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OZET
Pek c¢ok hastaliga zemin hazirlayan 6nemli bir faktor olan stresin neden

oldugu hastaliklardan birisi de gastrik tlserdir. Mekanizmas1 tam olarak
aydinlatilmamis olan stres ilserinin patogenezinin multifaktdriyel oldugu kabul
edilmektedir. Oksijen radikalleri mukoza hasarinin patogenezinde rol aldiklar
bilinen bilesiklerdir. Cesitli stres modellerinin reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusumunu hizlandirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, siganlarda aclik, soguk
stres ve hareketsizlik stresi ile olusturulan gastrik hasari engellemede antioksidan
ozellikleri bilinen maydanozun (Petroselinum crispum), melatoninin, beta-karotenin,
askorbik asitin ve bir proton pompa inhibitorii olan lansoprazoliin etkinliklerini
karsilastirmal1 olarak arastirmaktir.

Calismada 72 adet Wistar albino erkek sigan 9 gruba ayrildi: Grup 1: Kontrol,
Grup 2: Stres, Grup 3: Strestnormal diyet (7 giin), Grup 4: Stres+serum fizyolojik
(0,5 ml/ ip/ 7 giin), Grup 5: Stres+maydanoz (28 g/kg/ diyete ek olarak 7 giin), Grup
6: Stres+melatonin (20 mg/ kg/ ip/ 7 gin), Grup 7: Stres+beta-carotene (5 mg/ kg/
gavaj/ 7 giin), Grup 8: Stres+askorbik asit (5 mg/ kg/ ip/ 7 giin) ve Grup 9:
Stres+tlansoprazol (0,5 mg/ kg/ gavaj/ 7 giin). Denekler 72 saat ac¢ligi takiben +4
derecede 8 saat siireyle hareketsiz kilinarak strese maruz birakildilar. Doku 6rnekleri
%10’luk notral formalinde fikse edildi ve parafine gomiildii. Kesitler hematoksilen-
eozin, PAS-Alsiyan mavisi ve Masson’nun trikrom boyasi ile boyandi.
Histopatolojik hasar indeksi, malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyeleri,
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
aktiviteleri o6l¢iildii.

Ortalama histopatolojik hasar skoru kontrol grubunda 1.5 + 0.22 iken, stres
uygulanan grupta 7.0 = 0.57 idi (P < 0.005). Stres grubunda mukoza biitiinliigliniin
bozuldugu, epitelin yassilastigi, liimene dokiildiigii, bez yapisinin bozuldugu, mukus
tabakasinin inceldigi ve dejenere alanlarda genellikle homojen bir materyalin
biriktigi izlendi. Liimende ¢ok miktarda hiicresel artik goriildii. Stres grubu hari¢ tim
gruplarda histopatolojik skor diistii. Kontrol grubu ile stres grubu arasinda doku
MDA seviyesi ve CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(swrasiyla P< 0.005, P< 0.05). Stres grubunda GSH seviyesi ve SOD ve GSH-Px
aktiviteleri diigiiktii. Maydanoz uygulamasindan sonra histopatolojik skor ve MDA

seviyesi diiserken (P< 0.05), SOD (P< 0.05) ve CAT aktiviteleri ile GSH seviyesi


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9703701?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
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(P< 0.05) artt1. Lansoprazol histopatolojik skorda (P< 0.005) ve MDA seviyesinde
(P< 0.05) diistise, GSH seviyesinde ve SOD ve CAT aktivitelerinde artisa yol agt.
Melatonin histopatolojik skorda (P< 0.005) ve MDA seviyesinde (P< 0.05) diisiise,
GSH seviyesinde ve GSH-Px ve SOD (P< 0.05) aktivitelerinde artisa yol acti.
Askorbik asit histopatolojik skorda (P< 0.05) ve MDA seviyesinde (P< 0.05) disiise,
GSH seviyesinde (P< 0.05) ve SOD (P< 0.05) ve GSH-Px aktivitelerinde artisa
neden oldu. Beta-karoten uygulamasi ise histopatolojik skorda (P< 0.05) ve MDA
seviyesinde (P< 0.005) diisiisle, GSH seviyesinde ve SOD ve GSH-Px aktivitelerinde
artisla sonuglandi.

Uyguladigimiz tiim tedavi edici ajanlarin strese bagli olarak ortaya ¢ikan
gastrik hasarin giderilmesinde hiicresel antioksidan savunma sistemini destekleyerek
yararli oldugu diislincesindeyiz.

Anahtar kelimler: Askorbik asit, beta karoten, lansoprazol, maydanoz,

melatonin, mide, oksidatif stres, sigan, soguk stres.
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ABSTRACT

Gastric ulcer is one of the diseases caused by stress that is an important
underlying factor for many diseases. The pathogenesis of stress-induced ulcer is to be
considered multifactorial since its mechanism is not clear yet. Oxygen radicals have
been known to be involved in the pathogenesis of gastric mucosal injury. Several
stress ulcer models have been shown to increase the production of free oxygen
radicals. The aim of the present study was to assess the antioxidative effects of
parsley (Petroselinum crispum), melatonin, beta-carotene, ascorbic acid and,
lansoprazole , a proton pomp inhibitor on stress-induced gastric mucosal injury.

In the present study 72 Wistar albino male rats were divided into nine
groups: Group 1: Control, Group 2: Stress, Group 3: Stress+ normal diet (7 days),
Group 4: Stress+ saline (0,5 ml/ ip/ 7 days), Group 5: Stress+parsley (addition with
diet 28 g/kg/7 days), Group 6: Stress+ melatonin (20 mg/ kg/ ip/ 7 days), Group 7:
Stress+beta-carotene (5 mg/ kg /gavage/ 7 days), Group 8: Stress+ascorbic acid
(15mg/ kg/ ip/ 7 days) and Group 9: Stress+lansoprazole (0,5 mg/ kg/ gavage/ 7
days). Stress ulcer was induced by the cold-restraint and immobilization method for
8 hours at 4°C after a starvation period of 72 hours. Tissue samples were fixed in
%10 neutral buffered formalin and were embedded in parafin. Sections were stained
with hematoxylin-eosin, Periodic acid Schiff-Alcian blue and Masson’s trichrom.
Histopathologic damage score, malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH)
levels and superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione peroxidase
(GSH-Px) activities were assayed.

Main histopathological damage score in control group was 1.5 + 0.22, in
stress group 7.0 £ 0.57 (P < 0.005). In stress group, mucosal integrity was damaged,
epithelium was flattened and spilled into the gastric lumen, glandular structure was
destroyed, the thickness of mucous layer was diminished and a homogenous material
was accumulated within the degenaration area. High amount of debris was observed
within the lumen. Histopathological damage score was decreased in all of the groups
except stress group. MDA level and CAT activity were significantly different
between control and stress groups (P< 0.005, P< 0.05; respectively). Parsley
administration resulted in decreases in histopathological damage score and MDA
level (P< 0.05) and increases in GSH level (P< 0.05) and SOD and CAT (P< 0.05)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9703701?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
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activities. Lansoprazole decreased histopathological damage score (P< 0.005) and
MDA level (P< 0.05) whereas increased GSH level and SOD and CAT activities.
Melatonin decreased histopathological damage score (P< 0.005) and MDA level (P<
0.05) but increased GSH level and GSH-Px and SOD (P< 0.05) activities. Ascorbic
acid decreased histopathological damage score (P< 0.05) and MDA level (P< 0.05)
and increased GSH level (P< 0.05) and SOD (P< 0.05) and GSH-Px activities. Beta-
carotene administration resulted in decreases in histopathological damage score (P<
0.05) and MDA level (P< 0.005), increases in GSH level, SOD and GSH-Px
activities.

We suggest that all of the therapeutic agents we administered are beneficial in
the treatment of gastric damage induced by stress via supporting cellular antioxidant
defence system.

Key words: Ascorbic acid, beta-caroten, cold stres, lansoprazole, melatonin,
parsley, oxidative stres, stomach, rat.
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yiizey epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda ve ylizeyde pozitif boyanan sekresyon
trlini gortldi. PAS-Al; X20.

Resim 36. Stres + Beta-karoten grubu. Dejenerasyon alaninda pozitif boyanmis
amorf ve fibréz materyal (*) goriilityor. Masson trikrom; X 40.

Resim 37. Stres + Askorbik Asit grubu. Epitelde (E) bozulma, belirgin bez
dilatasyonu goriilityor. HE; X 20.

Resim 38. Stres + Askorbik Asit grubu. Hiicrelerin sitoplazmalarinda mavi-mor
yiizey epitel hiicreleri (oklar) ve yiizeyde menekse renkte boyanmis iriin (*)
goriliyor. PAS-AI; X 20.

Resim 39. Stres+ Askorbik Asit grubu. Dejenerasyon alaninda pozitif boyanmis
materyal (*) goriiliiyor. Masson trikrom; X40.

Resim 40. Stres + SF grubu. Normal veya normale yakin epitel (E), lamina
propriyada (Lp) bezler goriiliiyor. HE; X 20.

Resim 41. Stres+ SF Grubu. Liimende dejenere hiicre artiklar1 (* ) goriliiyor. HE; X
20.

Resim 42. Stres + SF grubu. Yiizey epitelinde (E) yassilasma, tabakalanma ve
bozulma gortiliiyor. HE; X 40.

Resim 43. Stres + SF grubu. Lamina propriyada konjesyon goriilityor. HE; X 20
Resim 44. Stres + SF grubu. Bezlerin boyun boliimiinde mavi, apikalde ise menekse
(kisa oklar) veya mor (uzun oklar) renkte boyanmis materyal goriiliiyor. Yiizeyde
zayif bir boyanma olduguna dikkat ediniz. PAS-AI; X 20.

Resim 45. Stres + SF grubu. Lamina propriyada (Lp) bezler arasinda yesil boyanmis
kollajen lifler ve dejenerasyon alaninda amorf bir materyal goriiliiyor. Masson

trikrom; X40



1.GIRIS VE AMAC

Cagimizin sorunu olan stres pek ¢ok hastalifa zemin hazirlayan énemli bir
faktordiir. Stresin neden oldugu hastaliklardan biri de ilserdir (1). Stres iilserleri,
genis yaniklar, travma, sok, kronik hastaliklar ve organ yetmezligi gibi fiziksel veya
psikolojik stres durumlarinda gastroduodenal mukozada gelisebilmektedir (1, 2, 3).

Stres iilseri olusturmak i¢in ¢esitli deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir.
Bunlar arasinda en sik kullanilanlar1 immobilizasyon, sogukta birakma ve yiizdiirme
yontemleridir (4, 5, 6). Her biri ayn iilser etkeni olan aglik, hareketsizlik, ¢evre
degisikligi ve ilaclarin birlikte kullanilmasiyla daha siddetli gastrik iilserler olustugu
saptanmistir (4).

Stres ilserlerine bagli doku hasarinin patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin  6nemli rolleri oldugu saptanmigtir (7). Stresin reaktif oksijen
tirtinlerinin (ROS) olusumunu hizlandirdig1r gosterilmistir (8). ROS'un olusturdugu
hasar oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres hiicrede lipit, protein,
karbonhidrat ve DNA gibi 6nemli hiicresel komponentlere zarar verir (9, 10-16).
Organizma, hasarlar1 6nlemek igin bircok savunma mekanizmasi gelistirmistir.
Bunlar, koruyucu ve tamir edici mekanizmalardir (17). Saglikli hiicrede serbest
radikal iiretimi ve antioksidan sistem denge halindedir. Bu dengenin antioksidan
savunma sisteminin aleyhine bozulmasi hiicre hasarini baglatir. Glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve melatonin gibi endojen
antioksidanlar ile askorbik asit ve beta karoten gibi ekzojen antioksidanlar savunma
sisteminin elemanlardir (1, 2, 18-22). Stresin antioksidan enzimlerde olusturdugu
degisikliklerle ilgili calismalarin sonuglar birbiriyle uyumlu degildir. Bu farklilikta;
uygulanan stresin tipi, siiresi, kullanilan denek cinsi ve incelenen doku tipi etkili
olabilmektedir. Ayni hayvanda farkli iki organ arasinda bile antioksidan enzimlerinin
seviyeleri veya aktiviteleri arasinda farklilik goriilebilmektedir.

Calismamizda agliga, soguga ve hareketsizlige maruz birakilan Wistar albino
erkek siganlarda midede ortaya ¢ikan degisikliklerin histolojik ve biyokimyasal
olarak incelenmesi amaglandi. Bu degisiklikler {izerine antioksidan 6zellikleri bilinen
maydanoz, melatonin, beta-karoten ve askorbik asidin etkilerinin birbirleriyle ile ve
tedavi edici etkinligi kanitlanmis, klinik kullanima girmis bir proton pompa

inhibitdrii olan lansoprazol ile karsilastirilarak incelenmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

Siganlar bakimlarinin kolay olmasi, hizli iiremeleri, gebelik siirelerinin kisa
olusu ve seksiiel olgunluk donemine ¢abuk ulagmalart nedeniyle bilimsel
arastirmalarda en ¢ok kullanilan deneklerdir. Ortalama yasam stireleri 2,5-3,5 yildir.
Ortalama agirliklar tiirlere gore farklilik gostermesine ragmen genellikle 250-400 g
arasi degismektedir. Viicut sicakliklar1 35,9-37,5 °C’dir. Glinliik besin tiiketimleri 5-
6 g/100 g viicut agirligi/giin ve su tikketimleri 10-12 ml/100 g viicut agirhigi/giindiir
(23).

2. 1. Mide Anatomisi

Sindirim kanalinin en genis boliimii olan mide (gaster, ventrikulus), karin

boslugunun tist kisminda 6zefagus ile duodenum arasinda uzanir (24, 25) (Sekil 1).

Esophagus

esophageal '
sphincter

Pyloric
sphincter

Sekil 1. Mide anatomisi (24)

Diafragma’nin altinda, kolon transversum ve mezokolon transversum’ un
istiinde yer alir (26, 27, 28). Midenin 6n st yiizliniin bir kismi karaciger sol
lobunun arkasindadir (26). Sekil, biiytikliik, konum ve komsuluk bakimindan biiyiik
degisiklikler gosteren bir organdir (27, 28). Canlida midenin sekli ve konumu,
kisinin cinsine, yasina, pozisyonuna, midenin bos veya dolu olusuna ve mide
duvarindaki kaslarin tonusuna bagl olarak degisir (24, 27). Sigan midesinin genel
anatomik 6zellikleri insan midesine benzer, ancak insandan farkli olarak tek odacikli

bilesik mide seklindedir. Ciplak gozle bakildiginda farkli renklerde goriilen iki ana



boliimden olusur. Ozefagusa komsu, daha soluk renkli boliim ‘kutan bélge’, bunu
takip eden, midenin biiyiik bir boliimiinii olusturan boliim ise ‘glandular bolge’olarak
bilinir (29) (Sekil 2). Siganlarda da insanlarda oldugu gibi mide karin boslugunun
solunda yer alir. Karaciger sol lobu ile, 6zefagusla, kolonla ve dalakla komsudur
(Sekil 3) (30). Insanlarda midenin i¢ hacmi yeni doganda 30 cm?®, pubertede 1000
cm?® ve eriskinde 1500 cm® kadardir (23).

= Kutan
Glandular : Mide

Mide

Sekil 2. Sican midesinin makroskobik goriintiisii (29).

Sekil 3. Sicanda midenin anatomik yapisi ve komsuluklari (30).



Midenin ostium cardiacum ve ostium piloricum olmak {iizere iki deligi,
kurvatura ventrikuli major ve kurvatura ventrikuli minor denilen iki egriligi ve paries
anterior ile paries posterior adi verilen iki yiizii vardir (24-27) (Sekil 1). Mideyi
0zofagusa baglayan delige kalbe yakin olmasi nedeniyle ‘ostium cardiacum’ (cardiac
orifice) denir. Ostium cardiacum, 7. costa veya 11. torakal vertebra hizasinda ve
sternum’un sol kenarina yaklagik 2,5 cm uzaklikta bulunur (24). Burada anatomik bir
sfinkter bulunmamasina karsin mide igeriginin 6zefagusa geri kagmasina engel olan
fizyolojik bir mekanizma vardir. Ozefagusun koni seklinde olan abdominal
boliimiiniin taban kismi ostium kardiacum ile birlesir. Ozefagusun sag kenar,
midenin sag kenar1 (kurvatura minor) ile ayn1 dogrultuda, incisura angularis’e kadar
uzanir (24, 31). Incisura angularis, curvatura minor iizerinde yer alan bir kivrimdir
(31). Ozefagusun sol kenar1 ise midenin sol kenar1 (kurvatura major) ile ‘incisura
cardialis’ denilen dar bir a¢1 olusturur (24, 27, 31). Mideyi duodenuma birlestiren
delige ‘ostium piloricum’ adi verilir. Burasi kisi sirtiistii yatar pozisyonda iken
birinci lumbal vertebranin alt kenar1 seviyesinde, orta hattin 1-2 cm saginda bulunur
(24). Midenin sirkiiler kas tabakasi burada daha kalinlasarak anatomik ve fizyolojik
sfinkter olan m.sphincter pilorici’ yi olusturur. Bu yap1 mide igeriginin duodenuma
bosalma hizini kontrol eder (24, 27, 32).

Curvatura minor, midenin sag tarafa bakan konkav kisa kenaridir.
Curvatura minor’a omentum minus’un ‘ligamentum hepagastricum’ denilen bolimii
tutunur. Omentum minus’un mideye tutunan kisminda ve iki yapragi arasinda
a.gastrica sinistra ve dextra uzanir. Curvatura major, sola, asagi ve biraz da One
bakan konveks kenar olup, curvatura minor’dan 4-5 kat daha uzundur. Yukarida
incisura cardiaca’dan baglayan bu kenar, once sola ve yukari dogru uzanarak sol
linea medioclavicularis’de 5. costa hizasina kadar ¢ikar. Daha sonra, sola asagiya
dogru yon degistirerek 9. costaya kadar iner. Burada tekrar saga ve yukari dogru yon
degistirip 1. lumbal omurun alt kenar1 hizasinda orta hattin 1-2 cm saginda pilorus ile
birlesir. Incisura angularis’in hemen asagisinda curvatura major’da bir genisleme
goriiliir. Bu boliimii sag taraftan sinirlayan oluga ‘sulcus intermedius’ denir.
Pilorus’un yaklasik 2,5 ¢cm solunda bulunan bu oluk ile pilorus arasinda kalan mide

bolimiine ‘canalis pyloricus’ denir (24, 27, 31).



Midenin, paries anterior ve paries posterior olmak iizere iki ylizii vardir.
Paries anterior periton ile kaplidir. Sol Gist kism1 diyafragma aracilig ile sol akcigerin
tabani, kalp ve 7., 8., 9. costalarla komsuluk yapar. Sag boliimii, karacigerin lobus
sinister’i, lobus quadratus’u ve karin 6n duvari ile komsuluk yapar. Mide dolu iken
olusan bu komsuluk ‘ Labbe tiggeni’ denilen alani olusturur. Bu iiggenin alt kenarin
sag ve sol 9. costalarin en alt noktalarini birlestiren ¢izgi, iist kenarini sag 9. costanin
en alt noktasi ile sol 7. costanin On ucu arasini birlestiren ¢izgi, sol kenarini sol ise
arkus kostalis yapar. Midenin paries anterior’ unun diyafragma araciligiyla kostalarla
komsuluk yapan boliimiiniin izdiisiimii goglis duvarinda ‘Traube alani’ adi verilen
sahaya uyar (26). Paries posterior da periton ile kaplidir. Bu yiiz diyafragma, dalak,
sol bobrek iistii bezi, sol bobregin iist kismi, pankreas, flexura coli sinistra ve
mesocolon transversum ile komsudur. Mide, bu organlarin olusturdugu s1§ bir ¢ukura
oturur. Bu ¢ukura ‘mide yatagi’ denir (24, 27, 32, 33). Mesokolon transversum,
mideyi fleksura koli sinistra ve ince barsaklardan ayirir (24).
Mide anatomik olarak bes boliime ayrilir:

1. Pars cardiaca (cardia): Ozefagusun mideye agildigi béliimii gevreleyen
parcadir.

2. Fundus gastricus: Ostium cardiacum seviyesinin iizerinde kalan boliimdiir.
Kubbe seklinde olan bu bolim genellikle gazla doludur, diafragma ile
komsuluk yapar.

3. Corpus gastricum: Midenin en genis boliimiidiir. Fundus gastricus ile
inc.angularis arasinda kalir. Fundus ile korpus arasinda belirgin bir sinir
bulunmaz. Bu iki boliim midenin biiyiik kismini olusturur (23, 28).

4. Pars pylorica: Inc.angularis’ten baglar pylorus’a kadar olan distal bolimdiir.
Antrum pyloricum ve canalis pyloricus olmak iizere ikiye ayrilir. Antrum
pyloricum genistir, canalis pyloricus ise 1-2 cm uzunlugunda dar bir kanal
seklinde olup, duvari diger boliimlere oranla daha kalindir.

5. Pylorus: Midenin duodenuma yakin olan bdlimidiir. Mide ile duodenum
arasinda m.spincter pyloricus denilen diiz kastan yapilmig bir sfinkter
bulunur. Normal durumlarda kontraksiyon yapan bu kas, sindirim esnasinda

zaman zaman gevseyerek gida maddelerinin mideden duodenum’a gegmesine



izin verir. Mideyi duodenuma baglayan gecide ‘ostium pyloricum’ denir (24,

31, 33).

2.3.1. Midenin Ligamentleri

Hepatogastrik ligament: Kiigiik omentumun proksimal kismudir. Porta
hepatits’den midenin kiigiik omentumuna dogru uzanir. Ligament i¢inde sol gastrik
arter ve ven, vagus sinirinin hepatik boliimii ve lenf nodiilleri bulunur.

Hepatoduodenal ligament: Kii¢iik omentumun distal pargasi olan bu ligament
karacigerden duodenumun ilk 2,5 cm’sine uzanir. Serbest kenar hepatik pleksus ve
lenf nodlariin yani sira hepatik arter, portal ven ve koledoktan olusan hepatik triadi
igerir.

Gastrokolik ligament: Mide biiylik kurvaturu ve duodenumun ilk kismindan
transvers kolona uzanan ligamentidir.

Gastrosplenik ligament: Mide biiyilkk kurvaturundan dalaga uzanan
ligamenttir.

Gastrofrenik ligament: Hepatogastrik ligamentin devamudir. Alt kismi a.

aa.gastricae breves, venleri ve lenf nodiillerini igerir (33).

2.3.2. Midenin Arterleri
Mide trunkus coeliacus’un her ii¢ dalindan da kanlanir (27, 33). Kiigiik
kurvaturda ilerleyen a.gastrica sinistra (tr.celiac’in dali) ve a.gastrica dextra
(a.hepatica communis’in, bazen a.hepatica propria’nin dali), biiyiik kurvaturda
ilerleyen a.gastroomentalis dextra (a.gastroduodenalis’in dal1), a.gastroomentalis
sinistra ve aa.gastricae breves (a.splenica’nin dallar1) mideyi besler. Bu arterlerden
ayrilan dallar, peritonun altinda 6n ve arka yiizde uzanarak kas lifleri arasina girer.
Daha sonra submukozaya girip bir damar agi olustururlar (24, 27, 31).
2.3.3. Midenin Venleri
Arterleri takip eden bu damarlar arterlerle ayni ismi alirlar (27, 33). Midenin
venleri, portal sisteme drene olur (24, 27, 32). Kardia boliimiindekiler 6zefagusun
venleri ile 6nemli anastomozlar (porto-kavastomoz) yaparlar (24). V.gastrica sinistra
ve v.gastrica dextra direkt olarak vena porta’ya dokiilir. VVv.gastrica breves ve
v.gastroomentalis sinistra, v.linealise katilir. V.gastroomentalis dextra ise

v.mesenterica superiora dokiiliir (31).



2.3.4. Midenin Lenf Drenaji

Midenin lenf damarlar1 biiylik ve kiigiik kurvatur boyunca arterlerine eslik
eder (27, 32). Submukoza ve tunika serozada iki pleksus olustururlar. Bu
pleksuslardan ¢ikan lenf damarlari, nodi lymphatici gastrici’lere acilir (24). Bu
nodiillerden ¢ikan damarlar da midenin arterlerini takip ederek nodi lymphatici
coeliaci’ye drene olurlar (24, 32). Buradan ¢ikan lenf damarlar1 da sindirim
kanalinin diger boliimlerinden gelen lenf damarlar ile birlikte truncus intestinalis’i
olusturarak cisterna chyli Ve ductus thoracicus’a agilir (24).

2.3.5. Midenin Sinirleri

Midenin sinirleri otonom sinir sisteminden kaynaklanir. Parasempatik sinir
lifleri n. vagus’dan, sempatik sinir lifleri pleksus celiacus’dan (genellikle n.
splanknikus major ve minor’den) gelir. Midenin sinirleri damarlar ¢evresinde once
kurvatura ventrikuli minor’de pleksus gastrikus superioru ve kurvatura ventrikuli
major’da pleksus gastrikus inferior’u meydana getirirler. Bu sinir pleksuslardan rami
gastrici anteriores ve posteriores adi verilen dallar ¢ikar. Bu dallar énce midenin
tunika muskularisi i¢inde pleksus myentericus’u (Auerbach sinir agi), bu pleksus’dan
¢ikan sinir lifleri ise midenin submukozasi iginde pleksus submucosus’u (Meissner
sinir ag1) olusturur. Bu pleksuslarda ufak sinir gangliyonlart ve ganglion hiicreleri
bulunur. Bundan dolayr mideye gelen biitiin sinirler kesilse bile mide ve barsaklar
kendi otonom sinir sistemi vasitast ile bir siire ¢alisabilirler (26).

Mideyi innerve eden parasempatikler trunkus vagalis anterior ve
posterior’dan gelir. Trunkus vagalis anterior baslica sol vagustan olusur, 6zefagusun
on yiiziinden genellikle tek demet halinde midenin 6n yiiziine gecer. Bu ylize dallar
vererek kiigiik kurvatura dogru uzanan ligamentum hepatoduodenale igine girer.
Burada duodenum ve karaciger’e giden dallarina ayrilir. Trunkus vagalis posterior,
baslica sag vagustan olusur, 6zefagusun arka yiiziinden midenin arka yiiziine geger.
Burada pleksus celiacus’a giden bir dal verdikten sonra, midenin arka yiiziine dallar
vererek kiigiik kurvatur boyunca uzanir (24, 27, 32). Trunkus vagalis posterior,
fleksura koli sinistra’ya kadar olan boliimde barsaklara ve pankreasa dagilir.

Midenin  pregangliyonik  sempatikleri Th 5-10 medulla spinalis

segmentlerinden ¢ikan n.splanchnicus’lar araciligi ile pleksus celiacus’a gelir. Bu



lifler ganglion celiacus’dan midenin damarlar1 etrafinda ag olusturarak mideye
ulasirlar (24, 32, 34).



2.2. Mide Histolojisi

Sindirim kanalinin geniglemis bolimii olan mide, gidalarin sindirilmeye
basladigi, ekzokrin ve endokrin salgi yapan bir organdir (35). Mide, 6zefagustan
duodenuma uzanir. Ozefagusun ¢ok katli yass1 epiteli gecis bolgesinde aniden
midenin basit pirizmatik epiteline doniigiir. Midenin kardiya bolgesinin bezleri
ozefagusun ¢ok katl1 yass epiteli altinda da uzanabilirler (36). Insanda fundus ve
korpusun histolojik 6zellikleri aymidir. Siganda ise midenin 6n bolimii bezsizdir,
iskembe benzeri mukozal katlantilardan olusan (kutan mide) bu boliim ¢ok katli yassi
epitel ile doselidir. Kutan mide depo gorevi goriir. Glandular bolge olarak tanimlanan
korpus ise gastrik gukurcuklarla karakterize tek katl pirizmatik epitel ile doselidir
(30). Midede mukoza ve submukoza ¢iplak gozle goriilen ‘rugae’ adi verilen
katlantilar yapar. Organ dolu oldugunda bu katlantilar izlenmez (35, 36).

Mide duvan histolojik olarak tunika mukoza, submukoza, muskularis ve
serozadan olusur (37).

Tunika mukoza: Epitel, lamina propriya ve muskularis mukoza olmak tizere 3 alt
boliimden olusur.

Epitel: Tek katli basit pirizmatik epiteldir. Ortii ve salg1 epiteli dzelligindedir.
“Yiizey mukus hiicreleri’ olarak da bilinen yiizey epitelinin hiicreleri mukus
salgilayarak yiizeyde koruyucu kalin bir tabaka olustururlar. Epitel, lamina propria
icine dogru ¢okiintiiler (foveola gastrica, mide ¢ukurcuklari) yapar (35).

Pirizmatik sekilli olan yiizey mukus hiicrelerinin apikal yiizlerinde kisa ve
kalin mikrovilluslar bulunur. Hiicreler lateral hiicre membranlarinda yer alan zonula
okludens ve adherensler araciligi ile komsu hiicrelere tutunurlar (38). Hiicreler
arasindaki siki baglantilar mide epitelini hasardan koruyan mukoza engelinin bir
parcasidir (39). Hiicre sekline uygun oval sekilli ¢ekirdekleri bazal sitoplazmaya
yakin yerlesir (35, 38). Cekirdek ¢evresinde iyi gelismis graniiler endoplazmik
retikulumu ve supraniikleer Golgi apparatusu bulunur (35). Hiicrenin bazalinde yer
alan graniilli endoplazmik retikulum nedeni ile bu boliim hafif bazofili gosterebilir
(37). Apikal sitoplazmalarinda mukus onciilleri iceren salgi graniilleri vardir (35, 37,
38). Mukus, hiicrenin biiyiik bir bolimiinii doldurur (36, 37, 38).Yiizey mukus
hiicrelerinden ve bezlerin mukus hiicrelerinden salgilanan mukus, glikoprotein

ozelligindedir. Mukus, mukozay1 orten jel kivaminda bir maddedir. Bu jelin % 95°ni
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su, % 5’ini miisin glikoproteinleri olusturur. Miisinle beraber salinan peptitler,
misinlerin paketlenmesine, gastrik miisin vizkositesinin arttiritlmasina ve olusturulan
jel agmin stabilize edilmesine yardimci olur. Yiizey mukus hiicreleri, ayrica HCO3
ve 1s1 stres proteinleri salgilarlar. Bu proteinler sitotoksik ajanlara, oksidatif strese ve
1s1 artiglarina cevaben sentezlendigi bilinmektedir. Protein denaturasyonunu ve hiicre
hasarini onlerler (39). Apikal sitoplazma glikoprotein yapisinda madde igerdiginden
dolay1r hematoksilen ve eozin boyama yontemiyle seffaf gozlenir. Toluidin blue ve
Periyodik asit-Schiff (PAS) boyasi ile yogun boyanir. Toluidin blue glikoproteinlerin
anyonik gruplan ile giicli bir tepkime verir (35, 37). Mukus salgisi, gastrin ve
sekretin gibi gastrointestinal hormonlar, prostaglandinler ve Kkolinerjik ajanlar
tarafindan uyarilir. Mukus bariyerini bozarak hasar yapmaya egilimi olan maddeler
arasinda etanol, sirke, safra tuzlari, aspirin ve steroid olmayan antienflamatuar ilaglar
(NSAIDS) sayilabilir. Prostaglandinler mukus salgisini uyarirken; aspirin ve benzeri
ilaglar sentezini inhibe eder. Bu maddeler mukus jelinin ve fosfolipit tabakasinin
dagilmasina, dolayisiyla asidin geri difiizyonuna ve mukozal hasara yol acarlar (39).

Midede absorbsiyon yiizeyini arttiran villus, mikrovillus gibi yapilara
rastlanmaz. Normal sartlarda mide yiizey epiteli absorbsiyon yapma yeteneginde
degildir. Ancak su, tuzlar ve lipidde ¢6ziinebilen maddeler hiicre membranindan
gecerek absorbe edilebilirler. Alkol ve bazi ilaglar (Orn: aspirin) ise mukozayi
hasarlayarak lamina propriyaya giris yapabilirler (35).

Lamina propria: Hemen hemen tamami mide bezleri ile isgal edilmistir.
Bundan dolayr bu alanda bag dokusu elemanlarini izlemek zordur. Lamina
propriyanin bag dokusu retikulum liflerinden zengindir. Bezlerin arasinda kalan
gevsek bag dokusunda fibroblast, eozinofil 16kosit, makrofaj, plazma hiicresi, mast
hiicresi, lenfosit ve diiz kas hiicreleri bulunur. Bu alanda lenf follikiillerine de
rastlanabilir (35).

Lamina propriyada bulunan mide bezleri, foveolalarin tabanina agilan dalli
tiibiiler bezlerdir. Bez liimeni bez epiteli denen tek katli bir epitelle doselidir.
Epitelde farkli histolojik ve fonksiyonel ozelliklere sahip hiicreler yer alir. Epitel
altinda bazal lamina bulunur (40).

Muskularis mukoza: Mukozay1 submukozaya baglayan kesintisiz ince bir diiz

kas katidir. Igte sirkiiler dista longitudinal seyirli kas liflerinde olusur (35).
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Submukoza:

Kollajen ve elastik liflerden zengin gevsek bag dokusudur. Cok sayida arter,
ven ve lenf damarlar1 igerir. Bu tabakada Meissner pleksusu bulunur (36, 38).
Tunika muskularis:

Ug farkli yonde diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden meydana gelir. Icdeki
oblik tabaka kardiyak bolge disinda iyi tanimlanmamistir. Ortadaki sirkiiler tabaka
tim mide boyunca bulunur, 6zellikle pilorik sfinkteri olusturdugu pilor bélgesinde
kalindir. Disdaki longitudinal kas tabakasi kardiya ve korpusta bulunurken pilorda az
gelismistir. Miyenterik pleksus (Auerbach miyenterik pleksusu) orta ve dis diiz kas
tabakalar arasinda yerlesmistir (36, 38).

Tunika serosa:
Ince, gevsek bir bag dokusu Ve iizerini saran tek katli yassi bir epitelden

ibarettir. Bu ortii mide hareketleri sirasinda siirtiinmeyi engeller (38).

OXYNTIC GLAND PYLORIC GLAND
B N T R ERART, SRR
Selriers N g e elel® ) & ..\.-..

N Y surfoc
.' . Mucous Cell
T
€
. A_ :‘ uuuuuu
Neck Cell
: 0
L& -
(2

nnnnnnn

- :?(’.f:-‘

Enterochromaffin Cell (ANP) Enterochromaffin Cell (ANP)

Sekil 4. Fundus-korpus bolgesi ve pilor bolgesindeki bezlerin yapisi (41)

Bezler anatomik olarak, istmus, boyun ve bazal boliim olmak iizere ii¢
boliimde incelenirler (Sekil 4). Bu farkli boliimlerde baskin olan hiicre tipleri
farklilik gosterir. Istmus, bezin foveolaya acildigi kisa boliimdiir. Bu béliimde hiicre
proliferasyonu ¢ok yiiksektir. Bez epitelinin kok hiicreleri burada bulunur. Bezin
bundan sonra gelen ylizeye yakin 2/3’lik boliimii bezin boyun bdliimii, bazale yakin
1/3’liik boliimii bezin bazal boliimii olarak bilinir (35).

Kardiya boélgesinin tiibliler bezleri olduk¢a kivrimlidir, bazen dallanirlar.
Fundusda lamina propriya uzun, tiibiiler bezlerle doludur. Bu bezler genellikle iki

dala ayrilarak sonlanirlar. Pilor bezleri ise lamina propriya boyunca nispeten diiz
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seyrederken, muskularis mukoza yakininda kivrilarak son bulurlar. Bu béliimdeki
bezlerin limenleri oldukga genistir.

Insanda bezleri ddseyen epitelde birbirinden farkli 6zelliklere sahip bes tiir
hiicre yer alir. Bunlar boyun mukus hiicreleri, esas hiicreler, pariyetal hiicreler,
enteroendokrin hiicreler ve farkhlasmamis (stem) hiicrelerdir (35). Sicanlarda
ise gastrik bezler pariyetal hiicreler, esas hiicreler ve enteroendokrin hiicrelerden
olusur. Pilor bolgesindeki bezler olduk¢a uzundur. Cogu memelide enteroendokrin
hiicrelerden pepsinojen A, pepsinojen C, katepsin D ve katepsin E olmak {izere 4
farkli aspartik proteaz salgilanir. Siganlarda sadece pepsinojen C, katepsin D ve E
salgilanir (30,42).

Boyun mukus hiicreleri: Adlarindan da anlasilacagi gibi bezlerin boyun
boliimiinde yer alirlar. Yiizey mukus hiicrelerine gore daha kisa boyludurlar, daha az
musin graniilii igerirler (37, 38). Hiicre ¢ekirdekleri yiizey mukus hiicrelerinin oval
cekirdeklerine kiyasla daha yuvarlaktir (38). Elektron mikroskobik olarak apikal
yiizde kisa mikrovilluslar, sitoplazmada iyi gelismis Golgi aygiti ve endoplazmik
retikulumu goriiliir. Mitokondriyonlar genellikle bazal yerlesimlidir (38). Lateral
hiicre membranlarinda zonula okludens ve adherens baglant1 kompleksleri vardir (38,
40, 43). Apikal sitoplazmada yer alan salgi graniillerinin salinim: vagal uyarimla
gerceklesmektedir (37, 38). Hiicreler dinlenme durumunda komsu hiicrelerin baskisi
altinda kalip biiziigebilirler. Bu durumda kiigiik, ticgen sekilli hiicreler olarak
izlenirler (35). Miisin igerikleri yiizey miikdz hiicrelerinden farklidir. Boyun mukus
hiicreleri ¢oziilebilir mukus salgilarken; yilizey miikoz hiicreleri ¢oziinmeyen mukus
salgilarlar (37).

Esas Hiicreler (sef hiicreler): Esas hiicreler daha ¢ok bezlerin alt yarisinda
bulunan, protein sentezleyen, piramidal sekilli hiicrelerdir. Protein salgilayan
hiicrelerin genel yap1 ve Ozelliklerini gosterirler (35, 40, 43). Bu hiicreler kardiya
bezlerinde genellikle bulunmaz, pilorde seyrektirler (36). Apikal yiizlerinde kisa
mikrovilluslar ve ince bir glikokaliks bulunur (44). Elektron mikroskobik olarak
yaygin bir graniillii endoplazmik retikulum, supraniikleer yerlesimli belirgin bir
Golgi kompleksi, birkag lizozom ve apikal sitoplazmada ¢ok sayida salgi graniilleri
bulunur (41). Bazal sitoplazmalari iyi gelismis graniiler endoplazmik retikulumu

nedeni ile bazofil, apikal sitoplazmalar1 igerdigi protein yapisindaki salgi graniilleri
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nedeni ile asidofil boyanir (43). Enzim onciillerini iceren bu salgi graniilleri ‘zimojen
graniiller’ olarak adlandirilir (37). Zimojen graniiller pro-enzim pepsinojen, renin ve
gastrik lipaz icerir (38). Bu hiicreler leptin ve zayif etkili bir lipaz da salgilamaktadir.
Leptinin diger bir kaynagi da pariyetal hiicrelerdir (41). Esas hiicrelerden salgilanan
pepsinojen midenin asit ortami ile temas edince pepsine doniisiir (43). Pepsinojenin
ekzositozu hem ndral hem de hormonal uyarimlarla gerceklesir. Pepsinojen
saliiminin néral uyarinimi vagus siniri ile olusturulur (43). Pepsinojen salgist iKi tip
uyar1 ile baglatilir. Bunlardan biri vagus sinirlerinden veya diger enterik sinirlerden
serbestlenen asetilkolin digeri ise midedeki asittir. Asit muhtemelen peptik hiicreleri
direkt olarak uyarmamakta ancak ilave enterik reflekslere yol agarak esas hiicrelere
ulasan sinirsel uyarilar1 desteklemektedir. Bu nedenle, protein sindirimini saglayan
pepsinin 6n maddesi olan pepsinojenin sekresyon hizi, midedeki asit miktarindan
giiclii bir sekilde etkilenir. Normal miktarlarda asit salgilama yetenekleri kaybolmus
kisilerde, esas hiicreler saglam olmakla birlikte pepsinojen sekresyonu ¢ok diisiiktiir
(39).

Pariyetal hiicreler: Bezlerin daha ¢ok boyun béliimiinde yer alirlar. Yuvarlak
cekirdekli, yuvarlak veya piramidal sekilli biiyiik hiicrelerdir. Bu hiicreler ayni
zamanda ‘oksintik (oxyntic) hiicreler’ olarak da adlandirilmaktadir. Latince “oxys”
‘asit” anlamina gelir (41). Pariyetal hiicreler, kuvvetli asidofil sitoplazmalar ile kolay
taninirlar. Bu hiicrelerin asidofil boyanmasinin sebebi sitoplazmalarinda ¢ok
miktarda mitokondriyon bulunmasidir. Graniilli endoplazmik retikulumu yaygin
degildir, Golgi kompleksi kiigiiktiir (38). Pariyetal hiicrelerde yer alan ¢ok sayidaki
mitokondriyon hiicre hacminin % 40’m1 olusturur. Bu organel H® iyonlarim
intraseliiler kanalikiil limenine pompalamak i¢in gerekli adenozintrifosfatin
kaynagidir (36). Elektron mikroskobik olarak hiicrenin apikal plazma membraninin
sitoplazmaya ¢okerek intraseliiler kanalikiilleri olusturdugu gozlenir. Kanalikiillerin
yiizeyleri mikrovilluslarla genisletilmistir. Sitoplazmada kanalikiiller g¢evresinde
tiibiiller ve vezikiiller goriiliir. Tiibiilovezikiiler sistemle intraseliiler kanalikiil sistemi
arasinda membran transportu vardir (Sekil 5). Membranlar yiiksek oranda
H+K+ATPaz icermektedir (38). Aktif salgi yapan hiicrelerde kanalikiiler sistemin
ylizey alanmi artarken, tiibiilovezikiiler membran sistemi geriler. Tiibiilovezikiiler

sistemin membranlari, aktif proton pompalar1 igeren plazma membran deposu
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vazifesi gorlirler. Bu membranlar gerektiginde kanalikiillerin membranlarina
eklenerek yiizey alanini genisletirler, proton pompa miktarini artirarak asit salgisina
katkida bulunurlar (36-38, 40, 43). Pariyetal hiicrelerin membran pompasi
Neurospora crassa adinda bir bakteridekine genetik olarak benzerlik gosterdiginden
dolay1r bu hiicrelerin bir kok hiicreye DNA’simi transfer eden bir bakteriden

kaynaklandigi diistiniilmektedir (35).

Intracellular
canaliculus | S

Sekil 5. Pariyetal hiicrenin ince yapisal sematik diyagrami intraseliiler kanalikiiller
(IC), Golgi kompleksi (G), mitokondriyon (M) ve tiibiilovezikiiller (TV). (a) Aktif
HCL fiiretimi sirasinda intraseliiler kanalikiil sistemi yayginlasirken (b) inaktif

doénemde ise tubulovezikiiler sistem belirginlesir (45).

Pariyetal hiicreler, hidrojen iyon konsantrasyonu kandan bir milyon kat daha
fazla asidik (Ph:0,8) bir salgi olan HCI iiretirler (36). Uretilen asidin proteinlerin
sindirimi, Fe, Ca ve B12 vitaminlerinin emilimini kolaylastirdigi, bakterilerin
tiremesini ve enterik enfeksiyonu onledigi saptanmistir. Asit seviyeleri mukozal
defans mekanizmalarini bastirdigi zaman {ilserler olusur (41).

Pariyetal hiicrelerden HCI’nin yani sira intrinsik faktor salgilanir. Intrinsik
faktor, midede ve duodenumda bulunan, vitamin B12 ile kompleks olusturarak
emilimini saglayan bir glikoproteindir (37). Bu faktor eksikligine bagli olarak B12

vitamininin emilmemesi pernisiy6z anemiye neden olur (38).
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Farklasan pariyetal hiicre bezin orta ve alt boliimlerine dogru gog¢ ederler.
Pariyetal hiicrelerin fare midesindeki yenilenme siiresi 54 giin, sicanda 164 giindiir
(41).

Enteroendokrin hiicreler (APUD veya DNES): Cogunlukla sindirim ve
solunum sistemi gibi embriyonik 6n barsak epitelinin invaginasyonundan koken alan
endodermal kaynakli sistemlere ait organlarda yer alirlar. Enteroendokrin hiicrelerin
viicuttaki en genis endokrin organi olusturduklari tahmin edilmektedir. Bundan
dolay1 diffiiz noroendokrin sistem (DNES) olarak da adlandirilmaktadirlar (37).
Midenin fonksiyonlar1 enteroendokrin hiicreler tarafindan firetilen peptid
hormonlarla ve sinir hiicreleri tarafindan iiretilen ndroendokrin mediyatorlerle
diizenlenir. Enteroendokrin hiicrelere, amin prekiirsorlerini almalar1 ve aminositleri
dekarboksilasyona ugratmalarindan dolayt APUD (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation) hiicreleri de denilir. Biitiin hiicreler amin Onciillerini
biriktirmedikleri i¢in, APUD yerine daha ¢ok DNES kullanilmaktadir (31). Bu
hiicrelerin sekresyon tiriinleri genellikle kan dolasimi yolu ile diger hiicrelere
ulagarak bu hiicrelerin fonksiyonlarin1 diizenler. Genellikle liimenle baglantilar
yoktur. Ancak bazen sekresyon friinlerini ulasan incelmis apikal sitoplazmalari
araciligi ile bez liimenine bosaltarak, parakrin yolla komsu hiicrelerin fonksiyonlarim
da diizenleyebilirler. Liimenle baglantis1 olmayan enteroendokrin hiicrelere ‘kapali
tip’, limenle baglantis1 olan enteroendokrin hiicrelere ‘acik tip’ enteroendokrin
hiicreler denir (35).

Enteroendokrin hiicreler, bezlerin her seviyesinde yer alirlar (37).
Endoplazma retikulumlart ve Golgi kompleksleri belirgindir. Daha ¢ok bazal
sitoplazmada olmak tizere ¢ok sayida membranla sinirlt sekretuar graniil bulunur (35,
37). Farkli enteroendokrin hiicre tiplerinde genellikle graniillerin biyiikliigi, sayst,
dagilimi ve i¢ yapisi farklilik gosterir (35). Graniillerinin glimiis ve krom tuzlariyla
reaksiyon vermesi nedeniyle bu hiicrelere ‘arjentafin’, ‘arjirofil> veya ‘kromaffin
hiicreler’ de denir (43). Enteroendokrin hiicreleri belirlemenin en iyi yolu hiicrenin
icerdigi maddeye 6zel antikorlar kullanilarak antijen-antikor kompleksleri olusturma
temeline dayanan immunohistokimyasal yontemlerin uygulanmasidir (35). Immuno
histokimyasal yontemlerle peptid ve polipeptid hormon ve hormon benzeri

diizenleyici ajan salgilayan 20’den fazla enteroendokrin hiicre tanimlanmistir (37).
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Endokrin hiicrelerden salinan hormonlarin bazilar1 gastrin, histamin, somatostantin,
enkefalin, bombesin, vazoaktif inhibitér peptid ve ghrelin gibi maddelerdir (35).
Gastrin, antrumda yerlesen G hiicreleri tarafindan dretilir (46). Gastrinin esas
fonksiyonu, pariyetal hiicreler vasitasiyla HCI iiretimini stimiile etmektir . Histamin,
parietal hiicrelerin hidroklorik asit salgisi tizerinde asetilkolinin ve gastrinin etkisini
kuvvetlendirir (36). Somatostatin, HCI sekresyonunu baskilar. Ghrelin istah ve aglik
duyusu ile ilgili 6nemli bir maddedir. Lipid metabolizmasini inhibe eder, yag
dokusunda yag kullanimini baskilar. Bombesin gastrik salinimi stimiile eder,
enkefalinler diiz kaslarda kontraksiyona yol acar. Vazoaktif inhibitér peptid (VIP)
pankreastan enzim sekresyonunu ve intestinal sekresyonlari uyarir (35). Bu

hormonlarin tiirleri ve fizyolojik etkileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Mideden salgilanan hormonlarin fizyolojik islevleri (36, 37, 46 nolu
kaynaklardan faydalanilarak hazirlanmigtir)

Hormon Tiirleri Kaynak Uyaran Inhibe eden
Gastrin (endokrin) G hiicresi Gastrik asit salgisi Somatostatin
Histamin (parakrin) Gl sistem mukozasi Gastrik asit salgisi Somatostatin
Ghrelin (endokrin) Mide Somatotropin, istah ve Bilinmiyor
achik
Bombesin (nérokrin) Mide Gastrik salmimi Bilinmiyor
Enkefalinler Gl sistem boyunca mukoza | Diiz kas kontraksiyonu Ince barsak
(n6rokrin) ve diiz kaslarda salgilari
Vazoaktif inhibitor | Gl sistem boyunca mukoza | Pankreas enzim salgisi, Diiz kas
peptid ve diiz kaslarda intestinal sekresyonlar kontraksiyonu
(norokrin)

Farklilagmamus (Stem, Kok) hiicreler: Bezlerin istmus boliimiinde yer alirlar.
Mitoz boliinme yolu ile diger hiicreleri olusturabilme yetenegine sahiptirler (35, 40).
Heterokromatik ¢ekirdekli, kisa boylu pirizmatiktir hiicrelerdir (36, 38, 43). Bu
hiicreler organelden fakirdir, az miktarda ribozom igerirler (38). Esas ve
enteroendokrin hiicrelerin yasam siiresi 60-90 giindiir. Pariyetal hiicreler 150-200

giin, ylizey ve miikoz boyun hiicreleri 6-7 giin yasayabilirler (35).
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Mide Mukozasinin Savunma Sistemleri

Mide mukozasinin asit salgisina kars1 gelistirdigi savunma mekanizmalar ile
ilgili ilk hipotez 1772 yilinda Hunter tarafindan ortaya atilmistir. Hipotez Virchow
tarafindan yaklagik bin yil sonra 1853 yilinda desteklenmistir. Bu iki bilim adamu,
mukoza asidinin alkali kan akisi ile nétralize edildigini kesfetmislerdir (39).

Mukus ve bikarbonat, mide yiizeyini HCI ve pepsinin zararlayici etkilerinden
korur. Yiizey mukus hiicreleri plazmaya benzer oranlarda Na* ve CI igeren, fakat
plazmadan daha yiiksek oranda K ve HCO'; bulunduran sulu bir sivi salgilar.
Bikarbonat midenin yiizeyini kaplayan koyu bir mukus tabakasi tarafindan tutulur.
Yiiksek HCO'; diizeyi mukus tabakasini alkali yapar. Yiyecek alindiginda, hem
mukusun hem de HCO®n salgilanma hizi artar. Bikarbonat salgilanmasi, sinir
sonlarindan salinan asetilkolin tarafindan arttirilir (47).

Mide mukozasinin savunma mekanizmalari bolgesel ve norohormonal
mekanizmalardir. Lokal mukozal mekanizmalar; mukus-bikarbonat-fosfolipit
bariyeri, prostaglandinler, yiizey epitel hiicreleri, progenitor hiicreler, mukozaya ait
mikrodolagim ve duyu sinirleridir (39).

Mukus-bikarbonat-fosfolipit bariyeri, mukozal savunma sisteminin ilk
basamagini olusturur. Mukozayr kaplayan bu bariyer yilizey mukus hiicreleri
tarafindan salinan bikarbonati tutarak nétral mikro ¢evrenin korunmasina yardimci
olur. Ayrica bu tabaka pepsin penetrasyonunu engelleyerek yiizey epitelini
proteolitik sindirimden korur (48, 49). Mukusun jel fosfolipitleri gii¢lii hidrofobik
Ozelliklere sahip siirfaktan fosfolipit tabaka ile kaplanmistir (39). Bu jel, pepsinler
tarafindan kaldirilir. Koruyucu mukus tabakasinin devam ettirilmesi i¢in pepsinler
tarafindan parcalanan musinlerin tekrar yerine koyulmasi gerekir. Mukusun
salgilanmasi asit ve pepsinojen salgisini arttiran bazi etkenler tarafindan uyarilr,
ozellikle mide bezlerinin ¢evresindeki parasempatik sinir sonlanmalarindan salinan
asetilkolin ¢ok etkili bir uyarandir (47). Salinan bikarbonat bilesigi epiteli limenin
asiditesinden korur. Pariyetal hiicreler uyarildigi zaman liimene H" iyonu salinirken
kan damarlarma ve intersitiyuma bikarbonat salinir. Bikarbonat, yiizey epitel
hiicrelerin bazaline dogru transfer edilerek yiizeydeki mukus-bikarbonat bariyere
katilir (39).
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Mukus tabakasi altindaki yiizey mukus hiicreleri ikinci mukozal savunma
basamagini olusturur. Bu hiicreler mukus ve bikarbonatin yani sira prostaglandinleri,
181 stres proteinlerini, trefoil peptidleri ve cathelicidinleri tiretirler. Ayrica birbirlerine
sik1 baglanti komplekleri ile tutunarak saglam bir bariyer olustururlar. Cathelicidin
ve beta defensin gibi katyonik peptidler bakteriyal kolonizasyondan mukozay1
korurlar. Bakteri Oldiiriicii etkilerinin yani sira notrofillerin, mast hiicrelerinin, T
lenfositlerin ve monositlerin kemotaksisini de arttirirlar (39, 50).

Mukozal progenitér hiicrelerin proliferasyonu ile hiicrelerin = stirekli
yenilenmesi mukozanin yapisal biitiinliigiinii devam ettirir. Epitel siirekli olarak iyi
koordine edilmis bir sistemle kontrollii ¢ogalan progenitor hiicreler tarafindan
yenilenir. Bu hiicreler hasarli veya yaslanmis epitel hiicrelerinin yerini alirlar (39,
51). Progenitor hiicrelerin proliferasyonu, bitylime faktorleri tarafindan kontrol edilir.
Bunlardan bazilar1 epidermal biiyiime faktorii (EGF-R), transforming biiylime
faktorii (TGF-a), insulin benzeri biiylime faktori (IGF) ve mitojenik biiyiime
faktoriidiir. Prostaglandinler ve gastrin EGF-R’nii uyarir, hiicre proliferasyonunu
stimiile ederler. EGF gastrik mukozada bulunmaz. Ancak tiikriikle veya 6zefageal
bezlerden salgilanip mide liimenine ulasir (52-54). Survivin progenitor hiicreleri
apopitozdan koruyan anti-apopitotik bir proteindir (55).

Mukozaya ait mikrodolasim, oksijenin ve besinlerin hiicrelere taginmasini ve
toksik maddelerin uzaklastirilmasini saglar. Muskularis mukoza seviyesinde gastrik
arterlerin ¢cogu kapillerlere dallanarak lamina propriyaya girerler. Kapillerler ylizey
epitel hiicrelerinin bazalindeki toplayici veniillerle birlesirler. Damar duvarmin
endotel hiicreleri, NO ve prostasiklin gibi potansiyel vazodilatorleri salgilarlar.
Bunlar 16kotrien C4, tromboksan A2 ve endotelin gibi vazokontriktorlerin mukozal
hasar olusturmalarin1 engelleyerek mukozay1 korurlar. Prostaglandinler ve NO,
endotel hiicrelerinin canliliginin devami i¢in gereklidir. Ayrica endotel hiicrelerine
platelet ve lokositlerin yapigsmasini engellerler. Gastrik mukozaya tahris eden bir
maddenin veya yiikselmis asiditenin varliginda mukozal kan akiminda ani bir artis
gozlenir. Bu artis zararli ajanlarin uzaklastirilmasina veya sulandirilmasina olanak
saglar (39, 56, 57).

Gastrik mukozanin duyusal innervasyonu, afferent duyusal noéronlar ve

mukozadaki sinir pleksuslar tarafindan saglanir. Bu pleksustan ¢ikan sinir lifleri
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lamina propriayada ilerleyerek yiizey epitel hiicrelerin yakinlarinda son bulur. Bu
sinir sonlanmalar1 aside duyarli kanallar vasitasiyla liimen igerisindeki asit girdisini
hissedebilirler. Bu sinirlerin aktivasyonu submukozal arteriyollerin tonusunu
etkileyerek mukozal kan akisimini diizenler (39).

Prostaglandinlerin siirekli sentezi mukozal biitiinliigiin korunmas: ve {ilser
olusumunun engellenmesi icin Onemlidir. Mukozal savunma mekanizmalarinin
tamami1 prostaglandinler tarafindan uyarilir. Prostaglandinler, asit salinimini inhibe
ederler, mukus-bikarbonat ve fosfolipit salinimini uyarirlar, mukozal kan akimini

arttirirlar, epitelin yenilenmesini ve mukozal iyilesmeyi hizlandirirlar (39, 58).
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2.3.Mide Fizyolojisi

Midenin yapist alinan gidalarin fiziksel ve kimyasal sindirimini
gerceklestirecek niteliktedir. Agizda disler ve dilin yardimi ile kismen ufalanan ve
tiikkiiriik ile 1slanan gidalar 6zefagustan gectikten sonra midede belli bir Olciide
birikim gosterirler (44).

Mide, biiyiik miktarlarda yiyecek alabilen bir depo goérevi yapar. Daha sonra,
igerigini (kimus) duodenuma bosaltir (47). Mide bezleri glinde yaklasik 2500 ml
mide Ozsuyu salgilar (59). Mide liimenine salgilanan bu sivi, ylizey epitel
hiicrelerinin ve mide bezlerindeki hiicrelerin bir iiriiniidiir. Mide 6z suyunun 6nemli
bilesenlerinin arasinda HCI, tuzlar, su, pepsinler, intrinsik faktor, mukus ve
bikarbonat bulunur. Bu maddeler yemegi takiben artan miktarlarda salgilanirlar. Su
ve elektrolitlere ek olarak gastrik sivinin dort ana bileseni vardir (38,47, 59). Bunlar:

1. HCI: Pariyetal hiicreler tarafindan olusturulan HCI, gastrik sivinin pH’sin
diistiriir (pH < 1.0-2.0). HCI, ayn1 zamanda inaktif pepsinojeni aktif bir enzim olan
pepsine doniistiiriir. Mideye alinan besinlerin i¢indeki bakterilerin cogu midede HCI
yardimi ile yok edilir. Ancak Helicobacter pylori (H.pylori) gibi bazi bakteriler
midenin diisiik pH’sina direnclidir. Bu bakteri yiiksek orandaki iireaz enzimi igerigi
ile sitoplazmadaki ve plazma membranindaki iireyi hidrolize eder. Bu gii¢lii enzim
bakteri etrafinda koruyucu bir bazik amonyum tabakasi yaratir. Boylece bakteri
midenin asidik ortaminda yasayabilir. Son yillarda H.pylori’nin iilserin
nedenlerinden biri oldugu ispatlanmistir.

2. Pepsin: Giiglii bir proteolitik enzimdir. I¢ peptid baglarin1 bélerek
proteinleri kii¢iik peptidlere hidrolize eder.

3. Mukus: Birkag tip hiicre tarafindan salgilanan mukus, midenin koruyucu
tabakasidir. Mukoza hiicreleri ile mide liimenine alinmig materyal arasinda fizyolojik
bir bariyer olusturur.

4. Intrinsik faktdr: Vitamin B12’ye baglanan bir glikoproteindir. Bu faktdr

vitamin B12 emilimi i¢in gereklidir (37).

Mide asit salgisinin hiicresel siiregleri: Pariyetal hiicreler en yiiksek hizda
mide asidi salgiladiklar1 zaman, H* iyonu yaklasik bir milyon katlik bir yogunluk

farkina karg1 pompalanir. Ph, pariyetal hiicre i¢inde yaklasik 7 iken, mide limeninde
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yaklasik 1°dir (47). Hidrojenin, bu denli biiyiik derisim farkina ragmen aktarilmasi,
pariyetal hiicrelerin apikal membranindaki H'-K'-ATPaz tarafindan saglanir (47,
59).

Pariyetal hiicreler, mide bezlerinin liimenine bakan apikal membranlari ile
intersitisyel sivi ile temasta olan bazolateral membranlari arasindaki fonksiyonel
farkliliklar nedeni ile kutuplasma gosterirler. Kanalikiiller, apikal ylizeyden hiicre
icine uzanir. Dinlenme halinde iken, hiicreler membranlarinda H'-K'-ATPaz
molekiilleri bulunduran ¢ok sayida tiiblilovezikiiler yapilar igerir (Sekil 5) (47, 59).
Pariyetal hiicreler uyarildiklarinda, tiiblilovezikiiler yapilar apikal membrana dogru
ilerleyerek membranla kaynasir. Boylece birgok H'-K'-ATPaz molekiilii hiicre
membranina aktarilmis olur. ATPaz molekiilleri ekstraseliiler sivi icindeki K
iyonlar1 ile temasa geger, H' ile K* degisimi baslar. Bu islem igin gerekli enerji
ATP’nin hidrolizi ile saglanir. Digartya atilan H*, H,CO3’ten gelmektedir. H,COj3 ise
COz’in hidratasyonu sonucu olusmaktadir. Pariyetal hiicreler bu tepkimeyi
gerceklestiren karbonik anhidraz enziminden zengindir. H" , pariyetal hiicre disina
pompalandiginda geride asir1 HCOj3 kalir. HCO3, pariyetal hiicrelerin bazolateral
membranindan, intersitisyel sivida en fazla bulunan CI' anyonu ile degistirilir.
Bazolateral plazma membrani CI/HCO'3 degisimini arttiran ¢ok sayida membran
katlantilar1 bulundurur. HCO’; buradan kana geger. Cl*da elektrokimyasal farkdan
dolayr apikal membranda bulunan ve cAMP tarafindan etkinlestirilen kanallardan
gecerek hiicre digina atilir. Liimende olusan HCI, mide asiditesini saglar (47, 59).

HCI’in olusum mekanizmasi sekil 7°de gosterilmistir.
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Parietal cell

Sekil 7. HCI asit olusum mekanizmasi 1. CO; hiicre igerisine diflizyonu, 2. CO7’in
H,0O tepkimeye girip karbonik asit olusturmasi, 3. Karbonik asitin HCO3 ve H+’e
ayrismasi, 4. HCO'3’iin kan dolsimina ge¢mesi, Cl” iyonunun igeri girmesi, 5. H'
iyonunun aktif transportu, 6. CI” iyonunun liimene difiizyonu, 7. K * iyonunun hiicre

icine alinmasi (28)

HCI salgisinin diizenlenmesi, asetilkolin, histamin ve gastrin tarafindan
gerceklestirilir (Sekil 8). Bu maddelerin her biri pariyetal hiicrenin plazma
membraninda bulunan bir reseptore baglanir (47, 59). Asetilkolin, kolinerjik sinir
uglarindan salgilanir. Gastrin, duodenum ve mide antrumunun mukozasindaki G
hiicrelerince iiretilen bir hormondur. Kan dolasimi ile pariyetal hiicrelere ulasir.
Histamin, enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerce olusturulan, mide mukozasina
salinan parakrin bir hormondur (47). Histamin ihtiva eden bag dokusu hiicreleri de
midede lamina propriya tabakasinda parietal hiicrelerin yakininda bulunurlar. Bu
hiicrelerin uyarilmasi sonucu salgilanan histamin pariyetal hiicrelere ulasir (59).
Histamin, HCI salgilatan en giiclii maddelerden biridir. Gastrin tarafindan uyarilan,
ECL hicreleri de histamin salgilarlar. Pariyetal hiicre membranindaki H,
reseptorlerine baglanan histamin, adenilat siklazi uyararak hiicre i¢ci cAMP diizeyini
arttirir. Bu olaylar, bazolateral K* kanallarmi ve apikal C1 kanallarini aktive ederek
HCI salgisinin uyarir. Asetilkolin muskarinik M3 reseptorlerine baglanir ve apikal

plazma membranindaki Ca*? kanallarim acar. Hiicre i¢i artmis Ca* diizeyi,
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bazolateral K™ kanallarinin aktivasyonunu ve apikal plazma membranima daha fazla

H*-K*-ATPaz molekiilii ve CI” kanalli yerlesmesini saglayarak HCI salgisini arttirir

(Sekil 9) (47, 59).
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Sekil 8. Pariyetal hiicrelerde asit saliniminin sematik goriintiisii (60)
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Sekil 9. Gastrik asit salgisinin diizenlenmesi (61)

Mide birkag saat bos kaldiginda, HCI salgis1 bazal seviyede devam eder.
Yemekten sonra, mide derhal asit salgilama hizimi arttirir. Yiyecege yanit olarak
artmis asit salgisinin beyin evresi, mide evresi ve bagirsak evresi olmak {izere 3

evresi vardir: Beyin evresi, mideye yiyecek ulasmadan 6nce ortaya ¢ikar; mide evresi
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midede yiyecegin varlidi ile, bagirsak evresi ise yiyecegin duodenum ve {ist jejenuma
girmesiyle baglar (Tablo 2) (47, 59, 62).
Tablo 2. Yiyecege yanit olarak artmis asit salgisinin 3 evresi (47, 59 ve 62

nolu kaynaklardan faydalanilarak hazirlanmistir)

Evre Uyaranlar HCl salgisini uyaran siirecler

Beyin (Sefalik) Yiyecegi diisiinme, Vagus uyarilar ile pariyetal, G ve
gorme, ¢igneme, ECL hiicrelerine giden enterik
yutma, tatma, motor-salgi sinirleri uyarir
koklama

Mide (gastrik) Mide gerilmesi Yerel ve vagovagal refleksler
(Besinin mideye pariyetal hiicreleri uyarir ve
girmesi) histamin ile gastrin salgilatir

Liimendeki peptid ve | Peptid ve amino asitler midede G

aminoasitler hiicrelerinden gastrin salgilatir
Bagirsak Duodenumda protein | Enteroendokrin hiicrelerden gastrin
(intestinal) sindirim {riinleri salinimi

Duodenumun ECL, G ve pariyetal hiicrelere giden

gerilmesi enterik ve vagovagal refleksler

Kandaki amino Midede G hiicrelerinden gastrin

asitler ve peptidler salimasi

Pepsinler, mide bezlerinin esas hiicreleri tarafindan salgilanan proteazlardir.
Pepsinojen olarak adlandirilan 6n enzim olarak salgilanirlar. Pepsinojenler esas
hiicrelerde membranla sinirli zimojen graniillerde bulunurlar. Esas hiicreler salgi
yapmak tizere uyarildiklarinda zimojen graniiller iceriklerini ekzositozla salarlar.
Aside duyarli baglarin kirilmasiyla, pepsinojenler pepsinlere doniistiiriiliirler. Asit
diizeyi arttik¢a bu doniisiim daha da hizlanir (47, 59)

Midenin pariyetal hiicreleri tarafindan salgilanan bir glikoprotein olan
intrinsik faktor, B12 vitamininin emilimi i¢in gereklidir. Bu faktdr pariyetal hiicreler
tarafindan HCl salgilatan uyarilara yanit olarak salinir (47).

Mukus ve bikarbonat, mide yiizeyini HCI ve pepsinlerin etkilerinden korur.
Koyu ve yapiskan glikoproteinler olan musinleri igeren salgilara genel olarak mukus

denir. Musinler, mide bezlerinin boyun bolgesinde bulunan mukus boyun hiicreleri
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ve midenin yiizey epitel hiicreleri tarafindan salgilanir. Musin, mukus boyun
hiicrelerinin ve ylizey epitel hiicrelerinin apikal sitoplazmalarinda biiyiik graniillerde
biriktirilir ve icerigi ekzositozla salmir. Koruyucu mukus tabakasinin devam
ettirilmesi i¢in musinlerin siirekli yapilmasi gerekir. Mukusun salgilanmasi asit ve
pepsinojen salgisini arttiran bazi uyaranlar tarafindan uyarilir, ozellikle mide
bezlerinin hemen yakinina parasempatik sinir sonlarindan salinan asetilkolin ¢ok
etkilidir (47).

Yiizey epitel hiicreleri plazmadan daha yiiksek oranda K* ve HCOs3
bulunduran sulu bir siv1 salgilarlar. Yiyecek alindiginda, hem mukus hem de HCO3
salgilanma hiz1 artar. HCOj salgilanmasi, ylizey epitel hiicrelerinin ¢evresindeki

sinir sonlanmalarindan salinan asetilkolin tarafindan uyarilir (47, 59).
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4. Stres Ulseri

4.1. Stres Ulserinin Morfolojisi

Stres iilserleri makroskobik olarak, genellikle yuvarlak sekilli kiigiik
lezyonlardir (¢aplar1 1 cm’den az). Ulser tabani siklikla kanin asitle temas etmesi
nedeniyle koyu kahverengidir. Kronik peptik iilserlerden farkli olarak, stres iilserleri
midede herhangi bir bolgede bulunabilir. Mikroskobik olarak ¢evre mukozadan
keskin siirlar ile ayrilan iilserlerdir. Yiizeyel lezyonlardan tiim mukoza katmanlarini
kaplayan daha derin lezyonlara kadar degisken bir derinlige sahip olabilirler. Ancak
derin lezyonlar bile genellikle muskularis propriaya penetre olmazlar (7).

4.2. Stres Ulserinin Patogenezi

Cagimizin sorunu olan stres pek c¢ok hastalifa zemin hazirlayan énemli bir
faktordiir. Stresin neden oldugu hastaliklardan biri de gastrik ilserdir (1). Stres
tilserleri, kronik hastalik, sok, genis yaniklar, travma ve ¢esitli organ yetmezlikleri
gibi  fiziksel ve psikolojik stres durumlarinda gastroduodenal mukozada
gelisebilmektedir (1,2,3). Ilk kez 1932°de Cushing ve arkadaslar1 beyin
ameliyatlarindan sonra akut mide ve duodenum iilseri olustugunu gdstererek
noropsikolojik etkenlere dikkat ¢ekmislerdir (1).

Stres ve gastrik iilser gelisimi arasindaki iligkiyi aciklayabilmek i¢in ¢esitli
deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Deneysel olarak stres {ilseri olusturma
yontemleri arasinda en sik kullanilanlar immobilizasyon, sogukta birakma ve
yizdiirme yontemleridir (4,5,6). Bu hayvan modellerinin kullanimi ile stres iilseri
etiyolojisinin agiklanabilecegi diistintilmektedir (1).

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda stres iilserlerinin mukozay1 koruyucu
faktorlerle hasarlayici faktorler arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda gelistigi
goriisii  benimsenmistir.  HCI, mikroorganizmalar, alkol ve nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar gibi hasarlayici ajanlara karsi ¢ok sayida koruyucu faktor
vardir. Bunlar; mukus-bikarbonat bariyeri, ylizey epitel hiicreleri, mukozanin
yenilenmesi, mukozal kan akimi, duyusal innervasyon ve prostaglandinlerin iiretimi
gibi faktorlerdir (39).

Stres {ilserlerinin patogenezinin multifaktoryel olduguna inanilmaktadir.
Hormonal, vaskiiler, norojenik faktorlerin ve santral sinir sisteminde sentez edilen

bazi peptidlerin patogenezde rolii oldugu disiiniilmektedir (63). Stres iilserinin
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etiyopatogenezinde, mukozal iskemi, asit artis;, safra tuzlarinin artisi,
prostaglandinlerin azalmasi ve bikarbonat eksikligi gibi faktorlerin {izerinde

durulmaktadir (3, 64, 65) (Sekil 10).
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Sekil 10. Stres iilserinin patogenezi (66)

Stresin diger etkileri mast hiicre degraniilasyonu sonucu histaminin agiga
¢ikmast, hipermotilitenin gelismesi, mukus tabakasinin azalmasi ve gastrik mukozal
kan akiminin bozulmasidir (1) Stres {iilseri olusumunda mukozal iskeminin kritik
faktor oldugu ve mukozal hasarin bu nedenle gelistigi belirtilmektedir. Gastrik
bariyer, mukozayr liimendeki H" iyonlarindan ve hasarlayici maddelerden
korumaktadir. Mikrosirkiilasyon, bu bariyerin korunmasinda o6nemli bir rol
oynamaktadir (67, 68). Iskemi ve hemoraji gibi durumlarda mitokondriyonlardaki
aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir. Elektron tasima sisteminden
elektron kagaklari artar, bu da reaktif oksijen tiirlerinin diizeyini arttirir (69). Gastrik
mukozal kan akiminin, prostaglandinlerin, néropeptidlerin ve NO’in mukozal direnci

saglamada 6nemli olduklar bilinmektedir (67, 68).
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Strese bagli doku hasar1 ve inflamasyonun patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin  6nemli rolleri vardir. Koruyucu ve hasar verici mekanizmalar
arasindaki dengesizlik akut inflamasyonla sonug¢lanir. Hasarli dokuda, interlokin 1
beta (IL-1-B) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler salgilanmaya
baglar. Akut inflamasyona, notrofil infiltrasyonu eslik eder (68). Notrofiller,
siiperoksit serbest radikalini olustururlar. infeksiydz ajanlarla savas icin gerekli olan
ROS’lar asir1 iiretilecek olursa yarar yerine zarar vermeye baslarlar (70). Stiperoksit
radikalleri lipitlerle tepkimeye girerek lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Lipit
peroksidasyonu hiicre membrant ve yapisinda bulunan doymamis yag asitlerinin
oksidasyonudur. Yag asitlerinin peroksidasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan 4-
hidroksinonenal ve malondialdehit gibi sitotoksik aldehitler DNA ve proteinlere de
zarar verir. Sonug olarak hiicrenin fonksiyonunu kaybetmesine, hatta 6lmesine yol
acar (69). (Sekil 11)
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Sekil 11: Siiperoksit radikalinin dokudaki doniigiim yollar1 (71)

4.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Tiirleri

D1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tasiyan, kisa
omirli, kararsiz, reaktif atom ve molekiller serbest radikaller olarak
tanimlanmaktadir (72, 73). Baska molekiiller ile kolayca elektron aligverisine giren
bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen tiirleri de denilmektedir (69).
Serbest radikal molekiilleri kararli hale gelebilmek icin elektron almaya gereksinim
duyan molekiillerdir. Bir molekiile saldirdiginda onun elektronunu ¢alarak okside
eder, bu yeni molekiilii de bir serbest radikaline doniistiiriir. Bu sekilde baglayan

zincir reaksiyonlar dizisi hiicrenin zarar gérmesine neden olur (73).



29

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferleri sirasinda
olusurlar (74). Tanimlanan radikal tiirleri aslinda aerobik organizmalarin kaginilmaz
bilesikleri olup hiicrelerdeki kontrollii kullanimlar1 sayesinde bir dizi enzimin sentezi
ve antibakteriyel savunmada 6nemlidirler (73).

Organizmada olusan serbest radikallerin biiyik bdolimi oksijenden
kaynaklidir (68). Bunlar normal oksijen metabolizmas: sirasinda az miktarda olusan
stiperoksit radikali (O27), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH)'dir.
Reaktif oksijen tiirleri, serbest radikal zincir reaksiyonlarini baslatabilirler. Hiicrede
karbon merkezli organik radikaller (R’), peroksit radikalleri (ROO), alkoksi
radikalleri (RO, tiyil radikalleri (RS) ve siilfenil radikalleri (RSO’ gibi cesitli
serbest radikallerin olusumuna neden olurlar (75). Bu radikaller asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Baslica serbest radikal tiirleri (73)

Radikal Simge Tanimlama

Hidrojen H Bilinen en basit radikal

Stiperoksit (o7 Oksijen metabolizmasinin ilk ara iriinii

Hidroksil OH" En reaktif oksijen metabolit radikal

Peroksil radikali ROO Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlerle etkili olur
Alkoksil radikali RO’ Organik peroksitlerin yikimu ile tiretilen oksijen metaboliti
Hidrojen peroksit H,0, Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif

Lipid hidroperoksit LOOH | Lipid peroksidasyonunda olusur

Hipoklorik asit HOCI Fagositik savunma sonucunda olusur

Singlet oksijen 07y Peroksil radikalleri arasindaki biyomolekiiler etkilesimler,

hipoklorit ve hidrojen peroksit reaksiyonu

Perhidroksi radikali | HO,' Lipidlerde hizli ¢okerek lipid peroksidasyonunu arttirir
Triklorometil CCls, CCly metabolizmasi {iriinii karacigerde tiretilen bir radikaldir
Thyl radikali RS Siilfiirlii ve ¢iftlesmemis elektron igeren tiirlerin genel adi
Nitrojen oksit NO L-arjinin aminoasitinden in vivo tiretilir

Nitrojen dioksit NO, NO’in oksijen ile reaksiyonundan tiretilir.

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri insan ve hayvanlarda fizyolojik ve
patolojik kosullarda olusur. Ekzojen ve endojen ajanlar ROS iiretimine neden
olabilmektedir. Ekzojen ajanlar; hava kirleticileri, gazlar (ozon, oksijen), iyonize ve
non-iyonize radyasyon, ultrason, sigara, sicaklik, hiperoksi, agir egzersiz, ilaglar,
alkol, patojen bakteriler ve viriislerdir. Hiicrenin en 6nemli endojen ROS kaynaklart;

mitokondriyonlar, peroksizomlar, endoplazmik retikulum ve niikleustur. Ayrica
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sitokrom P450 metabolizmasi, fagositoz gibi metabolik olaylar sirasinda da ¢ok
miktarda serbest radikal tretilir (70, 75).

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi  durumlarda
mitokondriyonlardaki aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir. Elektron
tasima sisteminden elektron kacaklari artar, dolayisiyla ROS diizeyide artar (69).
Ksantin oksidaz, hipoksantinden ksantin ve ksantinden {irik asit olusumu

basamaklarinda elektron alicisi olarak molekiiler oksijenden (O,) daha gok NAD*

kullanir. Oksijensizlige bagl olarak ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldigi
durumlarda (iskemi durumlarinda) ADP yikilir, piirin hipoksantine doniisiir (9, 76).
Ksantin Oksidaz
Hipoksantin+ 20, —  Ksantin+O;™+ H,0;

Notrofiller ve monositlerin lizozomal graniillerinde miyeloperoksidaz enzimi
bulunur. Cesitli uyaricilarin etkisiyle fagositler miyeloperoksidaz igeren graniillerini
ortama salarlar (9).

Miyeloperoksidaz
HOp+ X +H" — HOX +H,0

Miyeloperoksidaz, hidrojen peroksitin (H,0,) varhgmda kloriir, iyodiir ve
bromiiriin oksidasyonunu katalizleyerek hipoklorik asit (HOCI), hipoiyodik asit
(HOI) ve hipobromik asit (HOBr) olusturur. Bu bilesikler ve tuzlarn giglii
oksidanlardir, biyolojik olarak 6nemli molekiillerle reaksiyona girerek
mikroorganizmalar1 etkileyen toksik ajanlar meydana getirirler (9). Infeksiydz
ajanlarla savas i¢in kullanilacak olan ROS asir1 salgilanacak olursa yarar yerine zarar
vermeye baslar (69).

Molekiiler oksijen (O,), iki eslesmemis elektrona sahiptir (77). Normalde

atmosferdeki oksijen triplet formunda kararli bir molekiildiir (78). Serbest radikal
tanimina gore molekiiler oksijen iki eslenmemis elektrona sahip oldugu i¢in diradikal
olarak degerlendirilir (9). Soludugumuz havadaki kararli oksijen triplet oksijendir
(%0,) (76). Siiperoksit radikali hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gegis metallerinin
otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana getirebilir (9, 79).

%0, +e—0," (15)
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Bu radikal anyonun asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasidir.
Stiperoksit radikali diisik pH degerlerinde daha reaktiftir, oksidan perhidroksi

radikali (HO,") olusturmak iizere protonlanir. Yani siiperoksitlerden biri elektronlari

digerine verir, boylece birinci siiperoksit O;’e okside olurken ikinci siiperoksit
H.0,’e rediikte olur. Bu reaksiyon dismutasyon olarak adlandirilir (9).
202"+2H+ — Hy0; + 0,

Aerobik ortamlarda bir¢ok biyolojik molekiil oksitlenirken superoksit
olusmasina neden olurlar (1). Mitokondriyonlar siiperoksit kaynagidir (74). Elektron
transport zincirinde %1-3 oranindaki elektron kagaklarinin suya indirgenmeden
stiperoksit radikallerine donistiigii distinilmektedir (79). Aktive olan fagositik
16kositler de bol miktarda siiperoksit iireterek fagozom i¢ine ve bulunduklari ortama
verirler. Antibakteriyal etki igin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif
radikallerin olusumunu da baslatir (77). Sitiperoksit radikalinin, fizyolojik bir serbest
radikal olan NO ile birlesmesi sonucu peroksinitrit (ONOQO’) meydana gelir.
Peroksinitrit, nitrit (NO;) ve nitrat (NO3) olusturmak iizere metabolize edilir.
Peroksinitrit, azot dioksit (NO,), hidroksil radikali (OH"), nitronyum iyonu (NO;")
gibi toksik {irlinlere doniisebilir. Nitrik oksitin zararli etkilerinden peroksinitrit
sorumludur (9).

Bilinen en reaktif radikal hidroksil radikalidir. Amino asit, niikleik asit,
organik asit, fosfolipid ve seker gibi biyokimyasal maddelerin bir coguyla reaksiyona
girebilir. Bir elektronu eksik olan oksijen ile H" in birlesmesinden olusur. Hidroksilin
yartlanma omrii ¢ok kisadir, pek ¢ok molekiilden H atomu ¢ikarilmasini saglar (80).

HOH — H'+ OH

Biyolojik sistemlerde hidroksil radikali bir¢cok reaksiyon ile olusabilmektedir.
Hidroksil, ortamda rastladigi her molekiille difiizyon limiti hiz1 ile tepkimeye girer.
Bu nedenle 10° saniyeden daha kisa bir dmre sahiptir. Hidroksil radikalinin
tepkimeleri baslica, elektron transfer tepkimeleri, hidrojen ¢ikarma tepkimeleri ve
katilma tepkimeleri seklinde gerceklesir. Biitiin bu tepkimeler, OH’in dis orbitaline
elektron alma ilgisinden kaynaklanir. Katilma tepkimeleri 6zellikle elektronca zengin
molekiillerle (piirin ve pirimidin bazlari, aromatik amino asitler gibi) gerceklesir
(81). Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 sonucunda da OH™ radikalleri
olusmaktadir (9).
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Fe+3 + 0O, > Fe+2 + 0O,
Fe*? + H,0, » Fe* + OH + OH (Fenton )
H*
0, +H,0p ——— O, + H,O + OH (Haber-Weis)

Hidroksil radikalinin hedefindeki elektronca zengin bilesikler olan niikleik
asitler, proteinler ve lipidlerde baslatilan tepkimeler de binlerce farkli ara iiriin
olusabilir. DNA ile tepkime sonucu baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir
kirilmalar1 gerceklesebilir. Ileri derecedeki DNA hasarlar1 tamir edilemediginden
dolay1 hiicre 6liime gider. Proteinlerde olusan oksidasyonlar yapi degisimine neden
olur, proteinler proteolitik yikima ugrar. Hiicre membrani su igermediginden OH’in
baslica hedefi yag asitleridir. Membran lipidlerinin peroksidasyonu membranin
yapisini bozar, gecirgenligini arttirtp yine hiicre 6liimiine neden olabilir. Biitiin bu
etkiler ne kadar OH" iiretildigine baglidir (81).

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektron indirgenmesiyle ya
da siiperoksitlerin enzimatik veya non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu
olusur. Yapisinda eslenmemis elektron igermediginden radikal 6zellik tasimaz (9).

Oy +e+2H" —> H,0,
Oy +2e+2H—>  H,0,

Biyolojik sistemlerde H,O, nin asil iiretimi, 0, dismutasyonu ile olur. iki
stiperoksit molekiilii, stiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar. Hidrojen peroksitin oksitleyici
bir tiir olarak bilinmesinin sebebi demir, bakir gibi metal iyonlarinin varliginda
hidroksil radikalinin onciilii gibi davranmasidir (9). Hidrojen peroksit demir ile
tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki ferril demir (FelV) ve perferril
demir (FeV) olusumuna neden olur. Bu formdaki reaktif demir ¢ok gii¢lii oksitleyici
Ozelliklere sahiptir, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal
tepkimeleri baslatabilir (81).

Karbon merkezli radikaller, lipit, niikleik asit, karbonhidrat, protein gibi
biyolojik molekiillerin hidroksil grubu ile reaksiyona girmesi sonucu olusur. Bunlar
hizli bir sekilde O ile reaksiyona girerek ROO™ olusturur. Peroksi radikalinden de
alkoksil radikali (RO) olusabilir (82). Peroksil radikalleri askorbat ve NADH’1

okside etmekte; oksijen varliginda NADH’1n oksidasyonu ise siiperoksit olusumuna
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yol a¢maktadir. Peroksil radikalleri ayrica singlet oksijen olusturmak iizere
birbirleriyle reaksiyona girebilirler (83).
ROO + NADH _, ROOH + NAD
NAD + O, ——» NAD+ +0O; "

2.4.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicre ici Hasarlayicl Etkileri

Hiicrede ROS ve serbest radikallerin artisi hiicre hasarmin 6nemli bir
nedenidir (9). Serbest radikaller hiicrede lipit, protein, karbonhidrat ve DNA gibi
onemli hiicresel bilesenleri etkilerler.

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilthidril gruplari ve
amino asitler okside olup yikilir. Niikleer ve mitokondriyal DNA da okside olur (9).
Protein oksidasyonunun biyokimyasal sonuglart enzim aktivitesindeki azalma,
protein fonksiyonlarinin ve proteaz inhibitor aktivitenin kaybi, protein agregasyonu,
reseptor aracilt endositozun bozulmasi, gen transkripsiyonundaki degisimler ve
immiinojen aktivitedeki artig olarak 6zetlenebilir (10). Proteinlerdeki oksidatif yikim,
reseptor, enzim ve transport proteinlerinin yetersizligi anlamina gelir (11). Yanlis
katlanmis proteinler, dogal proteinlere gore geri doniisiimsiiz bir protein
modifikasyonu olan karbonilasyona daha yatkindir. Karbonilasyona ugramis protein
ise onarilamaz. Lipit peroksidasyon driinlerini dakikalar iginde yikilirken
oksidasyona ugramis proteinler saatler veya giinler i¢inde pargalanir (10).

Lipidler, serbest radikallere en duyarli biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar. Poliansatiire yag
asitlerinin (PUFA) oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonu bir zincir reaksiyonu seklinde ilerler (9, 11). PUFA oksidasyonu geri
doniislimsiiz membran hasarlarina neden olur. Hiicre yilizeyindeki hormon
reseptorleri, DNA, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz ve Na'K-ATPaz gibi enzimler lipit
peroksidasyonu sirasinda inaktive olur. Boylece lipit peroksidasyonu hiicrelerde
dejeneratif, mutajenik ve karsinojenik bozukluklara yol agabilir (11). O, ve OH"
sitoplazma, mitokondriyon, endoplazmik retikulum ve niikleus membranlarinda lipit
peroksidasyonunu baglatir.  Lipid peroksidasyonunun sonucunda membran

permeabilitesi artar (9, 11).
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Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile
malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit, kana ve idrara ¢ikar. Yag
asidi  oksidasyonunun  spesifik bir indikatérii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde MDA olgiilmesi lipid peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanilir.
Nonenzimatik lipid peroksidasyonu g¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve tirettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve birgok hastaliga yol agar (9).

Hiicreler arasi ortamda olusan serbest radikaller, hiicre i¢i bilesenleri ile
reaksiyona girebilmek i¢cin membranint gegmek zorundadirlar. Membrani olusturan
fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler gibi doymamis yag asitleri ve membran
proteinleri radikaller icin olduk¢a c¢ekici hedeflerdir. Serbest radikaller yag
asitlerindeki  doymamis baglarla  kolayca reaksiyona girerek lipitlerin
peroksidasyonuna neden olurlar (11). Lipid peroksidasyonu membran yapi ve
biitiinligiiniin bozulmasi, olusan serbest radikallerin c¢esitli hiicre bilesenlerini
zararlamasi ve son lriinlerin sitotoksik etki gdstermesi yoluyla hiicre hasarina neden
olmaktadir (83).

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle cesitli iirlinler meydana gelir
(9). Glikoz, mannoz ve deoksisekerlerin fizyolojik sartlarda otooksidasyona
ugrayarak siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturdugu saptanmigtir (11). Diyabet,
koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behget hastalig,
deri ve goz hastaliklari, kanser gibi bir¢ok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal
Uretiminin arttigi, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz  oldugu
gosterilmistir (9). Stabil bir molekiil olan DNA da lipid, karbohidrat ve protein gibi
kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde
DNA ’nin giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldigi 6ne siiriilmiistiir (12). Serbest
radikaller, niikleik asit baz modifikasyonlar1 yaparak nokta mutasyonlara ve DNA
zincir kiriklarina neden olabilir. DNA hasarma yol agan hidroksil radikallerinin,
H20, ve siiperoksitin ge¢is metalleriyle reaksiyonu sonucu olustugu gosterilmistir.
Gegis metalleri ve serbest radikallerin etkisiyle DNA’da olusan oksidatif etkiler
sarmal agilmalari, depiirinasyon (adenin veya guaninin rastgele bir bazla degismesi),

capraz baglanma ve baz modifikasyonlar1 olarak bilinmektedir (11). Aktive olmus
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notrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan kolayca gegerek, hiicre ¢ekirdegine

ulasip DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (9,
12).

Mitokondriyonlarda niikleer DNA disinda 13 tane solunum zinciri
polipeptidini kodlayan ayri bir mitokondrial DNA vardir (13). Mitokondriyonlarda
yag asitleri oksidasyona ugrarken oksidatif fosforilasyon ile ATP iretilir. Ancak
bunun sonucunda yan iiriin olarak ¢ok fazla miktarda serbest oksijen radikalli ortaya
cikar. Olusan reaktif oksijen metabolitleri hem niikkleer hem de mitokondriyal
DNA’da delesyon ve mutasyonlara sebep olup apopitotik hiicre 6liimiine yol acar
(14). Mitokondriyal DNA oksidatif strese niiklear DNA’dan daha duyarhdir.
Mitokondriyal DNA’daki hasarin apopitozu baslattigi disiiniilmektedir (15). Serbest
radikallerden hidrojen peroksit mitokondriyal membranda depolarizasyona neden
olur. Depolarize olan mitokondriyondan sitokrom c sitozole salinirak, kaspazi aktive
edip apopitozu baslatir (16).

Oksijen “iki yiizii keskin bir bigak” olarak tanimlanabilecek bir molekiildiir.
Viicudumuzda iiretilen radikaller her zaman tehlikeli ve kotii kimyasal ajanlar olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin,
reaktif formlarina ¢evrilmesi zorunludur. Radikallerin ne kadar iyi ya da ne kadar
kot olduklarini belirleyen faktor, nerede ve ne kadar tiretildikleridir. Biyolojik
ihtiyacin lizerinde iretilen radikaller zararli etkilerden sorumludurlar (81).

2.4.5. Antioksidan Sistemler

Oksidatif stresin olusturdugu hasar1 dnlemek i¢in organizma bir¢ok savuma
mekanizmast  gelistirmistir. Bunlar koruyucu mekanizmalar, tamir edici
mekanizmalar, fiziksel mekanizmalar ve antioksidan mekanizmalaridir (17).

Ik kez 1989 yilinda Halliwell ve Gutteridge tarafindan hedef molekiillerdeki
hasar1 engelleyen veya geciktiren maddeler olarak tanimlanan antioksidanlar, serbest
radikallerin ve oksidanlarin olusumunu ve/veya bunlarin meydana getirdigi hasari
onleyen molekiillerdir (9, 11, 18).

Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirmek i¢in dort ayr1 sekilde

etki ederler.
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1) Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif yeni molekiile ¢evirme
yoluyla toplayict etki gosterebilirler. Antioksidan enzimler ve trakeobronsiyal
mukus bu tip etki gosterirler.

2) Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitesini azaltma
veya inaktif sekle doniistiirme yoluyla bastinici etki gosterebilirler. Vitaminler ve
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikalini baglayarak zincirini kirip fonksiyonlarin
engelleme yoluyla zincir kirici etki gosterebilirler. Hemoglobin, seruloplazmin ve
mineraller zincir kirici etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturdugu hasarin onarilmas: yoluyla onarici etki
gosterebilirler (9, 11, 12).

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin yikimi ve olusumu arasindaki denge, hiicre
ve dokunun biyolojik biitiinliigliniin siirdiiriilmesinde 6nemlidir (9). Oksidanlarin
organizmadaki diizeylerini arttirici etkenlerin bilinmesi, risk faktorlerinin iyi
belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi O6nemlidir. Antioksidan savunma

sisteminin elemanlar hiicre igi ve dis1 ortamda farklidirlar (69). (Tablo 4)
Tablo 4. Antioksidan siniflandirilmasi (9)

Intraseliiler SOD (sitozol,
antioksidanlar mitokondriyon)
Enzimatik GPx (sitozol)
antioksidanlar GR (sitozol)
CAT (peroksizom)
Lokalizasyonuna Non-enzimatik Glutatyon
gore; antioksidanlar Melatonin

Ekstraseliiler

antioksidanlar

Vitaminler

Askorbik Asit

Beta-karoten

Ilaglar (Ksantin oksidaz

inhibitérleri, Trolax-C vb.)

Lansoprazol

Gida antioksidanlar

Maydanoz

Fonksiyonuna

gore;

Radikallerin olusumunu 6nleyen

Radikallerin dokudaki etkilerini dnleyen
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2.4.4.1. Endojen Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, Oz"‘nin, HZO2 ve Oz’ne dontlistimiinii katalizleyen
antioksidan enzimdir. Peroksitler, katalaz veya glutatyon peroksidaz reaksiyonlari ile
yok edilebilirler (19).

SOD
Oy + 0y +2H" » Oz + Hy0;

Insanda, aktif metal merkezleri ve aminoasit iceriklerine gére ii¢ farkli SOD
enzimi bulunmaktadir. Bunlar, sitozolik Cu-Zn SOD, mitokondriyal Mn-SOD ve
ekstraseliiler SOD (EC-SOD)’dur. Cu-Zn SOD, siiperoksiti su ve oksijene ayiran
tepkimeyi katalizler. Mitokondriyal Mn-SOD, anti-tiimor aktivitesi ile taninan en
etkin antioksidan enzimlerden biridir. EC-SOD, glikoprotein yapisinda bir enzimdir.
Heparin ve heparan siilfat gibi glikozaminoglikanlara karsi afinitesi yiiksektir (17).
Plazma, lenf ve sinoviyal siv1 gibi ekstraselliiler alanlara salgilanir. SOD'1n fizyolojik
islevi, oksijeni metabolize eden hiicreleri, O,  ve lipid peroksidasyonun zararli
etkilerine kars1 korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler ortamda
oldiiriillmesinde de rol oynar (9, 20).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir
(20). Bu enzimin selenyuma bagimli ve selenyumdan bagimsiz olmak tizere iki tipi
vardir (17). Sitoplazmada bulunan selenyuma bagiml tipi diisiik aktiviteye sahiptir.
Bu enzim hidrojen peroksit iizerine etkilidir. Selenyumdan bagimsiz tipi ise daha
yiiksek bir aktiviteye sahiptir (9, 11). Endoplazmik retikulumdan salinan H,O’nin
pargalanmasindan primer olarak GSH-Px sorumludur (9). GSH-PX, ayni zamanda
prostaglandinlerin sentezinde ve prostasiklin olusumunun regiilasyonunda da
fonksiyon gormektedir. Bu fonksiyonu prostaglandin H sentetaz aktivitesini
diizenleyerek yapar (21).

Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi
sonucu olugan GSSG’nin yeniden indirgenmis GSH’a doniisiimiinii katalize eder (9,
11).
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Katalaz (CAT)

Katalaz, bitki, hayvan hiicrelerinde ve aerobik bakterilerde bulunan bir
enzimdir. Hiicrede peroksizom olarak adlandirilan organellerde bulunur (79).
Katalaz, H,O,’i suya ve oksijene pargalar. Hiicrede olusan H,O, hidroksil serbest
radikali olusumunu 6nlemek igin ortadan kaldirir (20). Katalaz enzimi, en etkin
enzimlerden biridir. Bir katalaz enzimi dakikada yaklasik 6 milyon hidrojen peroksit
molekiiliinii su ve oksijene dontistiirebilir (17).

Katalaz
2 H,0, » 2 H,0 +0;
Glutatyon (GSH)

Glutatyon, tiyol grubu igeren, glutamik asit, sistein ve glisinden meydana

gelen 6nemli bir tripeptitdir (9). Glutatyonun indirgenmis formu GSH, okside formu
da GSSG’dir. Rediikte GSH’1n okside GSSG’ye orani organizmanin oksidatif strese
maruz kalip kalmadigi gosterir. Coziinmiis glutatyon en bol sitozolde ve
mitokondriyonlarda bulunur (17). Glutatyon, hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini
siirdliriip hiicreleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden
korumaktadir. Proteinlerdeki SH gruplarini korumasinin ve bazi reaksiyonlarda
koenzim olarak gorev almasimin yani sira amino asitlerin transportunda, protein ve
DNA sentezinde de 6nemli rol oynar (21).

Cekirdekte yer alan GSH, DNA’nin deoksiriboniikleozit Onciillerinin
olugmas icin riboniikleotidlerin indirgenmesinde kullanilir. DNA ekspresyonundan
ve onarilmasindan sorumludur (17, 22). GSH ayrica baz1 ilaglarin inaktivasyonunda,
Ostrojen, prostaglandin ve l0kotrienler gibi bazi endojen bilesiklerin metabolik
islemlerinde gorev alir (22). Glutatyonun oksidatif hasara karsi koruyucu etkisi
oksidatif strese karsi bir¢cok detoksifiye edici enzim ig¢in kofaktdrdiir. GSH-Px’in
katalitik etkisi ile hidrojen peroksitleri ve lipit peroksitleri detoksifiye eder. Vitamin
E ve Vitamin C’nin aktif formlarinin olugsmasina yardimci olur (17, 21).

2.4.4.2. Ekzojen Antioksidanlar

Melatonin

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) esansiyel bir aminoasit olan
triptofandan olusan, baslica pineal bezden ve gastrointestinal sisteme ait organlardan

salgilanan ¢ok Onemli Dbir indoleamindir. ROS tiirlerini siipiirerek, lipid
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peroksidasyonu onleyerek, notrofil infiltrasyonunu ve sitotoksiteyi azaltarak
koruyucu etki gosterir. Direkt bir serbest radikal siipiiriiciisiidiir, indirek olarak
SOD, CAT ve GSH-PX gibi antioksidan enzimlerin aktivasyonunu stimiile eder.
Lipid membranlarini stabilize ederek, dokularda lipid peroksidasyon sonucu olusan
oksidatif hasar1 &nler. Inole protein yapisindaki tiim hormonlar gibi lipofilik olan
melatonin membranlar1 kolaylikla gecerek sitoplazmaya girer (84).

Melatonin, DNA’ya, proteinlere ve lipitlere saldirarak hiicre hasar1 olusturan
hidroksil serbest radikalini ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir (9, 85).
Melatoninin, ETS’deki elektron kacaklarini ve serbest radikal olusumunu azalttig

gosterilmistir (85). Melatoninin kimyasal yapisi ve etki mekanizmalar1 Sekil 12°de

Ozetlenmistir.

Oksidatif fosforilasyon ~ Oksijenden tiireyen Adezyon

etkinligini artmr radikalleri detoksifiye eder_ 0 n o ol

Antioksidan enzimleri

uyarﬂ‘ ¥ © s : Pro-inflamatuvar
_ _ T~ MELATONIN ¥ gokinleri azaltr

Genis ve yaygmn hiicre o H‘J\

i¢i dagihm gdisterir 4 HC NH™ cH,

/ l H \
. o Nitrojenden tiireyen
T \ mnrf!J yolojik  Hiicre membranm radjk:ﬂleri detukziﬁye eder
bhariyerleri gecer stahilize eder

Sekil 12. Melatonin’nin kimyasal yapis1 ve etki mekanizmalar1 (86)

Sindirim sistemindeki melatoninin miktar1 pineal bezden 400 kat daha
fazladir. Alinan besinlerdeki proteinlerin sindirimiyle ortaya ¢ikan I-triptofandan
melatonin olusur. Gastrointestinal kanalda tiretilen melatonin lokal antioksidan ve
koruyucu bir faktordiir. Gastrointestinal mukozada enterokromaffin hiicreler
tarafindan sentezlendigi diisiiniilmektedir. Liimene salgilanan melatoninin, gastrik
asit duodenuma girdiginde duodenal bikarbonat salinimini uyardigi saptanmustir (87).
Disardan verilen melatoninin iskemi-reperfiizyon, aspirin, etanol ve strese bagli
olarak gelisen gastrik lezyonlar tedavi edici etki gosterdigi rapor edilmistir (88).

Askorbik Asit (Vitamin C)

Vitamin C veya L-askorbik asit, hayvansal ve bitkisel hiicrelerde glukozdan
ve galaktozdan sentezlenen, yapi itibariyle monosakkaridlere benzeyen oldukga basit

yapida bir vitamindir (89, 90, 91). Suda eriyebilen yiiksek indirgeyici bir
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antioksidandir (92). Oksitlenmis ve indirgenmis olarak iki sekilde bulunur (sirasiyla
askorbik asit ve dehidroaskorbik asit) (91). Askorbik asit kolayca elektron
kaybederek dehidroaskorbik asite dontisiir (Sekil 13). Vitaminin okside formu olan
dehidroaskorbik asit, iyi absorbe edilir. Askorbik asit, superoksidi, hidrojen
peroksiti, hipokloridi, hidroksil radikalini, peroksitleri ve nitrojen tiirlerinin
etkinliklerini giderebilir (91, 93). Tablo 5’te askorbat tarafindan siipriilen reaktif

oksijen tiirleri goriilmektedir.

HO

-0
Ascorbate Ascorbyl free radical Dehydroascorbic acid
(monodehydroascorbic acid)

Sekil 13. Askorbik Asit sentez mekanizmasi (92)
Tablo 5. Askorbatin siipiirdiigii reaktif oksijen tiirleri (94)

Chemical species scavenged by ascorbate Reaction rate (M1 s71)®

Reactive oxygen species
Hydroxyl radical (*OH)
Alkoxyl radicals (RO®)
Peroxyl radicals (RO3)
Superoxide anion/hydroperoxyl radical (O,"~/HO,")
Hypochlorous acid (HOCI)
Ozone (Oy)
Single oxygen ('O,)
Reactive nitrogen species
Nitrogen dioxide (NOy")
Dinitrogen trioxide /dinitrogen tetroxide (NyOgz/Ny0,) 1.2 x 10°
Nitroxide (NO)
Peroxynitrite/peroxynitrops acid (ONOO™ /ONOQOH) 235

Askorbik asidin insanda sekiz enzim igin elektron donérii oldugu bilinir. Bu
enzimlerden ¢ tanesi kollajenin hidroksillenmesine, iki tanesi Kkarnitinin
biyosentezine ve li¢ tanesi de hormon ve aminoasitlerin biyosentezlerine katilir (93).

Degisik yontemlerle olusturulan iilser modellerinde askorbik asitin serbest
radikalleri siipiiriicii etkisi ile gastrik iilsere kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (94,
95, 96). In vivo ortamda gastrik mukozada ve akcigerde aktive edilmis l6kositlerdeki

reaktif oksijenleri siipiiriicii ve lipid peroksidasyonu azaltici etkisi gosterilmistir (93).
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Stres altinda artan adrenal kortikal hormonlara cevaben askorbik asitin seviyesinin
diistiigii gosterilmistir (91).

Inflamasyon ve enfeksiyon stresi ile iliskili olarak fagositoz ve nétrofil
aktivasyonu sirasinda olusan serbest radikal miktarina kars1 16kositlerdeki vitamin C
icerigi 6onemlidir (90). Askorbik asit l6kositlerin immiinolojik aktivitelerini arttirma
ve interferon olusumu yoluyla enfeksiyona karsi direnci arttirir (91). Genellikle yesil
sebzelerde 6zellikle limongillerde bol miktarda bulunur (89, 90, 91). Viicutta sentez
edilmediginden diyetle alinmasi gereklidir (91). Giinlik alinmasi gereken miktar
kadinlarda 75 mg, erkeklerde 90 mg’dir (93).

Beta-Karoten (p-karoten)

Karotenoidler sinifina dahil olan, yagda eriyebilen bir vitamin Onciiliidiir
(pro-vitamin). Aktif formu A vitaminidir. Provitamin A karotenoidleri bitkilerde ve
algler gibi baz1 asag1 sinif organizmalarda iiretilen pigmentlerdir. Dogada 600’den
fazla karotenoidin varligi bilinmektedir (17). Ancak bunlardan en Onemlileri a-
karoten, p-karoten ve B-kriptoksantindir. Yedigimiz meyvelerde, tahillarda,
sebzelerde (havug, yesil bitkiler, bal kabagi, 1spanak yag) ve yagda bulunur (92).

Karoteneoidler merkezde bir karbon zinciri ve ona bagh tek ya da gift
baglardan olusur (Sekil 14). Temel biyokimyasal islevini konjuge c¢ift baglarla
kazanir. Karotenoidlerin yapisindaki konjuge ¢ift bag sayis1 onun siiperoksit bastirci
etkisi ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle beta karoten ve diger karotenoidler bilinen
en etkili stiperoksit inhibitorleridir (97).

f-Carotene (BC)

13a

15 14 12 108
13 g

9 =13 =
10 12 14 5

Sekil 14. Beta karoten molekiilii (98)

Karotenoidler, reaktif oksijen tiirlerinden singlet oksijenleri ve peroksil
radikallerini stipiiriirler. Bu molekiiller ayn1 zamanda singlet oksijenin ve diger
radikallerin olusumunu saglayan molekiilerin etkinliginin giderilmesinde de rol
alirlar.  Peroksil radikallerine kars1 siipiiriici etkileri lipid peroksidasyonundan
korunma mekanizmalarina katkida bulunur. Konjuge baglar karotenoidlere has
rengin olusumundan da sorumludur. Sari, turuncu ve kirmizi renkteki meyveler ve

ciceklerin kromoplastlar1 karotenoid igerir. Bu bitkilerin yesil yaprakli boliimlerinde
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ise karotenoidler klorofil tarafindan maskelenmistir. Hayvanlar ve insanlar
karotenoidleri sentezleyemediklerinden dolayr disaridan diyetle almak zorundadirlar
97).

Karotenoidler serbest radikalleri li¢ mekanizma ile siiptiriirler. Bunlar; Tablo
6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Karotenoidlerin serbest radikalleri siipiirme mekanizmalari (98)

- _ — - %+
Elektron Transferi R"+ Car — R + Car 0
g.oplayfcli "eltki (Daha zayif yeni R® + Car —
ir molekiile ¢evirme) R — Car|" (1D
Bastiric1 Etki (Hidrojen Atomu R" + Car —

transferi ile aktivitelerini azaltma) RH + Car(—H)" (11}

Beta-karotenin peroksil radikallerini yeni bir bilesik olusturma mekanizmasi
ile stiptirdiigii diistiniilmektedir (98). Beta-karotenin, gastrik mukozadaki hasarlar
azalttigi gosterilmistir. Sentetik karotenlerin etkinliginin dogallara oranla daha az
oldugu bilinmektedir (95, 99, 100).

Maydanoz

Eski caglardan beri yiyecekleri dayanikli kilmak ve tadini iyilestirmek igin
cesitli aromatik bitkiler ve baharatlar kullamlir (101). Insanlarin bitkileri aym
zamanda gifa amaciyla kullandiklar1 da bilinmektedir. Gliniimiizde 6zellikle alternatif
tip alanma yonelisin bir sonucu olarak, bitkilerle tedaviye hizla artan bir ilgi
baslamistir. Bitkisel kokenli ilaglarin kullaniminin tegvik edilmesi yeterli ve ucuz ilag
saglanmasi bakimindan akilc1 bir yaklasim olabilir. Ancak bitkisel kaynakl:
maddelerin gelisi gilizel yapilmis incelemelere ve kulaktan dolma G&ykiilere
dayanilarak tibbi kullanima sunulmasi kabul edilemez (102).

Maydanoz (Petroselinum crispum) yiizyillardan beri Tiirk mutfaginda yemek
ve salatalara tat ve koku vermek i¢in kullanilan aromatik bir antioksidan bitkidir
(101). Apiceae familyasindan aittir (103). Apiaceae familyasinda faydali ve zehirli
tirler bulunmaktadir. Petroselinum crispum’un &zellikle tohumlari 6nemli oranda

eterik yag icermektedir (102).
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Bu bitkiyi olusturan karakteristik bilesenler sunlardir:
¢ Ucucu yaglar (apiol, miriszticin, limonene, eugenol)
¢+ Flavonoidler (apiin, luteolin, apigenin glikozitleri)
% Karetonoidler
% Askorbik asit
% Tokoferol
¢+ Cumarineler (bergapten, imperatorin)
% Taninler
s Terpenes
< Steroller (102, 103, 104, 105, 106, 107)

Ayrica govdesinde sabit yag ve oleorezin, protein, klorofil ve glikozit,
koklerinde ise ucucu yag, seker, miisilaj ve glikozit bulunmaktadir. Yapraklar
vitamin (A, C, K), demir, potasyum, kiikiirt, kalsiyum, magnezyum ve klorin
yoniinden zengindir (102).

Yapisindaki flavonoidlerden, karetenoidlerden ve askorbik asitten dolay1
gliclii bir serbest radikal siiptiriiciidiir (108). Flavonoidler, gastrointestinal sistemde
anti-sekretuar, sitoprotektif ve antioksidan etkiler gosterirler. Bu bilesikler,
gastrointestinal sistemi koruyucu etkilerinin yan1 sira gastrik tilserin tedavisinde de
rol alirlar (109). Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda maydanozun OH™ ve 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazil (DPPH) serbest radikallerini siiplirdiigi ve lipid
peroksidasyonunu azalttigi saptanmustir (110).

Ulkemizde besin olarak tiiketilen maydanoz aym zamanda tibbi dzellikleri de
olan bir bitkidir. Bu bitki tohumlarindaki yag igeriginden dolay: giiclii bir diiiretiktir
(105). Antispazmodik, antiromatizmal, ekspektoran, anti-aging ve anti-histaminik
etkilere sahiptir (101). ince barsaktaki peristaltik hareketleri arttirmakta, mide ve
barsaklarda gaz birikmesini Onlemekte ve toksinlerin viicuttan atilmasini
saglamaktadir (102). Yapilan deneysel ¢alismalarda bu bitkinin anti-hiperglisemik,
anti-hiperlipidimik, antikoagulant, antioksidan, anti-mikrobiyal ve laksatif

aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir (106).
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4.6. Ulser tedavisi

Stres {ilseri tedavisinde H; reseptor blokerleri ve proton pompa inhibitorleri
(PPI) klinik kullanima girmis ilaglardir (63). PPI’leri gastrik asit sekresyonunun en
etkili inhibitorleridir. Pridin veya benzimidazol analoglaridir. H+/K+ATPazi
irreversible olarak inhibe ederler. Klinik olarak kullanimda olan PPI’ler omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprozol ve esomeprazoldiir (111, 112).

Benzimidazol tiirevi bir proton pompa inhibitorii olan lansoparazol pariyetal
hiicrelerde sulfonamid tiirevlerine metabolize edilir. Ortaya ¢ikan metabolitler, H*/
K" ATPaz enzim sistemini inaktive ederler. H" iyonunun liimen icine verilmesini
engelleyerek asit olusumunu bloke ederler (60, 112).

Lansoprazol diisiik pH’da stabil degildir yani aside duyarlidir. Bu nedenle
enterik kaplamali kapsiil veya tablet seklinde formiile edilmistir. 30 mg'lik oral
dozun alinmasindan 1.5-2.2 saat sonra 0.75-2.2 mg/L maksimum serum
konsantrasyonuna (Cmax) ulasilir. Multipl ilag dozlarmin alinmasi Cpax degerini
onemli diizeyde etkilemez (60, 111). Bu ilag karacigerde metabolize edilir (111,
113).

Yapilan son c¢alismalarla omeprazol ve lansoprazolun antisekretuar
Ozelliklerinin yani sira antioksidan Ozellikleri de gosterilmistir. Hem-oksijenaz 1
proteini indiikleyerek serbest oksijen radikallerini siipiiriip gastrik mukozal epitelini
ve endoteli koruduklar1 saptanmigtir (114). Genellikle hem kisa siireli hem de uzun
stireli tedavilerde 1yi tolere edilir. Peptik iilserde 30 mg/giin'liik dozda 8 hafta
kullanilmas1 onerilir (60, 113).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Nisan 2009-Haziran 2009 tarihleri arasinda Inénii Universitesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalinda gergeklestirildi. Bu arastirma icin indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Biriminden canli agirligi ortalama
340-360 g olan 12 aylik 72 adet erkek Wistar albino si¢an temin edildi. Sicanlar
sicakligin 21 ° C ve nemin %55-60 oldugu bir ortamda, 12 saat aydinlikta (08:00—
20:00) 12 saat karanlikta birakildi. Rasgele segilen denekler her biri 8 hayvan igeren
9 farkli gruba ayrildi.

3.1. Deney Gruplari

1. Kontrol grubu: Herhangi bir islem uygulanmayan 8 adet sigan kontrol
olarak kullanild.

2. Stres grubu: Bu gruptaki her hayvan 72 saat aglig takiben, +4 derecede 8
saat siireyle hareketsiz kilinarak strese maruz birakildilar. Denekler 8 saatin
sonunda sakrifiye edildiler.

3. Stres + normal diyet grubu: Bu gruptaki hayvanlar stres grubuna
uygulandigi sekilde strese maruz birakildiktan sonra 7 giin siire ile standart
sican pellet yemi ile beslendiler.

4. Stres + maydanoz katkih diyet grubu: Bu gruptaki hayvanlar stres
grubuna uygulandigi sekilde strese maruz birakildiktan sonra normal si¢an
diyetine ek olarak 28 g/kg/giin maydanoz (%40) ile 7 giin siire beslendiler.

5. Stres + melatonin grubu: Bu gruptaki hayvanlara stres olusturulduktan
sonra 7 giin siireyle 20 mg/kg/giin melatonin (Merk, Almanya, S4858937731)
2 ml etanol + 2 ml serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek intraperitoneal yolla
uygulandi.

6. Stres + lansoprazol grubu: Bu gruptaki hayvanlara stres olusturulduktan
sonra 7 giin siireyle 0,5 mg/kg/giin lansaprazol (Lansoprol 30 mg, Nobel) 4
ml serum fizyolojik icerisinde ¢oziilerek gavaj yoluyla verildi.

7. Stres + beta-karoten grubu: Bu gruptaki hayvanlara stres olusturulduktan
sonra 7 giin siireyle 5 mg/kg/giin dozda beta-karoten (MP Biomedicals 5g,
7235-40-7, Ohio) 4 ml musirézii yagi iginde ¢oziilerek gavaj yoluyla
uygulandi.
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8. Stres + askorbik asit grubu: Bu gruptaki hayvanlara stres olusturulduktan
sonra 7 giin siireyle 15 mg/kg /giin askorbik asit (L(+)ascorbic acid, 100g,
Carlo Erba, 390604) 4 ml serum fizyolojik i¢inde ¢0ziilerek intraperitoneal
yolla uygulandi.

9. Stres + 0,09 NaCl (SF) grubu: Bu gruptaki hayvanlara stres olusturulduktan
sonra 7 giin siireyle 0,5 ml SF intraperitoneal olarak uygulandi.

Tiim uygulamalar her giin 16:30-17:00 saatleri arasinda 7 giin siireyle yapildi.

Deney siiresince melatonin grubundan 2, beta-karoten grubundan 1, serum
fizyolojik grubundan 2, askorbik asit grubundan 2 ve maydanoz grubundan 1 hayvan
stres uygulamasmi takibenden 1-2 giin iginde telef oldu. Olen hayvanlarin yerine
yenileri konularak deney tamamlandi.

Sicanlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edilerek, orta hat kesisiyle karin
bosluguna girildi. Mideleri ¢ikartilarak, kiiglik kurvatiir boyunca kesilerek agildi. Bol
serum fizyolojik ile yikandiktan sonra fotograflandi. Midenin ayni diizlemdeki
korpus bolimiiniin bir yarimi histolojik degerlendirme i¢in, diger yarim
biyokimyasal degerlendirme i¢in kullanilmak tizere alindu.

3.2. Histolojik takip, boyama, inceleme

Histopatolojik degerlendirme i¢in tespit ve takip islemlerine ge¢ildi. Dokunun
Iyi fikse olmasi ve parafine uygun sekilde gomiilmesi i¢in mideler kopiikler tizerine
gerilerek tutturuldu, %210’luk noétral tamponlanmis formaline (NTF) konuldu.
Ornekler, daha sonra 3-4 mm’lik daha kiigiik parcalara ayrilip (trimlenerek) plastik
doku takip kasetlerine konularak NTF’de 24 saat siire ile fikse edildi. Fiksasyon
isleminin bitmesini takiben parcalar 24 saat boyunca akan ¢esme suyunda yikandilar.
Daha sonra yiikselen dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende seffaflagtirilip
parafine gomiildiiler. Parafin bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardimiyla
5’er mikron’luk kesitler alindi. Kesitlere genel histolojik yapiyr gozlemlemek
amactyla Hematoksilen ve eozin, glikoproteinleri incelemek amaciyla Periyodik Asid
Schiff-Alcian blue ve bag dokusu bilesenlerini goézlemlemek amaciyla Masson
trikrom tgli boyama yontemleri uygulandi. Preparatlar Leica DFC280 1s1k
mikroskobu ve Leica Q Win 1000 goriintii analiz sistemi ile incelenerek skorlandi,

fotograflari gekildi.
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Hematoksilen-Eozin Boya Prosediirii

Ksilen 5dk.+5dk. + 5 dk.
Absolii Alkol 3 dk.

Alkol 96 ° 3 dk.

Alkol 80 ° 3 dk.

Alkol 70 ° 3 dk.

Distile su 5-10 sn ¢alkalanir
Hematoksilen 12-13dk.

Cesme suyu 25 dk.

Eozin -2 dk.

Alkol 96 ° 3 dk. + 3 dk.
Absolii Alkol 3dk. +3dk. +3dk
Ksilen 5dk. + 5 dk. + 5 dk.

PAS-Alsiyan mavisi Boya Prosediirii

Ksilen 5dk. + 5 dk.
Absolii Alkol 3 dk. + 3 dk.
Alkol 96 ° --- 3 dk.
Alkol 80 ° --- 3 dk.
Alkol 70 ° --- 3 dk.
Ksilen -- 5dk. +5dk.
Absolii Alkol 3dk. + 3 dk.
Cesme suyu 2 dk.
Distile su --- 2 dk.
Alsiyan mavisi 35 dk.
Cesme suyu - 2 dk.
Distile su 2 dk.
Periyodik ---5dk.
Distile su ----2 dk.
Schieff —----mmmmmeee e 15 dk.
Cesme suyu 10 dk.
Alkol 96 ° 3 dk. + 3 dk.
Absolii Alkol 3dk. +3dk. +3dk
Ksilen 5dk. +5dk. + 5 dk.

Masson Trikrom Boya Prosediirii

Ksilen

5 dk.+5 dk.

Absolii Alkol

3 dk.+3 dk.



48

Alkol 96 ° 3dk

Alkol 80 ° 3 dk.

Alkol 70 ° 3dk

Weigent Hematoksilen ----------- 12 dk.

Cesme suyu 4 dk.

Metil karbonat 1,5dk.

Cesme suyu 5dk

Distile su 2,5dk. + 2,5 dk.

Asit Fuksin 15 saniye

Distile su 2dk. + 2dk. +2dk. + 2 dk.
Fosfotungistik Asit----------------- 6 dk.

Distile su 6 dk.

Light Green 4 dk.

Distile su 2dk. + 2dk. + 2 dk. + 2 dk.
Asetik asit 2 dk.

Distile su -5 dk.

Alkol 96 ° -3dk. + 3dk

Absolii Alkol -3 dk. +3dk. + 3dk

Ksilen 5dk. +5dk. + 5dk.

Biitiin gruplardaki hayvanlarin preparatlart mukoza hasar1 (epitelde dokiilme,
yassilagsma, tabakalanma, lamina propriya hasar1 dahil), konjesyon, hemoraji, hiicre
infiltrasyonu ve bez dilatasyonu agisindan incelenerek skorlandi. Skorlama her bir
parametre i¢in asagidaki sekilde uygulandi:

0= Degisiklik yok

1= Hafif

2=0Orta

3=Agr

Toplam maksimum skor 15’idi.

3.3. Biyokimyasal Analizler

3.3.1. Kimyasal Malzemeler

Bu calismada, sitokrom-c, ksantin, ksantin oksidaz, rediikte glutatyon (GSH),
sigir serum albumin (BSA), glutatyon rediiktaz (GSSG), siiperoksit dismutaz (SOD),
etilen diamintetraasetik asid (EDTA), folin fenol reagent, melatonin (Sigma), rediikte

B-nikotinamid adenin diniikleotid (NADPH), sodyum azid (NaNs), Na,CO3; CuSO,,
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Na, K-tartarat, NaOH, KH2P04’ KzHPO4Y NagHPO4, NaH2PO4’ H202’ HCl, NaCI, 2-
tiyobarbiitirik asid (TBA), trikloroasetik asid (TCA) (Merck) kullanilmistir.

3.3.2. Dokularin homojenizasyonu

Enzim aktivitesi yapilacak doku tartildi, 1/5 w/v oraninda PBS tamponu (pH:
7,4) eklenerek buz izolasyonu altinda PCV, Kinematica, Status homojenizatori ile
tiim doku parcalanincaya kadar homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar, VWR
Branson scientific sonifikatorde 30 saniyelik araliklarla 3 defa 30 saniye sonifiye
edildi. Homojenizasyon ve sonifiye iglemlerinin ardindan 12.000 g’ de +4 °C’ de 15
dakika Ole Dich 157.MP mikrosantrifiij aletiyle santrifiij islemi yapildi. Boylece
enzim aktiviteleri ve protein tayinin yapilacagi siipernatan elde edildi. Siipernatan
ornekleri 6l¢iim islemleri yapilincaya kadar — 70 °C *de derin dondurucuda saklandi.

Lipid peroksidasyonunu belirlenecek dokunun homojenizasyonu isleminde
%1,15’1ik KCl1 1/10 w/v oraninda eklendi. Homojenat analiz yapilincaya kadar yine
— 70 °C’ de derin dondurucuda saklandi.

3.3.3. Protein Tayini

Doku 6rneklerinin protein seviyeleri Bradford (115) yontemine gore 6lgiildii.
Degerler UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 595 nm de alindi. Protein standardi
olarak da sigir serum albumini kullanildi.

3.3.4. Enzim Aktivite Tayinleri

3.3.4.1. Katalaz aktivite tayini
Katalaz enziminin aktivite tayini Luck (116) yontemine gore yapildi.

Gerekli ¢ozeltiler:
1/15 M konsantrasyonda Na, K-fosfat tamponu (Na,HPO,4- KH,PO, ) pH: 7
Derisik H,0O; ¢ozeltisi

Yontem:

Na-K-fosfat tampon c¢ozeltisine 240 nm’deki absorbansi 0.8-1.0 olacak
sekilde derisik H,0, ¢ozeltisinden eklendi. Bu ¢ozeltiden 1000 pL alinip kor olarak
kullanildi. Numunelerin katalaz icerigini belirlemek i¢in hazirlanan bu karigimdan
1000 pl almip kiivete konuldu ve iizerine ¢aligma araligina bagh olarak 30 pl
baslayarak gittikce artan konsantrasyonlarda siipernatan eklendi. Bir kez karistirilip

Shimadzu UV-1601-UV visible spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda 30 sn.
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siireyle absorbans degisimi okundu. Okunan bu optik dansite farkindan mL’deki

enzim lnite sayis1 asagidaki formiile gore hesaplandi.

_ AoD x 1dk x 1000
0036 x pL slipernatan

3.3.4.2. Se-Bagimh glutatyon peroksidaz aktivite tayini

Se-bagimli GSH-Px enziminin aktivite tayini i¢in Lawrance ve Burk (117)
yontemi kullanildi.

Gerekli ¢ozeltiler:

Tampon Cozelti: 50 mM KH,PO, + K;HPO, + 5 mM EDTA igeren pH:7

olan ¢ozelti tampon ¢ozelti olarak kullanildi.

NaN3 ( Sodyum azid ) :1mM

H,0, :0.25 mM

NADPH :0.2mM

GSH ( Rediikte glutatyon ) : 2 mM

GSSG Rediiktaz : 1.2U/mL
Yontem:

Yukaridaki derisimlerde hazirlanan ¢ozeltilerle 6nce kor ardindan da 6rnek
deneyleri yapildi. Kor i¢in 1 mL tampon, 10 uL NADPH, 10 uL GSH, 10 puL NaNs;
ve 2 pL GSSG rediiktaz ¢ozeltileri spekrofotometre kiivetine kondu. 37°C de 5
dakika siire ile inkiibasyona tabii tutulan ¢ozelti karisimima 10 uL. H,O, ilave edildi
ve Shimadzu UV- 1601-UV visible spektrofotometrede 340 nm deki absorbans
degisimi (1 dk.) gézlendi. Numune deneyleri i¢in ise belirli miktarlarda siipernatan
ilave ettikten sonra 37°C de 5 dakika siire ile inkiibasyona tabii tutulup kér denemede
oldugu gibi 340 nm deki absorbans degisimi okunarak enzim aktivite tayini asagidaki

formiille hesapland.

c= L% AD: Optik Dansite Fark

B220fmL



o1

3.3.4.3. Siiperoksit dismutaz aktivite tayini

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonunda gorev alan SOD enziminin
aktivite tayini McCord ve Fridovich (118) yontemine gore yapildi. Yontemin esasi
ksantin-ksantin oksidaz sisteminde tretilen siiperoksit radikallerinin sitokrom-C’yi
indirgemesinin SOD tarafindan inhibisyonu temeline dayanir.

Gerekli ¢ozeltiler:

A cozeltisi:

5 umol ksantinin 0.001 N NaOH* daki ¢ozeltisi: 10 hacim

2 umol sitokrom-C’nin 50 mM pH 7.8 ve 0.1 mM EDTA igeren fosfat
tamponundaki ¢6zeltisi: 100 hacim

A c¢oOzeltisi belirtilen hacim oranlarinda karistirilarak hazirlanir. Bu ¢ozelti
+4 °C’ de 3 giin kararhidur.

B Cozeltisi: Ksantin oksidazin 0.1 mM EDTA’daki ¢6zeltisi 0.2U/mL. B
¢ozeltisi deneyden Once taze olarak hazirlanir.

Yontem:

1) 3 mL’lik spektrofotometre kiivetine 2.9 mL A ¢o6zeltisi eklendi.

2) 50 uL ornek ilave edildi.

3) Tepkime 50 uL B ¢6zeltisinin eklenmesiyle baslatildi.

4) Daha sonra Shimadzu UV- 1601-UV visible spektrofotometrede 550 nm
deki absorbans degisimi (1dk.) okundu.

5) Kor okumasi yapilirken 6rnek yerine SOpL bidestile su eklendi.

6) Kalibrasyon grafigi ¢izmek i¢in belli konsantrasyondaki ( 5. 107"M ) SOD
cozeltisinin 5 pL, 10puL ve 15 pL deki bilinen degerlerine karsilik elde edilen %
inhibisyon degerleri grafige gegirildi. Orneklerin % inhibisyon degerleri asagidaki

formiille hesaplandi.

SO0 [ Omek) y
OD [ Kor)

% Inhibisyon = 100

3.3.5. Lipit peroksidasyonunun belirlenmesi
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Serbest radikal saldirilari sonucu hiicre membraninda bulunan lipitlerin
peroksidasyonu, son iiriin olan malondialdehit (MDA) miktarinin Beuge
(119) yontemine gore belirlenmesiyle bulundu.

Gerekli c¢ozeltiler:

% 15 ‘lik TCA ¢ozeltisi : 1 hacim

% 0.375 ‘lik TBA ¢ozeltisi : 1 hacim

0.25 N ‘lik HCI ¢o6zeltisi : 1 hacim

Yukaridaki ii¢ ¢ozeltinin hassas bir sekilde hazirlanip belirtilen hacim
oranlarinda karigtiritlmasiyla bir soliisyon hazirlandi.

Yontem:

1- 10 mL’ lik santifiyj tiipleri alind1 ve biitiin tiiplere hazirlanan soliisyondan

4 mL kondu.

2- Kor tiipleri harig tutularak 6rnek tiiplerine 1 mL homojenat kondu.

3- Bir kez siddetli bir sekilde karistirildu.

4- Kaynar suda ( 95- 100 °C ’de ) 15 dakika bekletildi.

5- Daha sonra tiipler sogutuldu ve 3500 rpm” de 10 dakika santrifiij edildi.

6- Elde edilen siipernatanin 535 nm‘deki absorbansi Shimadzu UV- 1601-UV

visible spektrofotometresinde okundu.

Malondialdehit miktar1 asagidaki fomiille hesaplandi.

MDA-TBA kompleksi i¢in molar absorbans katsayist: € : 1.56 x 10° M cm™

3.3.6. Glutatyon Yontemi

GSH miktar1, 5,5’-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik Asit) (DTNB) , NADPH ve GR
varliginda enzimatik dongii yontemiyle 6l¢iildii. Reaksiyon karisimi 50 mM sodyum
fosfat, 1 mM EDTA, 0.5 mM DTNB, 0.2 mM NADPH ve 0.5 U/ml glutatyon
rediiktaz igermekteydi. GSH ile DTNB arasindaki reaksiyon sonrasi meydana gelen
sart renkli 2-nitro-5-tiyobenzoik asitin miktar1 412 nm’de spektrofometrik olarak
Olgiildii. Daha sonra elde edilen absorbans degerleri ile standart GSH grafigi
karsilagtirilip 6rnekteki total GSH miktarlart nmol/mg protein olarak hesaplandi.

Olgiilen tiim biyokimyasal parametrelerin birimleri tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Biyokimyasal parametrelerin birimleri

Parametre SOD CAT GSH-Px GSH MDA
o U/mg U/mg U/mg nmol/mg nmol/mg
Birim
prot. prot. prot. prot. prot.
3.4. istatiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS programi (SPSS for Windows version 13) ile
yapildi. Tiim sonuglar ortalama + standart hata (mean = SEM) olarak ifade edildi.
Tiim gruplardaki oOlgiilebilir degiskenlerin (MDA, CAT, SOD, GSH-Px, GSH, stres
tilser indeks) Shapiro Wilk normallik testine gore normal dagilim gdstermedigi
saptandi. Bu nedenle istatistiksel degerlendirmede parametrik olmayan testlerden
Kruskal Wallis varyans analizi tim degiskenler yoniinde tiim gruplarin
karsilastirilmasinda kullanilirken degiskenlerinin ikili karsilagtirilmasinda ise Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Kruskal ~Wallis varyans analizinden sonra degiskenlerinin ikili
karsilagtiritlmasinda ise Mann- Whitney U testi kullanildi. P < 0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmenin sonucu tablo 9’de gdsterilen

degerlere ulasildi.
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4. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Kontrol grubu
H-E boyama yontemiyle mide duvarmn mukoza, submukoza, muskularis ve

seroza tabakalarindan olustugu gozlendi. Tek kath pirizmatik epitel altinda tlibliler
bezleri igeren lamina propriya uzantyordu. Bezlerde yer alan pariyetal hiicreler

yogun asidofil sitoplazmalan ile kolay taninabiliyordu (Resim 1).

Resim 1. Kontrol grubu. Mide yiizeyini doseyen tek kath pirizmatik epitel (E),
lamina propriya iginde tubuler mide bezleri (b) ve bez epitelinde asidofil sitoplazmal:
pariyetal hiicreler goriilityor. HE; X 40.

Muskularis mukoza kesintisiz bir kas tabakasi goriinfimiindeydi. Submukoza

jcerisinde damar ve sinir kesitlerine rastlandi. T. muskularis farkli yonlerde ilerleyen

kalin kas tabakalarindan olugmaktaydi (Resim 2).
Seroza bazi preparatlarda korunmugtu. Mezotel ve ince bir bag dokusundan

ibaretti,
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Resim 2. Kontrol grubu. L.propriya, m.mukoza (mm), submukoza (sm) ve T.
Muskularis (Tm) goriilityor. HE; X20.

PAS-Alsiyan mavisi boyama yontemiyle epitel yiizeyinde, epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda ve bez liimeninde yer yer mavi, yer yer menekse renkte boyanmis
bir materyal izlendi. Pozitif boyanma bezlerin 6zellikle isthmus ve boyun
boliimlerinde belirgindi (Resim 3). Bu yontemle bez epitelinin altinda uzanan bazal
membranlar da kirmizi-menekse boyanarak belirlendi (Resim 3, 4).

Masson’un trikrom boyama yontemiyle kollajen lifler yesil, kas lifleri pembe
renkte boyandi. Lamina propriya bilyiik dlgtide bezlerle isgal edildiginden dolay:
pozitif boyanma bezler arasinda ince ¢izgiler seklinde goriildii. Lamina propriyanin
muskularis mukozaya komsu alt bsliimlerinde ve submukoza icinde belirgin pozitif
boyanma saptandi (Resim 5).



Resim 3. Kontrol grubu. Pozitif boyanma bezlerin &zellikle isthmus ve boyun
boliimlerinde belirgin olarak goriiliiyor. PAS-Al; X 40.

Resim 4. Kontrol grubu. Bez epiteli altinda uzanan bazal membranlarin (bm) kirmizi-
menekse renkte boyandi goriiliiyor. PAS-AL; X 40.
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Resim 5. Kontrol grubu. Lamina propriyamn (Lp) detinlerinde ve submukozada (sm)
yesil renkte boyanms kollajen lifler goriiliiyor. Masson trikrom; X 20.

Stres grubu
Aglik ve soguk strese maruz birakilms olan sicanlarin midelerinin i¢ yiiziine
¢iplak gozle bakildiginda belirgin renk degisimi gorildi. Hiperemi, noktasal
kanamalar (petesi) ve kanama alanlan gézlendi (Resim 6).

Resim 6. Solda kontrol grubundan, sagda stres grubundan bir sigamn midesi
goriiliiyor. Stresin mide yiizeyinde olugturdugu hiperemiye ve noktasal kanama

alanlarina dikkat ediniz.
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Strese maruz birakilmis olan siganlarn HE ile boyanmis preparatlarinda en
dikkat gekici degisiklik mukoza biitiinliigiiniin bozulmasiydi. <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>