisa’da 6l¢iim yapilir.
Protein Standart Grafigi
. ) = = 0_008x + 0024

E o430 ’ R*=0.916
e -1 s

E o

: - - Prote::: IKonsalslmtrasyon ]E:Zlgfm]} - - -
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Sekil 3.2. Protein miktar1 6l¢iimii sirasinda kullanilan standart egri

3.7.3. Superoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Deney Prensibi: Sun ve arkadaslarinin gelistirmis oldugu yontem esas alinarak
gerceklestirildi.”®’ Bu metodun prensibi nitroblue tetrazolium’un (NBT) stiperoksit
ureticisi  olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan indirgenmesi esasina
dayanmaktadir. Yontemin esasi, ksantin oksidaz ile ksantinin oksidasyonu sirasinda
aci1ga ¢ikan Oy~ nin Nitroblue Tetrazolium (NBT)’u rediikleyerek, farmazon olusturma
esasina dayanmaktadir. SOD aktivitesi ylkseldikce, NBT ile reaksiyona giren Oy~
miktar1 azalacak ve formazon olusumu azalacaktir.
Kullanilan Reaktifler
1) Homojenat tamponu olarak PBS kullanildi.
2) Olgiim karisim igerisinde 0.3 mM Xanthine, 0.6 mM EDTA, 150 uM NTB, 0.4 M

Na,COs3 ve 1.2 g/L BSA maddeleri bulunur.

3) Xanthine Oxidase.
4) 50 mM pH: 0.8 Tris-HCI.
5) SOD standart.
Deneyin Yapihisi

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular sivi azot altinda homojenize edildi.

2. Dokular kandan uzaklastirmak i¢in PBS ile yikanda.

3. Doku basmma 1 ml PBS olacak sckilde Qiagen Tissue Lyser |1l

homojenizat6ri ile homojenize edildi (30 hz 3 dk).
4. +4°C’de 1500 g’de 15 dakika boyunca santrifiij edildi.

5. Uste kalan siv1 kisminda (siipernatant) dl¢iim yapildi.
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Calisma 96 kuyucuklu plate'ler de gerceklestirildi. Olgiim asagidaki basamaklara
gore yapildi;

1. Kuyulara 50 pl numune ve standartlar eklendi.

2. 50 pl homojenat tamponu plate’in kor kismina konuldu.

3. Olgiim karisimi tiim kuyulara 200 ul eklendi.

4. Tum kuyulara Xanthine Oxidase 20 pl eklendi.

5. Ilk kuyulara Xanthine Oxidase eklendiktan sonra 25 °C’de 20 dakika

boyunca inkiibasyona birakildi.

6. Inkiibe edildikten sonra 560 nm’de Elisa reader da okutuldu.
SOD Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi: Olusan mavi-mor rengindeki formazon
boyasindaki absorbans miktarlar1 560 nm’de 96’lik well plate kullanilarak okundu ve
seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak onceden hazirlanan SOD stok c¢ozeltisi ile
olusturulan standart grafikten (Sekil 3.2.) yararlanarak Olgiimler hesaplandi.
Numunelerin SOD aktivitesi, U/mg protein olarak tarif edildi. Her bir doku faktdrinun
etkisi 2 kez tekrar yapilarak belirlendi. Egrinin denklemi y = - 0.00175x + 0.259 ve R

degeri ise 0.909 olarak bulundu.
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SOD Standart Grafigi
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Sekil 3.3. SOD enzim miktarinin 6l¢iimii sirasinda kullanilan standart egri

3.7.4. Total Glutatyon (GSH) Aktivite Tayini

Deney Prensibi: Sedlak ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak
gerceklestirildi.®®® Olgiim ortamindaki DTNB 5,5-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)
disiilfit bir kromojendir ve siilthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir.
Meydana gelen sari renk 412 nm spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilir.
Kullanilan Reaktifler
1. Homojenat tamponu PBS kullanildi.
2. Olgiim tamponu; 0.2 mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCI, pH: 8.2
3. 10 mM DTNB, methanol
4. Standart GSH stok
Deneyin Yapilhisi

Doku homojenizasyonu;

1. 0.1g (100 mg) dokuya 1 ml PBS ilave edildi.
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2. Karigim, Qiagen Tissue Lyser Il homojenizatorii ile homojenize edildi (30 hz
3 dk).

3. Homojenatlar, +4 °C’de 12000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

4. Olusan siipernatantlar GSH 6l¢iimii i¢in kullanildi.

Olctim 96 kuyucuklu plate’te asagidaki gibi yapilds;

1. Kuyulara 25 pl numune ve standartlar eklendi.

2. 25 pl homojenat tamponu plate’in kor kismina konuldu.

3. Olciim tamponu tim kuyulara 150 pl eklendi.

4. Tim kuyulara DTNB 10 ul pipetlenerek karistirildi.

5. Plate’e gerekli yiiklemeler yapildi. 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi.

6. Daha sonra 412 nm de Elisa’da 6l¢iim alindi.
GSH Miktarimin Hesaplanmasi: Olusan sar1 renk miktarlar1 412 nm’de 96’lik well
plate kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak énceden hazirlanan
GSH stok ¢ozeltisi ile olusturulan standart grafikten (Sekil 3.3.) yararlanarak dlcumler
hesaplandi. Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg protein olarak tarif edildi. Her bir
doku faktoriiniin etkisi 2 kez tekrar yapilarak belirlendi. Egrinin denklemi y = 0.825x +

0.124 ve R? degeri ise 0.997 olarak bulundu.
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GSH Standart Grafigi
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Sekil 3.4. GSH miktar1 6l¢iimii sirasinda kullanilan standart egri

3.7.5. Lipit Peroksidasyon Aktivite Tayini

Deney Prensibi: Ohkawa ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak
olcim gerg:eklestirildi.z‘r’9 Malondialdehit (MDA) miktari, lipit peroksidasyonun
goOstergesi olarak belirtilmektedir. Lipit Peroksidasyon miktari, tiyobarbitiirik asit
reaktif turlerinin konsantrasyonuna gore 6l¢ildi. Malondialdehit, tiyobarbitirik asit ile
90-95 °C’de reaksiyona girerek pembe renkli kromojen olusturur.
Kullanilan Reaktifler
1. Homojenat tamponu PBS kullanildi.
2. Olglim tamponu; % 8 SLS, % 0.08 TBA ve % 20 Asetik asit.
3. 1,1,3,3-Tetraethoxypropane (MDA) stok standart.
Deneyin Yapihisi

Doku homojenizasyonu;

1. 100 mg dokular kapal tiiplere alinarak i¢ine 1 ml PBS konuldu.

2. Tiiplerdeki karisim, Qiagen Tissue Lyser 11 homojenizatorl ile homojenize

edildi (30 hz 3 dk).

3. Olusan homojenat +4 °C’de 4000 rpm’de 15 dk santriftijlenir.
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4. Tipteki sivi kisim (silipernatant) MDA 06l¢limii i¢in kullanilir.

96 well plate’te 6l¢iim su sekilde yapildi;
1. Kuyulara 50 pl numune ve 10 pl standartlar eklendi.
2. 10 pl homojenat tamponu plate’in kor kismina konuldu.
3. Olciim tamponu tim kuyulara 190 pl eklendi.
4. Karisim, 100 °C’de 1 saat inkiibasyona birakild.
5. Inkiibasyondan sonra plate’in biraz sogumasi beklendi.

6. Daha sonra 532 nm de Elisa’da 6l¢tim alind:.

MDA Miktarinin Hesaplanmasi: 100 mM stok standart ¢6zeltisinden degisik

konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar, numunelerle ayni sartlarda calisild1 ve olusan

pembe renk miktarlar1 532 nm’de 96’lik well plate kullanilarak Elisa’da okundu ve elde

edilen sonuclar ile standart grafigi ¢izildi (Sekil 3.4.). Bu grafikten clde edilen egim

sabiti numunelere uygulanarak MDA miktar1 yas gram doku basina nanomol olarak

hesaplandi. Daha sonra numunelerin MDA miktarlari, nmol/mg protein olarak tarif

edildi. Her bir doku faktoriiniin etkisi 2 kez tekrar yapilarak belirlendi. Egrinin

denklemi y = 0.0227x + 0.0504 ve R? degeri ise 0.998 olarak bulundu.

MDA Standart Grafigi
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Sekil 3.5. MDA miktar1 6l¢iimii sirasinda kullanilan standart egri
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3.8. Istatistiksel Analiz

Yapilan bu ¢alisma sonucunda istatistiksel analizler ve karsilastirmalar IBM
SPSS Statistich 19.0 software programi kullanilarak yapildi. Deneylerden elde edilen
sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi ve 0.05'in altindaki P degerleri,
istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasi farkin énemlilik derecesi
One-Way ANOVA testinde Post Hoc Coklu karsilastirmali testlerden Duncan’a gore
yapildi. Her bir farkli harf diger gruptan istatistiksel olarak farkli oldugunu

gostermektedir. Ayni harfler anlamsiz oldugunu gostermektedir.

4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Yapilan deneyler sonucunda elde edilen veriler tablo ve sekillerde sunulmus
olup IND grubuna goére mukayeseler "antililser etki (%)" olarak ifade edilmistir.
Ulkemizde Ulser tedavisinde yaygin olarak kullanilan ticari ilaglardan H, reseptor
antagonistleri (HRA) deneylerimizde referans ila¢ olarak, antitlser etkinin derecesinin
anlasilabilmesi amaciyla kullamilmigtir. H, reseptor antagonisti olarak FAM, Ulser

gelisiminin tespitinde ise (kontrol grubu olarak) IND kullanilmistir.
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Makroskopik incelemelerde, deneyde kullanilan ratlarin mide dokusunda ulser
olustugu goriilmiistiir. Ulser odaklar1 biitiin mide yiizeyine dagilmis halde, farkli say1 ve
capta, yuvarlak, oval ve diizensiz mukozal defektlerden bulunmaktaydi. Ulserlerin
smirlar1 belirgindi ve iilserli alanlarda kabarikliklar gorildid. Makroskopik inceleme
sonuclar1 Tablo 4.1, Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de sunulmustur.

Sekil 4.1’ de gruplardandan rastgele secilen resimlerde goriildiigii gibi IND ile
belirgin bir sekilde iilser olustugu belirlenmis ve piyasada satilan ticari ilag FAM ise bu
ilseratif alan1 tamamen yok etmistir. TQ’nun 0.5 ve 1 mg/kg dozlarinda (D ve E)
ratlarin midelerindeki tilser alan1 IND verilen gruptaki (B) ratlarin midelerine gore daha
az ve daha kicuktir. Ancak TQ’nun 2 mg/kg dozu diger dozlara gore daha az etki

gostermistir.




Sekil 4.1. Saglikli grubu ratlarda mide mukozasi (A), IND grubu ratlarda hasarlt mide
mukozasi (B), FAM grubu ratlarda hasarli mide mukozasi (C), 0.5 mg/kg TQ grubu
ratlarda hasarli mide mukozasi (D), 1 mg/kg TQ grubu ratlarda hasarli mide mukozasi
(E) ve 2 mg/kg TQ grubu ratlarda hasarlt mide mukozasi (F)

Tablo 4.1. Tiim gruplarda saptanan iilser alan1 ve antiiilser etkinin toplu sonuglari

Gruplar Doz Rat Ulser alam  Antililser etki
(ma/kg) (mm?) (%)

SAGLIKLI 6 0.00 +£0.00* -

IND 25 6 39.00+6.07 ° -
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IND+FAM 40 6 1.50 + 2.81 P 96.15

IND+0.5 TQ 0.5 6 5.67 +1.63 ¢ 85.48
IND+1 TQ 1 6 8.83+5.88°¢ 77.35
IND+2 TQ 2 6 20.67 +5.13 ¢ 47.17

Sonuglar, rat gruplarindaki 6lgiimlerin ortalamasi (ortalama + SD) olarak gosterilmistir. % Antillser etki:
((IND-Uygulama/IND)*100) formiiliine gore belirlenmistir. Ayni siitunda aym harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark olmadigi kabul edildi (p>0.05). Farkli
harflerle gosterilen degerler arasinda anlamli bir fark oldugu kabul edildi (p<0.05). Coklu
karsilagtirmalarda Duncan testi uygulandi.
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Sekil 4.2. Tiim gruplarda saptanan iilser alanlarinin grafiksel gosterimi

Sonuglar, ayni harf veya harflerle gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
olmadig1 kabul edildi (p>0.05). Farkli harflerle gosterilen degerler arasinda anlamli bir fark oldugu
kabul edildi (p<0.05). Coklu karsilastirmalarda Duncan testi uygulandi.

Calisma sonunda elde edilen rat mide dokularinin iilser alanlar1 Tablo 4.1 ve
Sekil 4.2’ de sunulmustur. Elde edilen sonuglara gore sadece musluk suyu verilen
saglikli grupta higbir iilser alani belirlenmemistir (0.0 £ 0.0) (p>0.05). IND ile
olusturulan iilser kontrol grubu saglikli gruba gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde tlser alanlarmin yiiksek oldugu gorilmistir (39.00 + 6.07 mmz),
(p<0.05). Referans ilag olarak kullanigimiz FAM grubu ise IND grubuna gore
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (1.50 +

2.81 mm?) (% 96) (p<0.05). TQ’nun 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozlar ile muamele edilen
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gruplarda (5.67+1.63, 8.83+5.88 ve 20.67+5.13 mm? sirasiyla % 85.48, % 77.35 ve %
47.17) iilser alanlar1 tespit edilmistir. Bu sonuglara gore 0.5, 1 ve 2 TQ gruplari, IND
grubu (iilser kontrol) ile karsilastirildiginda, IND ile olusturulan iilser biitiin dozlarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0.05). TQ dozlarinin arasinda en
iyi etkinin 0.5 TQ (0.5 mg/kg) grubunda oldugu tespit edildi (Tablo 4.1.). Neredeyse
FAM grubuna yakin bir etki gosterdigi belirlenmistir (% 85.48).

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Gruplara gore SOD, GSH ve MDA seviyeleri Tablo 4.2, Sekil 4.3-5’de

verilmistir.

Tablo 4.2. Rat midelerinde 6l¢iilen SOD enzim aktivitesi ile GSH ve MDA sonuglari

Gruplar Doz Rat SOD GSH MDA
(ma/kg) (U/mg protein) (nmol/mg protein)  (nmol/mg protein)
SAGLIKLI 6 2052+429°  1.93+0.44° 0.52 +0.14*"
IND 25 6 9.55 + 2.65 2 0.73+0.17° 1.16 £0.22 ¢
IND+FAM 40 6 21.79+4.99°¢ 1.99+0.29°¢ 048 +0.11°

IND+0.5 TQ 0.5 6 19.71+£3.29°¢ 1.85+0.37°¢ 0.55 £0.21°
IND+1 TQ 1 6 18.46 £ 4.71°¢ 1.71+£035° 0.67 +0.20 °°

IND+2 TQ 2 6 14.74+534° 1.29+0.44° 0.74 +0.24°¢

Sonuglar, rat gruplarindaki él¢iimlerin ortalamasi (ortalama + SD) olarak gosterilmistir. Ulser kontrol
grubuna (UG) gore ayni siitunda ayn1 harf veya harflerle gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark olmadig1 kabul edildi (p>0.05). Farkli harflerle gosterilen degerler arasinda anlamli bir
fark oldugu kabul edildi (p<0.05). Coklu karsilastirmalarda Duncan testi uygulandi.
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Sekil 4.3. Rat midelerinde 6lculen SOD enzim aktivitesinin grafiksel gosterimi

Sonuglar, ayni harf veya harflerle gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig:
kabul edildi (p>0.05). Farkli harflerle gosterilen degerler arasinda anlamli bir fark oldugu kabul edildi
(p<0.05). Coklu karsilagtirmalarda Duncan testi uygulandi.

Saglikli, IND, IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND + 1 TQ ve IND + 2 TQ deney
gruplarindaki SOD enzim aktiviteleri sirasiyla 20.52 + 4.29 U/mg protein, 9.55 + 2.65
U/mg protein, 21.79 £ 4.99 U/mg protein, 19.71 + 3.29 U/mg protein, 18.46 + 4.71

U/mg protein ve 14.74 + 5.34 U/mg protein olarak dl¢iilmiistiir (Tablo 4.2.).

Saglikli kontrol gruba gore IND grubunun SOD aktivitesi istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir (p<0.05). IND + FAM, IND + 0.5 TQ ve IND
+ 1 TQ gruplar1 SOD aktivitesi saglikli grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir degisiklik olmadig1 goriilmistiir (p>0.05). IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND
+ 1 TQ ve IND + 2 TQ gruplar1 IND grubunun SOD seviyeleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). Etkisini
denedigimiz TQ nun dozlar1 arasinda ise en iyi etki 0.5 ve 1 mg/kg dozlarinin oldugu

gruplarda oldugu belirlenmstir (p<0.05).
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Sekil 4.4. Rat midelerinde 6lculen GSH seviyesinin grafiksel gosterimi

Sonuglar, ayni harf veya harflerle gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig:
kabul edildi (p>0.05). Farkli harflerle gosterilen degerler arasinda anlamli bir fark oldugu kabul edildi
(p<0.05). Coklu karsilagtirmalarda Duncan testi uygulandi.

Saglikli, IND, IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND + 1 TQ ve IND + 2 TQ deney
gruplarindaki GSH seviyeleri sirasiyla 1.93 + 0.44 nmol/mg protein, 0.73 + 0.17
nmol/mg protein, 1.99 + 0.29 nmol/mg protein, 1.85 + 0.37 nmol/mg protein, 1.71 +

0.35 nmol/mg protein ve 1.29 + 0.44 nmol/mg protein olarak olgtilmistiir (Tablo 4.2.).

Saglikli kontrol gruba gdre IND grubunun GSH seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmistiir (p<0.05). IND + FAM, IND + 0.5 TQ ve IND
+ 1 TQ gruplart GSH seviyeleri saglikli grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmistiir (p>0.05). IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND
+ 1 TQ ve IND + 2 TQ gruplar1 IND grubunun GSH seviyeleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). Etkisini denedigimiz TQ’nun
dozlar1 arasinda ise en iyi etki 0.5 ve 1 mg/kg dozlarmin oldugu gruplarda oldugu

belirlenmstir (p<0.05).
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Sekil 4.5. Rat midelerinde Olgulen MDA seviyesinin grafiksel gosterimi

Sonuglar, ayn1 harf veya harflerle gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig1
kabul edildi (p>0.05). Farkli harflerle gosterilen degerler arasinda anlamli bir fark oldugu kabul edildi
(p<0.05). Coklu karsilagtirmalarda Duncan testi uygulandi.

Saglikli, IND, IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND + 1 TQ ve IND + 2 TQ deney
gruplarindaki MDA seviyeleri sirasiyla 0.52 + 0.14 nmol/mg protein, 1.16 + 0.22
nmol/mg protein, 0.48 + 0.11 nmol/mg protein, 0.55 + 0.21 nmol/mg protein, 0.67 *

0.20 nmol/mg protein ve 0.74 * 0.24 nmol/mg protein olarak 6l¢iilmistiir (Tablo 4.2.).

Saglikli kontrol grubuna gore IND grubunun MDA seviyesi istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttig1 goriilmistiir (p<0.05). IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND + 1
TQ ve IND + 2 TQ gruplarinin MDA seviyeleri IND grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu goriilmistiir (p<0.05). IND + FAM,
0.5 ve 1 mg/kg dozunu iceren TQ gruplarmin saglikli grubu ile MDA seviyeleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05). Etkisini
denedigimiz TQ’nun dozlar1 arasinda ise en olumlu etki 0.5 mg/kg dozlarinin oldugu

gruplarda oldugu belirlenmstir (p<0.05).
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5. TARTISMA

Ulser, hem kendi biinyesinde hem de beraberinde getirdigi komplikasyonlarla
cok sayida kisiyi olumsuz etkilemektedir. Ortaya ¢ikan olumsuz etkilerin tedavisi igin
pek c¢ok arastirmalar yapilmis, birgok farkli tedavi teknigi ve yontemi gelistirilmistir.
Ulsere en cok gastrointestinal sistemde karsilasilmaktadir ve iilser denildiginde ilk akla
gelen mide Ulserleridir. Mide gastrik mukozas: strekli olarak cevresel ve biyolojik
bircok zararli faktorlere maruz kalmaktadir. Bu endojen ve eksojen etkenlere maruz
kalan mide gibi onemli bir organin korunmasi siiphesiz ki ¢ok ©Onemlidir. Gastrik
mukozanin fonksiyonel biitiinliigii, zarar verici ve koruyucu mekanizmalar arasindaki
denge ile saglanmaktadir. Bu dengenin bozulmasi hiicresel lezyonlara sebebiyet vererek
iilser patogenezine katkida bulunur.?® Dolayistyla, mideyi koruyucu 6zelliklere sahip
maddelerin hem insanlar hem de hayvanlar iizerinde halen daha arastirmalar ve

denemeleri devam etmektedir.?®*

Mide mukoza biitiinliigiiniin lokal hasar veya aktif bir
enflamasyona bagli olarak bozulmasindaki esas patolojik neden, gastrik asit
sekresyonunun artmasindan ziyade, gastrik mukozal biitiinliiglin bozulmasi oldugu

diisiiniilmektedir.?*

Bu mukozal biitlinliigiin bozulmasinda; sindirilen gidalar (Alkol,
NSAID, degisik 1sidaki gidalar), cesitli enfeksiyonlar (Helicobacter pylori),
iskemi/reperfiizyon hasari, endojen faktorler (fizyolojik gastrik asit dretimi, strese bagh
mukozal degisiklikler), gastroprotektif madde Uretiminin azalmas: (gastrik musin,
duodenal bikarbonat) ve COX inhibisyonuna bagli prostaglandin sentezinin azalmasi
(IND, aspirin, NSAID) gibi baz1 faktérler sayilabilir.2%* 2%

NSAI ilaglar, antienflamatuar, antipiretik ve analjezik 6zelliklerinden dolay1
romatoid artrit ve osteoartrit gibi pekg¢ok enflamatuar hastaliklarin tedavisinde

kullanilirlar. Bu ilaglarin kronik kullanimi sirasinda gastrointestinal sistemde dispeptik

semptomlar, kanama ya da iilser gibi yan etkiler olusabilmektedir.”® Prostaglandinlerin
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gastrointestinal mukoza homeostazin1 diizenleyici etkileri nedeniyle, NSAID’in
gastrointestinal yan etkilerinin patogenezinde bu endojen maddelerin sentezinin
inhibisyonunun 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir.?®® Bu bilgiler 1s181nda, yapilan
calismalarda NSAID etkisiyle olusan gastrik mukozal hasarin, prostaglandin sentez
inhibisyonunun yani sira gastrik motilite artisinin, TNF-a, interlokin 1 (IL-1) gibi
proenflamatuar sitokinlerin ya da iINOS gibi endojen molekdllerinin, serbest radikal
olusumunun ve buna bagl lipid peroksidasyonunun ve nétrofil infiltrasyonunun da rol
oynayabilecegi belirtilmistir.”®’ Bu nedenle, vazodilator, antioksidan ya da
antienflamatuar 6zellikteki ilaglarin NSAID’in kullanimina bagli gastrointestinal sistem
tizerindeki {ilseratif yan etkilerin azaltilmasinda etkili olabilecekleri 6ng6rﬁlmektedir.268

Insan ve hayvan sagligim korumak amaciyla kullanilan ilag ve gidalar saglikli
yasam i¢in risk olusturmaktadir. Bu nedenle tip ve veterinerlik hekim hem hastaliklarin
tedavisinde hem de koruyucu hekimlikte yapilan arastirmalarin pek ¢ogunda bitkisel
iiriinlerin kullanimini tesvik etmektedir.”®® Bu bitkisel Uriinlerin gercekten tedavi edici
etkileri varsa bunun ortaya konulmasi; diinyada hizla gelisen herbal tedavi ¢alismalarina
katk1 saglayacaktir. Ozellikle Tlrkiye gibi genis bir bitki floras1 bulunan, ekonomik
kaynaklar1 kisitli ve sentez suretiyle ilag yapim olanaklar1 yeterli diizeye gelmemis
ulkelerde, dogal iiriinlerden elde edilen ilaglarin gelistirilmesi ve bu tiir etkin ilaglarin
kullanilmasimin tesvik edilmesi, yeterli ve ucuz ila¢ saglanmasi bakimindan akilci bir
yaklasimdir.?™

Bitki gesitliligi bakimindan oldukga zengin olan iilkemizde siyah tohum, siyah
kimyon veya bereket tanesi olarak bilinen, ¢orek otu, Ranunculacea (Diigiin
cicegigiller) familyasinin Nigella sativa tlir( olarak bilinir ve iilkemizde yaklagik 12-14

arasinda Nigella tiril belirlenmistir.*” Bolgenin iklimine bagli olarak farklilik

gostermekle birlikte Nigella sativa tohumlarinin yapisinda, ugucu yaglar, sabit yaglar,
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proteinler, aminoasitler, alkaloidler, tanenler, saponinler, lifler, karbonhidratlar,
mineraller, askorbik asit, tiamin, niasin, piridoksin ve folik asit bulunmaktadir. Bu
bitkide farmakolojik olarak aktif temel bilesenlerden baslica TQ, DTQ, THQ ve THY
yer almaktadir. %™

TQ, Nigella sativa’dan elde edilen aktif bir bilesen olup kanitlanmis terapotik
Ozelliklerinden dolay1 sadece ¢orek otunda degil diger birgok tibbi bitkide bulunmasi
nedeniyle popiiler hale gelmistir.'® Ulkemizde oldugu gibi Ortadogu ve bazi Asya
ulkelerinde ¢orek otu ve tohumundan elde edilen preparatlar, soguk alginhigi, cesitli
romatizma ve iltihabi hastaliklar, idrar soktiiriicii, astim, gaz giderici ve sarilik gibi pek
cok hastaligin alternatif tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.” 2™ Yapilan
calismalar ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin antikanserojenik®, antitimoral'’?,
antitilserojenik®, antienflamatuar ve analjezik®, antioksidan®’?, bagisiklik sistemini
gliclendirici'® etkilerinin oldugunu gostermektedir. Literatiirde TQ’nun gastrointestinal
sistem Uzerine etkilerinin belirlendigi ¢alismalar bulunmaktadir,? 2628 3% 32 Yapilan bu
arastirmalarda mide ile alakali hayvan modelleri denenmis ve literatiire kazandirilmistir.
Ornegin; Magdy ve arkadagslarinin® yapmis olduklar1 ¢calismada, mide dokusu 30 dk
boyunca pyloric ligasyona tabi tutulmus ve hemen ardindan 120 dk boyunca ¢élyak
artere klemp takilarak, iskemi olusturulmustur. Referans ila¢ olarak omeprazol ve
TQ’nun 10 ve 20 mg/kg dozlart (% 1 Tween 80°de ¢Ozunerek) ratlara oral olarak
verilmigtir. Etken maddenin ve referans ilacin antiiilser etkisi karsilastirilarak ifade
edilmistir ve en iyi etkinin TQ’nun 20 mg/kg dozunun gdsterdigi goriilmiistiir.”® Diger
calismada El-Abhar ve arkadaslarimin®’, ratlarda I/R olusturularak mide dokulari
incelenmistir. I/R durumunu elde edebilmek icin kiska¢ ayrilmasiyla reperfiizyon
olusturulmus ve grupta bulunan hayvanlar 2 seriye ayrilmistir. 1. seri reperfiizyon

sonrasi 1 saat sonra sakrifiye edilmistir. 2. seri 24 saat sonra sakrifiye edilmistir. iki
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seride de hayvanlar 8 gruba ayrilmistir. Nigella sativa ve TQ’nun belirli dozlar1 1 ve 24.
saat sonrasi degerlendirilmek icin kullanilmistir. I/R’ye maruz kalmis erkek Wistar cinsi
ratlara Nigella sativa 2.5 ve 5 ml/kg ve TQ’nun 5, 20, 50 ve 100 mg/kg dozlar1 oral
olarak uygulanmistir. Nigella sativa’nin her iki dozu ve TQ’nun 5 ve 20 mg/kg’lik
dozlar1 mide tlser alanlarini iyilestirmistir. Bununla birlikte TQ’nun en etkili dozlar1 1.
serinin 50 ve 100 mg/kg olarak kaydedilmistir.27 Kanter ve arkadaglarinin® yapmis
olduklar1 calismada ise, rat mide dokusunda etanol ile iilser modeli olusturulmustur.
Nigella sativa (10ml/kg) ve TQ’nun (10 mg/kg) tek doz seklinde ratlara gavaj
yardimiyla oral olarak verilmistir. 1 saat sonra da gruplara etanol aymi sekilde
uygulanmistir. Nigella sativa ve TQ’nun tek doz uygulamasi kismen iilser indeksini
azalttig1 ve ratlarda akut alkol aliminin neden oldugu mide lezyonlarinin tedavi edildigi
gésterilmistir.32 Arslan ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir diger ¢alismada 22 rat
midelerinde etanol muamelesi sonucu olusan iilsere karst TQ’nun koruyucu etkisini
arastirmistir. 1, 5 ve 20 mg/kg dozlarindaki TQ, misir yaginda ¢oziilerek ratlara oral
olarak uygulanmistir. TQ ve misir yagini i¢ceren gruplara etanol uygulamasi 1 saat sonra
ayni yolla verilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, 20 mg/kg dozundaki TQ’nun mide
yiizeylerinde meydana gelen hasarn iyilestirdigi tespit edilmistir.? Diger bir ¢alismada
ise Abdelwahab ve arkadaslari®®, rat midelerinde etanol ile iilser olusturarak TQ’nun ve
TQ vyikli nano yapili lipid tasiyicilarinin (TQNLCs) gastroprotektif etkisini
arastirmistir. Referans ilag¢ olarak kullanilan omeprazol, TQ ve TQNLCs ratlara oral
olarak verilmistir. Ratlarin mide sivisi toplanmis ve pH metre ile H" konsantrasyonlari
Olciilmiistlir. Bu ¢aligmanin sonucunda, TQNLC’nin 60 mg/kg dozunun pH's1 nétre en
yakin ¢ikmistir ve iilser alanlarmni iyilestirdigi tespit edilmistir.?®

Ulser etiyolojilerin ¢ok olmasindan 6tiirii pek cok degisik iilserojenik etki

mekanizmalar ortaya ¢ikmistir. Ortaya ¢ikan degisik fizyopatolojik hadiseleri geriye
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cevirmek ve/veya tedavi etmek icinde bircok antililserojenik etki mekanizmasi ortaya
cikmistir. GUnimiuzde dlser ile basedebilmek adina anti asit ilaglar, proton pompasi
inhibitorleri, H2-reseptor antagonistik tedavisi ve bircok antioksidan molekdl ile tedavi
yontemi uygulanmaktadir. Yeni tedavi segeneklerini ortaya ¢ikarabilme adina bilhassa
deney hayvanlar1 ile de farkli etiyolojik sebepleri taklit eden Glser modelleri
gelistirilmistir. Bu modeller araciligiyla pek¢ok dogal ve sentetik madde farkl
yontemlerle denenmis ve literatiire onemli katkilar saglamistir. Bu ¢alismada da en ¢ok
karsilagilan {lser nedenlerinden biri olan NSAI ilaglarinin yan etkilerini ¢alismay1
kararlastirdik. NSALI ilaglar igerisinde en ¢ok yan etkisi olan Glser modelini ¢cok kolay
bir sekilde yapan, encok kullanilan indometazinle uyarilmis deneysel hayvan modelini
yapmaya karar verdik. TQ’nun simdiye kadar yapilan ¢alismalarda Glser koruyucu
etkisinin denendigi pek ¢ok model olmasina ragmen NSAI ilaglarin yan etkilerine bagl
olarak olusturulmus tilser modellerine iligkin herhangi bir literatiire rastlanmamistir. Bu
calismamizda ratlarda IND ile olusturulan tlser modeli Gizerine TQ’nun antitlserojenik
etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

IND ile uyarilan iilser modeline uygun bir sekilde TQ’nun antillser aktivitesini
belirlemek i¢in, 6’sar rattan olusturulan deney gruplar1 bir giin siireyle a¢ birakilmistir.
Daha sonra her bir grupta bulunan ratlara sirasiyla 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozlarda TQ, FAM
(40 mg/kg) ve musluk suyu oral yoldan gavaj yardimiyla verildi. 5 dk sonra tim
hayvanlara (saglikli grup hari¢) IND (25 mg/kg) yine aym sekilde oral olarak verildi.
Bu uygulamalardan 6 saat sonra ise yluksek dozda anestezik madde (thiopental sodium,
50 mg/kg) verilen hayvanlar sakrifiye edildi, sonra mideleri ¢gikarilarak buytk kurvartir
boyunca acilip serum fizyolojik ile yikandi ve {iilserli alanlarin sayisi ve boyutlar

makroskopik olarak incelendi.
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Calismamizda IND ile indiiklenen rat mide mukoza yiizeylerinde meydana gelen
tilser doku hasar1 (Sekil 4.2., Tablo 4.1.) TQ’nun 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozlarda IND’ye
gore azaldigi gozlenmistir (p<0.05). FAM’1n IND ile olusturulan dlseri énemli oranda
azalttig1 belirlenmistir (p<0.05). TQ dozlarinin arasinda en iyi etkinin 0.5 TQ (0.5
mg/kg) grubunda oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu dozun pozitif kontrol grubu olan
FAM ile karsilastirildiginda FAM grubuna yakin degerde oldugu belirlenmistir. Bu
sonuclara dayanarak TQ’nun IND tarafindan olusturulan iilser olusumuna Karsi
koruyucu etki gosterdigini belirlendi. Bu biyoaktif bilesigin ¢ok diisiik dozlarda bile
neredeyse FAM kadar etkili oldugu belirlendi. Daha once yapilan diger {ilser
modellerinde yapilan c¢alismalarda TQ’nun c¢ok daha yiiksek dozlarda (40 mg/kg’a
kadar) antililser etki gdstermesine ragmen bizim calismamizda son derece diislik
dozlarda iilser koruyucu etki gosterdigini belirledik. Bu farkliligin sebebini farkli iilser
modellerine ve TQ’nun ¢dziindiigii sistemlere baglamak mumkiin olabilir.? % Diger
ulser modellerinde hayvanlar tamamen a¢ birakilmamis olabilir bu nedenle yiiksek
dozlarda TQ’nun {ilser koruyucu etkisi ¢ikmis olabilir.?® Ayrica TQ suda ¢oziintirligi
disiik bir molekiil degisik c¢oziicii sistemlerinde farkli etkiler sergileyebilecegini
diisiinliyoruz. Bizim c¢alismamimizinda aslinda en Onemli bulgusu budur. Diger
caligmalarda c¢ok yiiksek dozlarda iilser koruyucu etki gosteren TQ NSAI ile uyarilmis
tilser modelinde diger calismalara oranla son derece diisiik dozda iilser koruyucu etki

gostermigtir.?> 2628 32

Bilindigi iizere ¢orek otu halk arasinda neredeyse her kesim
tarafindan siklikla kullanilan bir baharat olmasmin yani sira pek ¢ok hastalikta da
onerilmektedir. Corek otunun en 6nemli biyolojik aktif bilesiklerinden olan TQ nun %
18.4-24 arasinda®® 1% oldugunu diisiinecek olursak bilhassa mide rahatsizligi olan veya

stirekli NSALI ilag¢ kullanan kisilerin bu baharati kullanma miktarinda asiriliga gitmeme

konusunda literatiire katki yapilmasi bu tez ¢alismanin en 6nemli bulgusudur.
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Ulser fizyopatolojisindeki en onemli belirtilerden biride oksidatif stres bagl
olarak serbest radikallerin artmasidir. IND ile indiklenen mide Ulserinde serbest

273215 IND’nin etkisiyle

radikallerin olusumunun arttig1 pek ¢ok ¢alismada belirtilmistir.
oksidatif strese bagli olusan mide mukoza tabakalarinda reaktif oksijen tiirleri, reaktif
nitrojen tiirleri ve lipid peroksidasyonunun olusumuna yol agtigi belirlenmistir.?’” Bagsta
hidroksil radikali olmak {izere diger radikaller de coklu doymamis yag asitlerinin
yikilmasina yol agarak lipid peroksidasyonunu baglatabilir ve bunun sonucunda hiicresel
hasar meydana gelebilir.?’® *" Hiicresel homeostasis, hiicre membranlarindaki lipid
bariyerin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiine baghdir. Hiicrede membran hasarina
neden olan etkenler bircok patolojik olaymn baslamasina katkida bulunurlar. Hiicre
icinde radikal artis1 veya dokularda antioksidan savunmanin azalmasi serbest radikal
hasarma bagli hiicre 6liimii, doku hasar1 ve organ fonksiyonlarinin bozulmasina neden
olabilir.?®® %1 IND ile olusturulan mide iilserlerinde meydana gelen ROS birgok
hastaligin patogenezinde rol aldigindan antioksidan 6zelliginden dolay1 birgok deneysel
ve klinik calismalarda TQ ve Nigella sativa iiriinleri kullamlmustir.’®* TQ’nun
antiiilserojenik etkiye sahip oldugu ve bu etkinin de kismen radikal siipiiriiciilerden
kaynaklandig1 belirlenmistir.”’ IND tarafindan olusturulan iilser modelinde oksidatif
stresin Onemli Olclide degistigini bilmemizden dolayr calismamizda antioksidan
kapasitesi bilinen TQ’nun etkisini oksidatif stres tzerine olan en énemli belirteclerden
aciklamaya calistik.

TQ’nun antioksidan 6zelligi cesitli mekanizmalarla aydinlatilmaya ¢alisilmistir.
Bunlardan bazilari; TQ’nun antioksidan &zelliginden dolayr anyon temizleyici gibi
davranip oksijen radikallerini nétralize etme yetenegine sahip olmasidir.*® TQ’nun
yapisindaki kinon kuvvetli redoks o6zelligi gostererek, hiicre ici bolimlere rahat bir

sekilde ulasabilir ve bu sekilde oksijen radikallerini temizleyebilme kapasitesindedir.®®
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Yine enflamasyon durumunda makrofajlar ve nétrofiller gibi enflamatuar hiicrelerden
oksidanlar, eikozanoidler, sitokinler ve litik enzimler salinir. Bu surecte rol oynayan LO
ve COX yollarin1 TQ inhibe ederek antienflamatuar etkisiyle oksidatif stresi baskilar.?®
Bagka bir metabolik yolda ise hiicresel glutatyonu uyararak oksidatif stresi azalttigi
antioksidan bir kanit olarak gosterilmistir.”®* ROS’lerin viicutta meydana getirdigi
hasar1 6nlemek icin enzimatik olan (CAT, SOD, GSH-Px vb.) ve olmayan (GSH,
vitamin vb.) antioksidan savunma sistemleri vardir. Bu sistemler, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek veya ROS’leri toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe
ederler.'®® Oksidatif stres prooksidan ve antioksidanlar arasindaki denge yoniiniin
prooksidanlar iizerine dénmesi sonucu olusur.?®® Bu antioksidan savunma sistemleri,

dokular1 ve hiicreleri dengeyi saglayarak oksidatif hasardan korur.?

SOD, hem sitozol, hem de mitokondrilerde bulunan stiperoksitin oksijen ve
hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen, hiicreleri stiperoksit radikalinin zararl
etkilerinden koruyan en 6nemli antioksidan enzimlerden biridir.”®* Oksijene maruz
kalan neredeyse tim hucrelerde bulunur. Siperoksit hiicrelerde ana reaktif oksijen
urinlerinden biridir ve bu nedenle SOD anahtar bir antioksidan olarak rol oynar.
Siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin gii¢lii bir baslaticis1 olarak *“oksidatif
strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilir. Bu sistem sayesinde hicresel
kompartmanlardaki stiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir.*®® Stiperoksit
diizeylerini kontrol altinda tutulmasi son derece énemlidir. Stiperoksit’in kendisi aslinda
cok zararh bir radikal degildir. Ancak Siiperoksit kontrol edilemedigi zaman ¢ok daha
etkili olan hidroksil radikallerinin olusmasina katkida bulunacaktir. Ayn1 zamanda SOD
lipit peroksidasyonunu da inhibe ederek stperoksit oksijen radikallerinin hiicrelere olan
zararlarin1 bloke etmesini saglamaktadlr.238 Iskemi reperfiizyon ve alkol ile olusturulan

26, 27, 32

cesitli lilser modellerinde ve NSAI ila¢ olan IND ile muamele edilen rat mide
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dokularinda, SOD aktivitesinin azaldigina iligskin bir¢ok calisma bulunmaktadir.** 28287

Indometazin’in SOD aktivitesini hangi mekanizma ile inhibe ettigine iliskin heniiz kesin
olarak agikliga kavusturulmus degildir. ROS’lerin iiretildigi yerde SOD’yi de i¢ine alan
antioksidanlarin varligi, IND ile uyarilan patojenezin kontrol edilmesinde koruyucu bir
faktor olarak davramir.”®® Bizim bulgularimiz daha once yapilmis olan ¢ok sayida
calisma ile uyum icerisinde olacak sekilde IND uyarilan ilser dokularinda SOD
aktivitesini inhibe oldugunu gérmekteyiz.** >?%” Daha onceki arastirmalarimizda IND
tarafindan inhibe edilen SOD aktivitesinin, antioksidan molekdillerin ve referans ilag
olan FAM tarafindan yeniden artirildigi ve bunun da oksidatif hasar1 kismen
engelleyerek gastrik hasarin giderilmesinde rol oynadigi diisiiniilebilir.”**%" Cu, Zn ve
Mn kompleksleri ile yapilan galismalarda SOD aktivitesi ile prostaglandin sentezi
arasinda bir iliskiye isaret edilmekte ve IND ile olusturulan {ilser modelinin olasi

28829 IND ile muamele sonucu

mekanizmalarindan birisi olarak kabul edilmektedir.
prostaglandin konsantrasyonu azalsa da Mn ve Cu komplekslerinin gastrik korumadaki
katkilar1 6nemlidir. Bunun yan1 sira Cu ve Mn kompleksleri tarafindan saglanan gastrik
korumaya sadece prostaglandinler degil serbest radikal siipiiriiciiler gibi diger faktorler
de katkida bulunurlar.?®® Bu arastirmalar 1s181nda ele alindiginda 6nemli bir antioksidan

olan TQ’nun IND ulserleri Gzerine koruyucu etkisini mide prostaglandin seviyeleri

etkileyerek yaptigini diistinmekteyiz.

Literatiirdeki kayitlarda El-Abhar ve arkadaslarinin® I/R ile indiklenerek tilser
olusturulan bir modelinde Nigella sativa ugucu yagi (2.5 ve 5 ml/kg) ve TQ’nun (5, 20,
50 ve 100 mg/kg) antiiilser etkisi incelenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda gére
I/R grubunda meydana gelen komplikasyonlar nedeniyle SOD aktivitesinde azalma
goriilmiistiir. Nigella sativa ugucu yagi ve TQ’nun artan dozlarinda bu diisik SOD

seviyesi orantili bir sekilde artirilmistir.?” Bir baska calismada® mide yiizeyinde etanol
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ile olusturulan oksidatif strese karsi Nigella sativa (10 ml/kg) ve TQ’nun (10 mg/kg)
etkisi incelenmistir. Farelerden elde edilen Glgiimlerde sadece etanol verilen grupta
SOD seviyesi azalirken, tedavi gruplar1 tek doz seklinde verildiginde etanol kaynakli
mide lezyonlarini inhibe etmistir ve SOD enzim aktivitesini artirmustir.®® Yine I/R ile
olusturulan Ulser modelinde®, oksidatif strese karst TQ’nun ( 10 ve 20 mg/kg) etkisi
incelenmistir ve referans ilag olarak omeprazol (10 ve 20 mg/kg) kullanilmistir. I/R
grubunda SOD enzim aktivitesinin degeri azalirken, TQ’ nun yiiksek dozu ile referans
ilag olarak kullanilan omeprazol benzer sekilde mide asit salgilanmasini inhibe ederek
SOD enzim aktivitesini artirmustir.”® Bunlara paralel olarak bizim bulgularimizda da
IND uygulanan grupta olusan mide tilserinin SOD aktivitesini azalttigi, bunun yani sira
tedavi gruplarinda ise SOD aktivitesinin belirgin bir sekilde artis gosterdigi
saptanmistir. Ozellikle TQ nun dozlar arasinda ise en iyi etki 0.5 ve 1 mg/kg dozlarmin
oldugu gruplarda oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu degerlerin FAM grubuna yakin
oldugu, IND grubuna gore ise istatistiksel olarak anlamli bir artis gozledigini
sOyleyebiliriz(p<0.05) (Tablo 4.2.). Bu da TQ’nun, midede olusan oksidatif stresin
azalmasmi, tedavisi (zerine olumlu etkisinin oldugunu ve antioksidan ozellik
gosterdigini desteklemektedir.

Organizmanin biitiin hiicrelerinde bulunan ve hiicrelerin protein yapisi disindaki
silfidril grubu igeriginin % 90 kadarim1 olusturan GSH, zararli bilesiklerin
etkisizlestirilmesinde 6nemli role sahiptir. Suda c¢oziinebilen bir tiyol olan ve birgok
hicrede ¢ok yuksek konsantrasyonlarda bulunan GSH, biyolojik membranlari enzimatik
olarak lipid peroksidasyonuna kars: korumaktadir.”®* GSH, hem radikal kaynakli hasara
kars1 korur hem de antioksidan enzimlere substrat olarak gorev yapar. Ozellikle
peroksidaz ve rediktaz enzimlerinin aktiviteleri icin son derece 6nemlidir. Indirgenmis

glutatyonun (GSH) yikseltgenmesiyle olusan GSSG miktar1 oksidatif stres sirasinda
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artar. Dolayisiyla ortamda biriken H,O, ve organik hidroperoksitler glutatyon
peroksidaz ve reduktaz enzimi etkisiyle ortadan kaldirilirlar. Bu bilesigin aktif bir
sekilde hiicre dismma c¢ikarilmast GSH tiikkenmesine yol agmaktadir. Ayrica GSH,
hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini de engeller. Proteinlerdeki -
SH gruplarmin rediikte halde kalmasim1i saglayarak oksidasyona ugramalarini
engeller.?*?

Glutatyonun oksidatif strese kars: koruyucu rollerini 6zetleyecek olur isek: >
GPx gibi baz1 detoksifiye edici enzimlerin kofaktoriidiir. GSH plazma membranindaki
aminoasit transportunda rol oynar. GSH hidroksil radikalleri ve tek oksijeni temizler,
hidrojen peroksit ve lipit peroksidazlar1 detoksifiye eder. GSH 6nemli antioksidanlarin
(C ve E vitamini) aktif formlarina donlismesini saglar; GSH, tokoferol radikalini E
vitaminine direk olarak indirger. GSH tarafindan olusturulan 6nemli antioksidanlarin
kapasitesi  glutatyon/glutatyon-distlfit (GSG/GSSH) ciftinin  redoks durumuna
baglldlr.294

Yapilan bir¢ok calismada; cgesitli stres faktorlerinin, ROS’lerin  olusumunu
hizlandirdig1 ve lipit peroksidasyonuna yol agtigi ve GSH seviyelerininde bu siireclerde
onemli derece etkilendigi belirlenmistir.’®® In vivo ve in vitro yapilan deneylerde,
endojen GSH'n ¢esitli hasarlarda mide mukozas1 biitiinliigiiniin korunmasinda énemli
bir mediator olabilecegi ileri siirlilmektedir. Peptik Ulserli insanlarla normal insanlari
karsilagtiran bir klinik ¢aligmada, Glserli insanlarda mukozal GSH dizeylerinin saglikli
insanlara gore daha az oldugu belirtilmistir. GSH’da ki azalmanin bu sebebi; serbest
radikallerin Glserli bolgede artan notrofil faaliyeti sonunda GSH’n fazla tiketilmesi ile

® Nigella sativa ve onun aktif bileseni olan

ortaya ¢ikabilecegi One siiriilmiigtiir.”
TQ’nun rat midelerinde meydana gelen {ilseri korumada ne kadar etkili oldugu baska bir

calismada da belirtilmistir.”” I/R ile mide yiizeyinde yaralar olusturulup, Nigella sativa
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ve TQ’nun antiiilser ve antioksidan etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore, I/R
tilserli grubun GSH seviyesinde azalma olmustur. Ylksek TQ dozlari (50 ve 100
mg/kg) reperfuzyondan 1 saat sonra GSH seviyesini ciddi olarak artirmistir ve mide
yiizeyindeki iilseratif lezyonlar azaltilmistir.?” Arslan ve arkadaglarnin % yapmis
oldugu c¢alismada, TQ’nun ratlarda akut gastrik Glseri koruyucu etkisinin olup
olmadigini belirlemek amaciyla etanol ile gastrik hasar olusturup, TQ’nun antitlser ve
antioksidan etkileri incelenmistir. Elde edilen verilere gore, rat mide dokularinda etanol
ile indiiklenen iilserli grubun GSH seviyesinde azalma oldugu gosterilmistir. TQ nun
(20 mg/kg) verildigi {lserli grupta GSH salimini artirip antiiilserojenik etki
gdstermistir.? Yine baska bir IR ile olusturulan mide iilser modelinde,? ratlarda mide
mukoza hasar1 iizerine TQ’nun koruyucu etkisi incelenmis ve referans ilag olarak
omeprazol kullanilmistir. Bu g¢alismanin sonuglarina gore, I/R iilserli grupta, GSH
seviyesi azalirken, TQ’nun 20 mg/kg dozunda GSH seviyesi yiikselmis ve omeprazol
ile birbirine yakin degere ulagmustir.?®

Tiim bu ¢alismalara paralel olarak bizim bulgularimizda da, IND uygulanan
grupta olusan mide {lserinin GSH seviyesini azalttigi, bunun yam sira TQ uygulanan
gruplarda ise GSH seviyesinde belirgin bir artis gosterdigi saptanmistir. Ayni1 zamanda
TQ’nun azalan dozlari, saghkli grup ve FAM grubuna da benzerlik gdosterdigi
belirlenmistir. TQ nun 0,5 ve 1 mg/kg dozlarini igeren tedavi gruplari, FAM grubu ve
saglikli grubun GSH seviyeleri, IND ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
sekilde yiliksek bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglara gére TQ’ nun dozlar1 arasinda ise en
iyi etki 0.5 ve 1 mg/kg dozlarini iceren grup, saglikli ve FAM grubuna daha yakin
degerde oldugu icin en etkili antiiilserojenik 6zellige sahip oldugunu sdyleyebiliriz.
GSH seviyelerindeki bu etkinin kinon yapisindaki TQ bilesiginin antioksidan

zelliginden kaynaklanmas1 miimkiin olabilir.
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Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan membran fosfolipitlerindeki
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna sebep olan ve bdylece membran lipit
yapisini degistirerek hiicre yapi ve fonksiyonlarini bozan biyokimyasal bir stirectir.*®
Membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol gibi poliansatiire yag
asitlerinin, ROS tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve
pentan gibi ¢esitli liriinlere yikilmasi reaksiyonudur. Lipid hidroperoksitlerinin (LOOH)
yikimi ile olusan ve biyolojik olarak aktif olan aldehitler ya hiicre diizeyinde metabolize
edilirler ya da baslangigtaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine
hasar1 yayarlar.295' 2T ROS’larin baslattigi lipid peroksidasyon zincir reaksiyonu
sonucunda LOOH ve konjuge dienler olusur. LOOH ve konjuge dienler de daha sonra
alkan aldehitleri alken aldehitler, hidroksialken aldehitler, malondialdehit (MDA) ve
ucucu hidrokarbonlar olusturmak iizere parcalanirlar. Peroksidasyonla olusan ve son
aldehit Urlinlerinden olan MDA, membran bilesenlerinin c¢arpraz baglanarak
polimerizasyonuna yol agmaktadir. Bununda, hiicre membranimin sekil degistirebilme,
iyon transportu, enzim aktivitesi, protein sentezini, hicre yizey bilesenlerinin
batinligunin korunmast gibi intrinsik ozellikleri degistirdigi, inhibe ettigi, makrofaj
hareketlerini durdurdugu ve kemotaksise neden oldugu ifade edilmektedir. Ayrica MDA
diflizyon 6zelligine sahip oldugu icin DNA’nin azot bazlari ile de reaksiyon verdigi ve
bitin bu o6zelliklerinden dolay1 lipit peroksidasyonun gostergesi olarak MDA’nin
8lclimiiniin biyolojik olarak nemli oldugu bilinmektedir.*®®

MDA yag asiti oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir.
Fakat lipit peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gosterir. Bu sebeple
organizma da olusan LPO dizeyini 6lgmek icin MDA seviyelerinin olcimu, siklikla
kullanilan bir yontemdir. Bu metot MDA ile tiobarbiturik asitin (TBA) reaksiyonu

temeline dayanir. MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks olugturmakta ve olusan bu
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kompleksin Olgiimii ile elde edilen absorbans degerlerinden LPO’nun derecesi
belirlenmektedir.® Gastrik iilserli insanlarla saglikli insanlar1 karsilagtiran bir klinik
caligmada, iilserli insanlarda mukozal MDA diizeylerinin saglikli insanlara gére anlaml
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. MDA duzeylerinin yiksek olmasinin sebebi
serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu ile iliskilendirilmistir.>®

Nigella sativa’nin biyoaktif bileseni olan TQ’nun ratlarda mide iilserini 6nleme
kabiliyetinin olup olmadigin1 saptamak amaciyla etanol ile gastrik hasar olusturulup,
antitilser ve antioksidan etkileri incelenmistir.?? Elde edilen sonuclara gore, etanol
kaynakli iilser olusturulduktan sonra, rat mide doku ve plazma icinde lipid
peroksidasyon seviyesi ve MDA diizeyinde artis oldugunu gosterilmistir. TQ (20 mg/kQg)
verilen grupta, lipid peroksidasyonu inhibe edilerek MDA seviyesi azaltilmistir.
Dolayisiyla, etanol ile indiklenen gastrik iilserin gelisimini TQ’nun tedavi edebilecegi
soylenebilir.?* Yapilan bir diger arastirmada,® yine ratlarda etanol ile olusturulan mide
ulserine kars1 Nigella sativa (10 ml/kg) ve TQ’nun (10 mg/kg) etkisi incelenmistir. Rat
mide dokusundan elde edilen sonuclarda, Ulserli grupta MDA seviyesi yiikselmistir.
Tedavi gruplari tek doz oral olarak verildiginde etanol kaynakli mide lezyonlarini inhibe
etmistir ve bu yiizden TQ ve Nigella sativa MDA seviyesini azaltmistir. Bu sonuglara
bagli kalarak antioksidan savunma sistemini artirarak ve iilser alanlarini azaltarak tedavi

ettigini sdyleyebiliriz.** Yine ratlarda /R ile olusturulan mide ilserinde,?

iskemiyle
beraber olusan ROS hasarda rol oynarken, paradoks olarak reperfiizyonla beraber
biriken maddelerin dolagima yeniden katilmasiyla hasar siddetlenir. Bu hasari
Onleyebilmek icin TQ gibi maddelerin antiiilser ve antioksidan etkileri bakilarak
incelemeler yapilmistir. Bu incelemeler sonucunda, I/R ile indiiklenen iilserli grubun

MDA seviyesi artarken, TQ’nun 20 mg/kg’lik uygulanan dozu MDA seviyesini

azaltmistir. TQ, ROS temizleyicilerin {iretimi artmasiyla, asit salgilanmasini ve notrofil
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infiltrasyonunu inhibe edilmesiyle, yeni bir gastroprotektif mekanizmaya sahip
olabilecegini géstermistir.26

Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde, IND uygulanarak olusturulan gastrik
hasarda oksidatif stres yiiziinden MDA seviyesi artirtlmistir. TQ uygulanan gruplarda
ise MDA seviyesinin belirgin bir sekilde azaldigi tespit edilmis ve bu degerin saglikli
gruba benzerlik gosterdigi belirlenmistir. IND + FAM, IND + 0.5 TQ, IND + 1 TQ ve
IND + 2 TQ gruplarinin MDA seviyeleri IND grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaltilmis oldugu goriilmektedir (p<0.05). En iyi etkinin
TQ’nun 0.5 mg/kg’ lik dozunda belirlendigi ve bu etkinin de FAM verilen gruba yakin
degerde oldugu tespit edilmistir. MDA degerlerinde ki bu diisiisiin sebebini, TQ nun
olusan oksidatif strese karsi lipid peroksidasyonunu inhibe ederek koruyucu etki

gostermesine baglayabiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, toplumumuzun biiyiik kismi tarafindan regetesiz olarak dahi
kullanilabilen NSAI ilaglarm yan etkileri sonucu olarak ortaya cikan iilserleri
Onleyebilmek icin basit, kolay, ulasilabilir ve ucuz bir yaklasimla halk arasinda siklikla
kullanilan ¢orek otunu kullanmayi tavsiye ediyoruz. Bu Onerimizi literatiirde siklikla
kullanilan deneysel model olan IND ile ispatlamaya ¢alistik. IND ile olusturulan mide
ulseri modelinde rat mide dokusunda TQ’nun koruyucu etkisi oksidan/antioksidan
dengesi iizerine etkisi belirlenmeye c¢alisilmistir. Bu dogrultuda biyokimyasal
parametrelerden SOD enzim aktivitesi, GSH ve MDA seviyesindeki degisiklikleri
olumlu yonde etkileyerek koruyucu etki gdsterdigi tespit edilmistir.

Calismanin sonuglarinda elde edilen verilere gore; SOD enzim aktivitesi, GSH
ve MDA seviyesindeki olumlu etkileri TQ’nun antilserojenik etkiye sahip
olabilecegini gostermistir. Dolayisiyla oksidan/antioksidan parametreler ile belirlenen
oksidatif stresin TQ ile azaltilabilecegi gosterilmistir. Hatta giinlimiizde {ilser
rahatsizliklarinda siklikla kullanilan FAM gibi, ilaglara yakin degerde mide koruyucu
0zelligi soylenebilir.

Bu galisma ile daha 6nce hem c¢orek otunun hem de TQ’nun Ulser (zerine

yapilmis in-vivo ve in-vitro modellerdeki antililserojenik etkisi desteklenmektedir.
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Fakat bu etki farkli modellerde farkli mekanizmalarla isleyebilmektedir. Ulser
alanlarindaki azalma, TQ’nun farkli dozlarinda belirlenerek bircok modelde gerek iilser
koruyucu diger ajanlarla desteklenerek gerekse sadece TQ verilerek ispatlanmlstlr.zz' 2
Onceki yapilan ¢alismalarda TQ nun 10-60 mg/kg dozlarida etki gdstermesine ragmen
bizim ¢alismamizda ¢ok kiigiik dozlarda 0.5 ile 2 mg/kg dozlarinda iilser koruyucu bir
etki bulunmustur. Bunun nedeninin IND ile uyarilan modelden kaynaklandigini
distiniiyoruz. TQ’nun gucli bir antioksidan ve antillser potansiyele sahip oldugunu
yani mide mukozasinda meydana gelen oksidatif hasar1 azaltmasi, serbest radikalleri
inhibe etmesi ve antioksidan diizeylerinin iyilestirerek daha etkin bir koruma sagladigini
gozler 6nune sermektedir. Dolayisiyla klinik olarak kullanilan diger antiiilser etkili
ilaglara esdeger olabilecegini sOyleyebiliriz. Bunun yani sira bu bitkinin herkes
tarafindan kolayca temin edilebilmesi de diger bir avantajdir. Yine, olumlu yonde
katkis1 g6z oOniinde bulunduruldugunda sadece mide Ulseri ile ilgili olaylarda degil
vicudumuzun her dakika maruz kaldigir oksidatif stress ile iligkili tiim olaylarda bu
bitkiyi rahatlikla kullanabiliriz. Ancak burada dikkat edilmesi gereken en 6nemli
olaylardan biride dozdur. Bilhassa NSAI iilserlerinden sikayet eden bireylerin tiim diger
antioksidan ve ilaglarda oldugu gibi ¢orek otu kullanirken tiiketilen miktarna dikkat
edilmesi Ulser koruyucu bir etki beklerken tersi bir etki ile karsilasiimamasi adina
Onemlidir.

TQ, bircok bitkinin bilesenleri arasindadir ama en ¢ok ¢orek otunda bulunur. Bu
maddeyi sentez ederek ya da bitkilerden izole etmek suretiyle dogal bilesigin ve sentez
edilen molekilin hem in-vitro hem de in-vivo g¢alismalarda kiyaslama c¢aligmalari
yapilabilir. Deneysel hayvan modellerinde dogrudan klinik uygulamalara uyarlanmasa
da yaptigimiz c¢alismanin sonuglarinin bu konuya 151k tutmasini {imit ediyoruz.

Literatiirlerde farkli Ulser modelleriyle TQ’nun koruyucu etkisi ifade edilse de ilk kez
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TQ’nun IND ile indiiklenen mide Glserinde koruyucu etkisini belirleyerek biyokimyasal
mekanizmas1 literatiirlere kazandirilmistir. Diger farkli deneysel modellere de
uygulanarak ila¢ arastirmalarinda degerlendirebilecegi kanaatindeyiz. Ayrica, TQ suda
¢ozinlrligl az olan ve ¢ok aktif bir bir molekiildiir. Etkinligini artirabilme adina farkli
tasiyic1 sistemler ile bu bilesigin ¢ok daha diisiik dozlar1 kullanarak gastrointestinal
sistem dahil bir¢ok hastaliga karsi koruyucu etkileri ortaya ¢ikarilabilir. Bunun gibi
caligmalardaki saf maddeler bitkisel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde ve ilag

diinyasinda insanligin faydasina sunulabilir.
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