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OZET

Maclura Pomifera Bitkisinin Su Ekstresinin Ratlarda indometazinle Olusturulan
Ulser Modeli Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi ve Antioksidan Mekanizmasmin
Incelenmesi

Amag. Bu arastirmada; ratlarda indometazin ile olusturulan iilser modeli kullanilarak
Maclura pomifera’dan elde edilen su ekstresinin in vivo antiiilser etkileri ve bu etkilerin
oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi {izerine etkilerini tespit etmeye ¢alistik.
Materyal ve Metot. Bu ¢alismada ratlarda indometazinle olusturulan iilser modelinde
Maclura pomifera’nin antiiilser etkisi arastirildi. Her bir deney grubu 6'sar rattan
olusturuldu. 250, 500 mg/kg dozlarda MPSE, 50 mg/kg dozda (RAN), yalnizca musluk
suyu (saglikli kontrol) ve 25 mg/kg dozda IND (Pozitif kontrol) oral yolla verildi.
Bulgular. IND ile muamele edilen grupta meydana gelen iilserin, uygulanan MPSE’nin
biitlin dozlarinin 6nemli oranda iilser olusumunu azalttig1 (p<0.05) belirlendi. Diger
yandan, antioksidant savunma sistemlerinin {ilser gelisimindeki roliiniin belirlenmesi
amaciyla, rat mide dokularinda (SOD), (CAT) gibi antioksidan enzimlerinin aktiviteleri
ile (GSH) ve (LPO) miktarlar1 belirlendi. Bulgular, kontrol gruplari ile karsilastirilarak
degerlendirildi. IND uygulanan dokularda SOD ve GSH miktar1 azalirken, CAT
aktivitesi ile LPO miktarinin arttig1 tespit edildi.

Sonuc. Elde edilen sonuglar, IND'in antioksidan savunma sistemini olumsuz
etkileyerek iilser olusumuna katki sagladigin1 ve gastrik hasar olusumunda serbest
radikallerin iiretildigini gostermektedir. MPSE ve RAN ile muamele edilmis dokularda,
IND'nin aksine antioksidan savunma sisteminin olumlu ydnde etkilendigi ve gastrik
mukozada {iretilen reaktif oksijen (ROS) radikallerinin iilser olusumundaki olumsuz
etkilerinin azaltildig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidant, anti-iilserojenik aktivite, Indometazin,Maclura

pomifera.
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ABSTRACT

The Research of the Effects of Water Extracts of Maclura Pomifera Plant Over
the Ulcer Model in Rats Formed By Using Indomethacin and the Analysis of
Antioxidant Mechanisms

Aim. In this research, we aimed to determine the in vivo antiulcer effects of water
extracts of Maclura Pomifera by using the ulcer model in rats formed by indomethacin
and also to determine the influences of those effects over the oxidative stres and
antioxidant defense system.

Material and Method. In this research, the antiulcer effects of Maclura Pomifera in the
ulcer model in rats formed by using indomethacin were analysed. Each experimental
group is comprised of 6 rats. 250,500 mg/kg doses of MPSE, 50 mg/kg doses of
(RAN), only tap water (healty controls) and 25 mg/kg doses of IND (positive control)
were orally given.

Results. In the formation of ulcer occured in the group treated with IND, it’s
determined that all doses of applied MPSE decrease the ulcer formation in a
considerable extent. On the other hand, with the aim of identifying the role of the
antioxidant defense system in ulcer formation, the activities of some antioxidant
enzymes such as (SOD) and (CAT) in the stomach tissues of rats, and the amounts of
(GSH) and lipid peroxidation were determined. The findings were evaluated by
comparing with the control groups. It’s determined that while the amount of SOD and
GSH was decreasing in the tissues to which IND was applied, the activity of CAT and
the amount of LPO increased.

Conclusion. The obtained results show that IND contributes ulcer formation effecting
negatively the antioxidant system and free radicals are produced in the formation of
gastric damage. It’s determined that in the tissues treated with MPSE and RAN,
antioxidant defense system is positively affected contrary to IND, and the negative
effects of reactive oxygen radicals (ROS) produced in gastric mucosa in ulcer formation
are decreased.

Key Words: Antioxidant, anti-ulcerogenic activity, Indomethacin, Maclura pomifera
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1. GIRIS

Ulser; mide ve duodenumun multifaktoriyel-kronik inflamatuvar hastaligidir;
ayrica gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde asit-pepsinle temas etmis bir
mukoza deligi olarak da tanimlanmaktadir.® Ulser, midedeki koruyucu ve saldirgan
faktorlerin etkilesimi siirecindeki diizensizlikten meydana gelmektedir. Asit sekresyonu
ve koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara ilave olarak genetik yatkinlik (irsiyet),
stres, kortizon tiirevi ilaclar, sigara, alkol, aspirin ve indometazin gibi NSAID (non
steroid antienflamatuar ilag)'ler, Helicobacter pylori ve Herpes simplex viriisii (Tip
I/HSV-1) hastaligi meydana getiren faktorlerdir.®

Ulseri meydana getiren 6nemli sebeplerden biri diizenli NSAID kullanimdir.
NSAID'lerin iilser yapici etkileri, inflamatuar bozukluklardaki kullanimlarmin en biiyiik
dezavantaji olmaya devam etmektedir. NSAID'ler tarafindan uyarilan gastrik mukozal
iilserasyon temel olarak sitoprotektif prostaglandinlerin eksikligine baglanir. Bu
prostaglandinlerin eksikligi midede gastrik asitlerin, safra tuzlarmin ve etil alkoliin
tahrip edici etkilerini artirmaktadir. Aspirin ve indometazin'in siklooksijenaz (COX)
enzim sistemini inhibe ederek antienflamatuar aktivite gosterdikleri diisiiniilmektedir.
Aspirin ve indometazin gibi antienflamatuar ilaglarin COX enzim sistemini bloke
etmesi ise prostaglandin biyosentezinin baskilanmasi ve gastrik mukozal bariyerin
bozulmasi sonucu gastrik hasarin olusumuna neden olur. Daha onceki arastirmalarda
COX enziminin inhibisyonu sonucunda arasidonik asit metabolizmasinin 5-lipoksijenaz
yolunda bir artis meydana geldigi ve bunun da l6kotrienlerin  ve
hidroperoksieikozatetraenoik asidin oksijeninden tiirevlenen gastrik mukozada tahribata
sebep olan radikallerin asir1 liretimi ile sonuglandigi kaydedilmistir.g’ 4

Indometazin uyarmali iilser olusumunun COX inhibisyonuyla iliskili oldugu ve

COX inhibisyonun da prostaglandin biyosentezini baskilayarak gastrointestinal hasara



kars1 bir savunma faktorii olan mukus olusumunu engelledigi rapor edilmistir.> ® Ancak
indometazin uyarimli mide ilserlerinin olusum mekanizmasi tam olarak heniiz
aydinlatilamamustir. Prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, lokal kan akisinin
azalmasi, topikal tahris, yeniden yapilanma ve doku onariminin engellenmesi bu
sebeplerden bazilaridir.” 8

Son zamanlarda indometazin gibi NSAID'ler tarafindan uyarilan akut gastrik
deneysel lezyonlarda oksijenden tiirevlenen serbest radikallerin (ROS) de 6nemli rol

.10 gy calismalarda 6nemli miktarlarda

oynadigini gosteren calismalar yayimlanmistir.
iiretilen oksijen metabolitlerinin ise dokuyu dejenere ederek iilsere sebep olduklari
bildirilmistir. Diger bir¢ok doku hasar1 gibi gastrik iilser de siliperoksit anyonlarinin
olusumuyla 1ilgilidir. Ayrica gastrik mukozadaki {ilserin tedavisinde antioksidan
enzimlerin Kkoruyucu etkilerine ve Kkarsilikli olarak bu enzimlerin birbirlerini
etkilemelerine de dikkat ¢ekilmistir.* **

Hiicreler ROS (reaktif oksijen siniflari) hasarlarimi Onleyebilecek veya tamir
edebilecek pek ¢ok mekanizmaya sahiptir. ROS'nin tahribatlari, primer olarak enzimler
[Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon
rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx)]; sekonder olarak da antioksidant
vitaminler, glutatyon (GSH) ve bircok makro ve mikro molekiiller tarafindan azaltilarak
serbest radikallerin hiicrelerde diisiik ve belirli konsantrasyonlarda tutulmalari
saglanir.'® 2 Sayet siiperoksit (O,-) hidroksil (HO™) ve hidrojen peroksit (H,0.) gibi
ROS iyeleri asir1 iretilirse, membran lipitlerinin, proteinlerin, niikleik asitlerin ve
ekstraseliiler matriks glikozaminoglikanlarinin zarar gérmesine bagh olarak doku hasari
prosesi baglayabilir.

Gastrik iilser olusumunu tetikleyen mekanizmalardan birisinin de bu mekanizma

olabilecegi pek c¢ok arastirmaci tarafinda one siiriilmiistiir.> ***® Serbest radikalleri



etkisizlestiren sekonder molekiillerden GSH ise, gastrointestinal dokular1 makromolekiil
igeren lipitlerin oksidatif hasarlarindan korumada énemli gorev iistlenmigtir.® 1%

Bu giin bilinen pek c¢ok etken maddenin indometazin ile uyarilan gastrik hasar
tizerine pozitif etkileri gésterilmistir.lﬁ‘ 24-30 Diger yandan ¢ok sayida bitki ekstrelerinin
antitilserojen etkileri de rapor edilmistir. 3" %2

Literatiirde bazi bitki ekstrelerinin ve metabolitlerinin iilser etkilerinin
incelendigi bazi arastirmalara rastlanmustir. Ulserin &nlenmesinde oksidatif siireg
tizerinde bu bitkilerin etkili olup olmadiginin tespit edilmesi hakkinda ise bilgiler
oldukca smirlidir. Bu baglamda 2003’te Halis Siileyman ve arkadaglari likenler {izerine
yaptiklar1 ¢alismada Lobaria pulmonaria liken tiirlinlin antienflamatuar ve antiiilser
etkilerini bulmuslardir.®® 2005°te Usnea longissima’nin gastroprotektif etkileri ile iilser
olusumunda oOnemli rol oynayan bazi antioksidan enzimler {izerine etkileri rapor
edilmistir.>* 2006°da Usnea longissima’dan izole edilen usnik asidin gastroprotektif ve
antioksidan etkileri rapor edilmistir.*® Yine 2006’da Usnea longissima’dan izole edilen
difraktaik asidin gastroprotektif etkileri ile oksidatif stresi etkileme siireci literatiire
kazandlrllmlstlr.36

Maclura pomifera, Tiirkiye’de siis bitkisi olarak yetistirilen Moracea familyasina
ait bir tlirdiir. Bu bitki; yalanci portakal, at elmasi, sahte portakal, ¢it elmasi olarak halk
arasinda bolgeden bolgeye gore degisen isimlerle adlandirilir. Agacinin yapraklar1 ve
meyvesi yesil renkte olup ismini agacindan almlstlr.37’ % Maclura tiirleri yaygin olarak
halk ilact olarak kullanilir. Maclura pomifera’nin koklerini kaynatarak Kuzey
Amerika’da yasayan Komansiler tarafindan g6z yaralarinin tedavisinde kullandiklari
bildirilmistir.39'4°Bolivya’da bu bitkinin ¢orbasinin dis agrisinin tedavisinde kullanildigi,
1

yapraklart ve ¢ikarilan Oziliniin uterus kanamalarinda kullanildigi bildirilmistir.*

Maclura pomifera’nin ayrica antibakteriyal, antifungal, antiviral, antitimor ve



antimalariyal aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.** ** * Maclura pomifera’nin
gliclii antioksidan 6zelligi yapisindaki izoflavinler, osajin ve pomiferinden olustugu
belirtilmigtir.® *> 4

Bu agidan bakildiginda bu ¢alismada Maclura pomifera bitkisinden elde edilen
su ekstresinin (MPSE) iilsere neden olup olmadigi ayrica bu bitkiyle ilgili birimimizde
yapilan baska bir calismada antiinflamatuar etkisinin olup olmadig1 ve oksidatif
siirecte etkili olup olmadiginin tespit edilmesi agisindan 6nemli bir devrim niteligi
tasimaktadir .*°

Bu arastirmada; ratlarda indometazin ile olusturulan iilser modeli kullanilarak bir
Moraceae (Dutgiller familyasi) tiiri olan Maclura pomifera’dan elde edilen su

ekstresinin in vivo ilser etkileri ve bu etkilerin antioksidant mekanizmalar (CAT ve

SOD enzimleri, GSH ve LPO diizeyleri) ile iliskisi tespit edilmeye ¢aligildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide ve iilser

Mide diyaframin (gogiisle karmn boslugunu birbirinden ayiran kas bodlme)
altinda, epigastrik (mide hizasindaki karin duvarina ait), umbilikal (gébege ait) ve sol
hipokondriak (lokmaalt1) bolgede yer alan sindirim sisteminin en genis bolimiidiir
(Sekil 2.1) . Midenin belirli bir sekli yoktur. Ancak igerisi orta derecede dolu olan ve iki
ucundan tutulmus sarkik bir torbaya benzetilebilir. Midenin i¢ hacmi yasa gore degisir.
Yeni doganda 30 cm?®, pubertede 1000 cm?® ve eriskinde 1500 cm® kadardir.*® Mide
fizyolojik olarak, besinlerin sindiriminde dnemli rol oynayan ve sindirim enzimleri,
hormonlar, hidroklorik asit, Bj, vitamininin ince bagirsagin son kismindan emilmesi
icin varlig1 sart olan intrensik faktdr gibi salgilari yapan, hem ekzokrin (salgilarini
kanallar aracilifiyla viicut bosluklarina veya disar1 salan bez sistemleri) hem de
endokrin (salgilarin1 bir kanal sistemi olmaksizin dogrudan kan akimina veren bez
sistemi) bir organdir. Anatomik olarak bes kisimda incelenmesine ragmen histolojik
olarak kardia, fundus, korpus ve pilor olmak tizere dort kisimda incelenir. Bununla
birlikte fundus ve korpus mikroskobik yapi olarak ayni oldugundan histolojik olarak
sadece li¢ bolge ayirt edilebilir. Mide histolojik olarak igten disa dogru tunika mukoza,
tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak iizere 4 tabakadan
meydana gelir.*’

Kardia boliimii: Midenin en proksimali (bir organizmanin orta eksenine ya da
organizmanin herhangi bir pargasinin bir baglanti noktasina gore yakin olan bdlgesi)

olan 2-3 cm genisligindeki boliimiidiir.
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Sekil 2.1. Midenin yerlesimi ve iilserli midenin goriiniimii.

Fundus béliimii: Midenin kardia diizeyinin lizerinde kalan kubbe seklindeki
boliimiidiir.

Korpus boliimii: Midenin orta boliimii olup fundus ile antrum arasindaki yerdir.

Antrum ve pilor: Midenin korpustan sonraki antrum ve pilorik kanalin olustugu
boliimdiir. Pilor kanalinin sonunda bulunan pilorik sfinkter, mide i¢eriginin duodenuma
gecisini kontrol eder.

Midenin ii¢ temel fonksiyonu vardir:

* Depolama: Besin maddeleri sindirilmek tizere gegici bir siire depolanir. Yeni
doganda 30 ml hacme sahip iken, yetiskinde normal sartlardaki hacmi 1-1,5 litredir.
Gerektiginde 2-3 litre besin depolayabilir.

* Almnan besinleri mide ile karigtirarak yar1 sivi, yari kat1 seklindeki kimus
haline getirir.

+ Kimusun ince bagirsaklara gegisini kontrol eder.

Midede sindirim ve kimus olusumu, mide salgisi ile saglanir. 24 saatte 2-3 litre
mide O0zsuyu salgilanir. Bu salgi i¢cinde pepsin, HCI. intrinsik faktdr, mukus ve su
bulunur. Mide cerrahi anatomi agidan, proksimal (organin gévdeye baglanma noktasina
yakin kism1) mide cerrahi boliimii ve distal (organizmada ya da bir yapinin baglanma
yerinden uzakta olan herhangi bir bolgesi) mide cerrahi bolimii olarak iki ana
boliimden olusur. Midenin 6n duvart ve arka duvari uzun eksen boyunca sag ve solda

birer egrilikle birlesmislerdir. Sag taraftaki konkav egrilige kurvatura minér, sol

6



taraftaki konveks egrilige kurvatura major denir. Midenin kiigiik kurvatiirii kardia ile
pilor arasinda ve diyaframin sag krusunun g¢apraz yapan lifleri 6niinde uzanir. Biiyiik
kurvatiir iistte gastrointestinal ligament, altta omentum majus ile baglantilidir. Omentum
majusun iki yapragi arasinda sag ve sol gastroepiploik damarlar bulunur.*® *“Torba
seklinde oldugundan sekli; doluluk derecesine, kasinin kasilma durumuna (tonus),
solucanvari hareketlerine, viicut yapisina, ayakta ya da yatar vaziyette olusuna, komsu
organlarin durumuna gore degisir. Mide bos iken yukariya ve asagiya, dolu iken arkaya
ve One bakar. Bu nedenle yiizlere anterosuperior ve anteroinferior yiizler denir. 48,49

Mide direkt olarak dis ortamla iligkisi olan birkag organdan biridir. Digsardan oral
olarak aldigimiz tiim besin ve kimyasal maddelerin ilk temas ettigi organ midedir. Bu
nedenle gastrointestinal sistemin en énemli organlarindan olan midede bir¢ok koruma
mekanizmas1 bulunmakla beraber bircok fizyopatolojik olayin da gelismesi olasidir.
Ayrica gastrointestinal sistem direkt olarak otonom sistemle kontrol edildigi i¢in sinirsel
veya emosyonel tiim degisiklikler 6ncelikle mideyi etkileyecektir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 mideyi etkileyen bir¢ok sistemik hastalik bulunmakla beraber en sik karsimiza
mide iilseri ¢ikmaktadir. Mide ve duedonumu etkileyen patolojilerin etiyolojisi farkl
olmakla beraber sonug olarak inflamasyon meydana gelmekte ve bunun sonucunda ise
peptik iilser olusmaktadir.*® *°

Peptik iilser; mide mukozasimin ileri derece inflamasyonu anlamma gelir.
Mide ve duodenumun multifaktoriyel-kronik inflamatuvar hastaligidir; gastrointestinal
sistemin herhangi bir yerinde asit-pepsinle temas etmis bir mukoza deligi olarak da
tanimlanmaktadir. Ozellikle eriskinlerin ileri yaslarinda yaygin olmak iizere tiim
toplumda hafif ve orta siddette iilser oldukca sik olarak goriilmektedir. Gastritte

inflamasyon yiizeysel oldugundan ¢ok zararli degildir. Halbuki peptik iilser, mukozanin,

mide sivisinin sindirim iglevi sonucu ortadan kaldirilmis alanidir ve yiizeysel olmayip



daha derinlere inmektedir*”*. Gastrointestinal (GI) iilserasyonda inflamatuar cevap
genellikle yikicidir. Ciinkii hepsi doku nekrozu ve gastrik iilserasyon patogenezine yol
acan lipit tiirevli eikosanoidlerin yani sira lokal inflamasyon aracilarinin salinimiyla
birlikte goriiliir. Calismalar parental 16kotrien uygulamasinin gastrik vazokonstriksiiyon,
vaskiiler permeabilitede artig, gastrik mukozada yikim, asit ve pepsin sekresyonunda
artis meydana getirdigini gt')stermistir.50 Eger vaskiiler hasar varsa, siiperfisiyal mukozal
kapiller kan akimi yavaglar ve dolasimdan plazma sizar. Bu durum mukozal kan
damarlarinda dolasimin tamamen durmasi sonucu konjesyonu hizlandirir. Nekrotik
yiizey epitelinin dokiilmesi ile olusan erozyon, hipoksik ortamda genisler ve bdylece
hemorajik derin erozyon ve iilser meydana gelir. Sayet vaskiiler hasar minimal derecede
ise veya yoksa kan akimi devam eder ve siiperfisiyal mukozal hiicre hasarina ragmen
gastrik pit' deki proliferatif zon ¢abucak hasar1 karsilar ve hiicre proliferasyonu gelisir.
Eger vaskiiler hasar yoksa veya az ise siiperfisiyal epitelin %95'1 etanolle yikildig1 halde
hasardan 15-60 dakika sonra derindeki kiibik hiicreler ylizeyi kaplar. Vaskiiler hasar ve
derin hemorajik erozyon veya iilserlerin yoklugunda, gastrik mukozanin epitelyal
yenilenmesi son derece hizli ve yeterlidir. Baska bir degisle eger vaskiiler hasari
farmakolojik olarak dikkate alirsak, gastrik mukozal epitel dogal ve yeterli tamir

kapasitesinden dolay1 kendi kendine iyilesir." >

. Belirtildigi lizere gastrik hasarin
midedeki savunma ve yikici faktorlerin etkilesim siirecindeki diizensizlikten ileri geldigi
iyi bilinmektedir. Gastrik hasar: mide ve duodenumda mukus. bikarbonat, prostaglandin
sentezi gibi mukozal koruma mekanizmalar1 ile mukozaya zarar verebilen asit-pepsin
arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya cikar. Asit sekresyonu ve koruyucu mukoza
bariyerindeki bozukluklara ilave olarak genetik yatkinlik (irsiyet), stres, travma, sepsis,

hemorajik sok, yaniklar, pulmoner ve karaciger hastaliklari, rezerpin, epinefrin,

steroidler, sigara kullanimi, alkol, aspirin ve indometazin gibi nonsteroid



antienflamatuar ilaglar (NSAII), Helicobacter pylori ve Herpes simplex viriisii (Tip
I/HSV-1) hastaligit meydana getiren faktorlerdir. Hastalarn yaklasik %60-80'ninde
etiyolojik faktor bilinmemekle beraber hastalik gelisimindeki fizyopatoloji birbirlerine
benzerdir.® ** Bunun yani sira, insanlarda kronik iilserlerin %75-85'i Helicobacter pylori
enfeksiyonu gosterilmis olup, bu bakteri polimorfoniikleer I6kositlerin oksidatif
baskisina yol acar. Bunun sonucunda 6nemli miktarda oksijen metabolitleri iiretilir ve
bu metabolitler ise dokuyu dejenere ederek iilsere sebep olur.>* *°

Hayvanlarla yapilan arastirmalarda, iilser hastaliginin sadece insanlarda degil
ayn1 zamanda rat, kedi, kopek, sigir, domuz, kuzu ve tavuklarda da goriildiiglinii
gostermigtir. Ulser hayvanlar arasinda en yaygin olarak kedi, kdpek gibi evcil
hayvanlarda goriilmektedir. Kedi ve kopeklerde gastrik hasar olusmasinin bircok nedeni
olmakla beraber dengesiz yag, karbohidrat ve protein igeren besin maddelerinin
alinmas1 ve ¢evresel stres yapici ajanlarin etkisinin de roliiniin oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica tavuk ve domuzlarda da gevresel stres ve beslenme faktorlerinin gastrik hasara
neden oldugu bildirilmistir. Diger yandan sigirlarda iklim, yas ve siitten kesimin gastrik
hasar olugmasini etkiledigi ayn1 zamanda beslenmenin, parazitik faktorlerin, savunma
ve saldirgan faktorlerdeki degisikliklerin gastrik hasar olusumu ile paralellik gosterdigi
goriilmektedir. >

Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) giiniimiizde dzellikle romatizmali
hastaliklarda siklikla kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglara baglh olarak 6zofagus, mide,
duodenum ve bobreklerde énemli yan etkiler goriilmektedir.>® Endoskopik taramalarda
NSAII kullanan bireylerin %35-60’ nda midede erozyonlar ve submukozal kanamalar
ile 910-25 nde mide ve duodenumda iilserler goriilmektedir. Ozellikle yashlarda bu

oranlarda ve komplikasyon riskinde daha fazla artig olmaktadir.®® 61Ayrlca NSAIl

kullananlarin yaklastk % 10' unda &liim bildirilmisti. NSAIl bagl gelisen



gastroduodenal lezyonlar akut olarak 1-2 hafta i¢inde, kronik olarak ise dort hafta ve
sonrasinda gelisir.60 Daha oncede belirtildigi tlizere iilseri meydana getiren Onemli
sebeplerden biri de NSAII kullanimidir. NSAII kullanimi1 gelisen toplumlarda kullanim
siklig1 oldukca artan ila¢ gruplarindan biridir. Ayrica sosyoekonomik sartlarin daha
lylye gitmesi sonucu artan ortalama insan omrii niifustaki yasli oranmi artirmis olup
kronik hastaliklara bagli NSAII kullanimini artiran bir baska neden haline gelmistir.
NSAIll'lerin iilser yapici etkileri, inflamatuar bozukluklardaki kullanimlarmin en
biiyiik dezavantaji olmaya devam etmektedir. NSAIiler tarafindan uyarilan gastrik
hasarlarin olusum mekanizmast ayrintili olarak aydinlatilmistir. Bunlar arasinda
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu, lokal kan akisinda bir azalmanin olmasi
topikal tahris, yeniden yapilanma ve doku onariminin engellenmesi sayllabilir.ﬁz’ 63
Aspirin ve indometazin'in siklooksijenaz (COX) enzim sistemini inhibe ederek
antienflamatuar aktivite gosterdikleri diislinilmektedir. 1990'lara kadar viicutta tek tip
COX oldugu zannedilirken daha sonra COX enziminin COX-1 (yapisal) ve COX-2
(indiiklenebilir) olmak {iizere iki izozimi oldugu anlasilmistir. Bu iki izozimin genetik
kodlamalar1 da farklidir.®* ® Viicutta predominant olan tip COX-1 olup, fizyolojik
uyarilarla aktive olan formdur. COX-1 damar endoteli, mide mukozasi, bobrek, kalp ve
trombositlerde bulunur. COX-2 ise inflamatuar uyarilarla aktive olan formdur.
Makrofajlarda ve diger inflamatuar hiicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile

% NSAli'lerin gastrik yan etkilerinden COX-linhibisyonu, anti-

indiiklenebilir.
enflamatuar etkilerinden ise daha ¢ok COX-2 inhibisyonu sorumludur.®” Aspirin ve
indometazin, COX-1'e olan selektiviteleri COX-2'ye nispeten daha yiiksektir. Halbuki
flurbiprofen COX-2'yi COX-1'e gore daha fazla inhibe eder. COX-2 etkileri COX-1 e
gore daha fazla olan NSAIl’lardan meloksikam, tenoksikam ve nabumeton halen tibbi

kullanimi yaygin olan ilaglardir.>*
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Aspirin ve indometazin gibi antienflamatuar ilaglarin COX enzim sistemini
bloke etmesi ise prostaglandin biyosentezinin baskilanmasi ve gastrik mukozal bariyerin
bozulmasi sonucu gastrik hasarin olusumuna neden olur. Daha 6nceki arastirmalarda
COX enziminin inhibisyonu sonucunda arasidonik asit metabolizmasinin 5-lipoksijenaz
yolunda bir artis meydana geldigi ve bunun da I0kotrienlerin = ve
hidroperoksieikosatetraenoik asidin oksijeninden tiirevlenen gastrik mukozada tahribata
sebep olan radikallerin asir1 tiretimi ile sonuglandigi kaydedilmistir.>" >* %870 Oksijen
radikallerinin stres, etanol ya da NSAIl'larla olusturulan akut deneysel gastrik
lezyonlarin patogenezindeki rolii de ¢ok iyi bilinmektedir.®® "

Bununla beraber gastrik bikarbonat ve mukus sekresyonunun azalmasi
indometazinin hasarlayic1 etkisine yardim eder.’* NSAI larin gastrik hasar
olusturmasindaki temel mekanizmalarin basinda reaktif oksijen smiflar1 (ROS)
miktarin1 artirmast ve prostaglandin miktarin1 diisiirmesi gelmektedir. Bu ROS
miktarindaki artis ve buna paralel olarak prostaglandinlerin eksikligi midede gastrik
asitlerin, safra tuzlarmm ve etanoliin tahrip edici etkilerini artirmaktadir. ROS min
gastrik ve duodenal mukozaya verdigi tahrip edici iilseratif etkileri (kanamalarda dahil
olmak iizere), hayvanlardan insanlara kadar genis bir yelpazede arastirilmustir,” °

Indometazin gibi NSAIl’lar kullamlarak olusturulan deneysel akut gastrik
lezyonlarda oksijenden tiirevli ROS ve LPO'nun 6nemli rollerinin oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur. Ayrica bu ¢aligmalarda lipit peroksit ve hidrojen peroksitin gastrik
mukozal hiicrelerde birikiminin hizlanmasina ragmen glutatyon peroksidaz aktivitesinin
azaldigi goriilmektedir. Hidroksil, siiperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit,

peroksinitrit gibi radikallerin ¢esitli reaksiyonlarla dokularda olusturdugu hasarlar gibi

gastrik hasar olusumunda da bir¢cok reaksiyonu yonlendirdikleri goriilmektedir. Bu
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yiizden gastrik mukozadaki iilser formasyonunun giderilmesinde antioksidan enzimlerin
koruyucu fonksiyonlariin oldugu diisiiniilmiistiir.”" "

Hiicreler ROS'un zararh etkilerini 6nleyebilecek veya olusan zararli etkileri tamir
edebilecek birgcok mekanizmaya sahiptir. ROS'un tahribatlari, primer olarak enzimler ve
sekonder olarak da antioksidan vitaminler, glutatyon (GSH) ve melatonin gibi birgok
makro ve mikro molekiiller tarafindan azaltilarak serbest radikallerin hiicrelerde diisiik

ve belirli konsantrasyonlarda tutulmalari saglanlr.79’ 80

. Sayet siiperoksit (O), hidroksil
(HO".) ve hidrojen peroksit (H,02) gibi ROS tiyeleri asir1 iiretilirse, membran lipitlerinin,
proteinlerin, niikleik asitlerin ve ekstraseliiler matriks glikozaminoglikanlarin zarar
gormesine bagli olarak doku hasar1 prosesi baglayabilir. ~ Gastrik  hasar  olusumunu
tetikleyen mekanizmalardan birisinin de bu mekanizma olabilecegi pek cok arastirmaci

78

tarafinda  6ne  sirilmiistir.”” Serbest radikalleri etkisizlestiren sekonder

molekiillerden GSH ise, gastrointestinal doku lipitlerini oksidatif hasardan korumada

81-84

onemli gorev {iistlenmistir. Bu giin bilinen pek ¢ok etken madde ve bitki

ekstraklarimin indometazin ile uyarilan gastrik hasar iizerine pozitif etkileri

gésterilmigtir.w' 71,8586

2.2. Antioksidanlar

Organizmada, fizyolojik ve metabolik siireclerin sonucu olarak reaktif oksijen
tiirleri Uretilmekte ve zararli oksidatif reaksiyonlar olusmaktadir. Hiicreler de bu
olaylara karsin, oksidanlar1 toksik olmayan molekiillere ¢ceviren, bu sekilde organizmayi
oksidatif hasardan  koruyan enzimatik ve enzimatik olmayan sistemler
gelistirmislerdir.87 Bu savunma sistemlerine genel adiyla antioksidanlar denmektedir.
Potansiyel toksik oksijen tiirleri yapmaya yetkin kimyasal bilesikler ve reaksiyonlar da
pro-oksidan olarak adlandirilir. Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda substratin

oksidasyonunu geciktiren veya Onleyen tiim maddelerdir ki bu oksidanlarin direk etki
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ile inaktivasyonunu ifade eder.® %

Bir baska deyisle peroksidasyon zincir
reaksiyonlarin1 engelleyerek lipid peroksidasyonunu inhibe eden ve/veya reaktif oksijen
tiirlerini tutan maddelerdir.”® Tiim antioksidanlar etkilerini baglica dort farkli sekilde
gerceklestirmektedirler. Bunlar;

1- Oksidanlar1 tutarak toksik olmayan iiriinlere doniistiirme islemi ki bu daha
cok antioksidan savunma enzimlerince yapilir.

2- Hasar onarici sistemler, burada sozii edilen ise hiicrede DNA icin onarim
mekanizmalart ve okside olmus yag asitlerini zar lipidlerinden uzaklastiracak
mekanizmalardir. Proteinlerdeki okside olmus amino asitler, proteinin yikilmasi ve yeni
protein sentezi ile stirekli onarilir.

3- Metal sekestrasyonu; bu daha ¢ok metal iyonlarinin oksidan molekiillere ya
da protein yapilara baglanarak olasi zincir reaksiyonlarin engellenmesi ile olusmaktadir.

4- Bunun yanmi sira bazi tlir reaktif oksijen tiirlerini iireten enzimlerin,
antioksidan enzim tasiyan peroksizomlara hapsedilmesi gibi uzaklastirici etkiler de
mevcuttur, 5 9192

Antioksidan molekiiller dogal antioksidanlar ve dogal olmayanlar (ilaglar) olmak
tizere iki genel grupta incelenir. Dogal antioksidanlar da enzimatik ve enzimatik
olmayan savunma sistemleri alt bashklarmda incelenebilir.®® Enzimatik olmayan
savunma sistemleri, serbest radikalleri enzimatik olmayan tepkimelerle radikal ve toksik
olmayan sekillere ¢evirirler. Bunlarin ¢ogu radikale bir hidrojen atomu (bir elektronla
birlikte) bagislayarak serbest radikali nétralize eden antioksidanlardir. Bu tepkimelerle
antioksidanlar okside olurken serbest radikal miktarim azaltirlar.®®  Dogal
antioksidanlarin enzimler baslig1 altinda glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz,

siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz sayilabilir. Enzimatik olmayan ancak

dogal sayilan antioksidanlar arasinda transferrin, seruloplazmin, {irik asit, bazi
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vitaminler, karotenoidler ve fenolik yapilar gibi molekiiller sayilabilir. Dogal olmayan
ilag etkili antioksidanlara ise mannitol, trimetozidin, barbitiiratlar, indapamid gibi

ornekler verilebilir.

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
barindiran atom veya molekiillerdir. Elektronlar atomlar igerisinde orbital olarak bilinen
bolgelerde en fazla iki tane olacak sekilde ve birbirlerine zit konumda bulunmaktadirlar.
Demir, bakir, mangan gibi ge¢is metalleri yoriingelerinde birer elektron tagimalarina
ragmen radikal karakter gostermezler buna ragmen bazi atom kombinasyonlari (nitrit
dioksit, nitrik oksit) bir orbitalinde tek elektron bulunduran dagilimlari nedeni ile
radikal 6zellik gosterirler.

Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron dizilisleriyle birlikte
termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleri de degerlendirilmelidir. Serbest
radikaller ii¢ yolla olusur.”

1. Hemolitik bag ayrilmasi ve bir elektronun bir molekiilden digerine transfer
edilmesi sonucu olusan serbest radikallerdir. En yaygin goriilen serbest radikal olusumu
hemolitik bag ayrilmasidir.

X: Y- X+Y

2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atom veya
atom gruplarmin birinde kalir.

X: Yo X+ Y
3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi sonucu olusan serbest radikaller.

A+e - A
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Biyolojik sistemlerdeki en biiyiik radikal kaynagi oksijendir. Ciinkii oksijen
atomu orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahiptir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglarken, radikal olmayan maddelerle
ise daha yavag reaksiyona girmesini saglamaktadir. Oksijen atomu orbitallerindeki
elektronlarin farkli dizilimi ile de siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin
olusumuna da neden olur.

Ayrica serbest oksijen radikali olusumunun anahtar maddeleri arasinda oksijenin
kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metal iyonlar1 ve hidroksil radikalleride yer
almaktadir. Oksijenli (Aerobik) solunum yapan canlilar disaridan aldiklar1 besin
maddelerini oksitleyerek organizma canliliginin devami i¢in gerekli kimyasal bag
enerjisine yani ATP’ ye cevirirler.

Dolayisiyla aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin en fazla olustugu
canlt grubudur. Bu nedenle aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin

etkilerine daha fazla maruz kalirlar.®*

2.2.2. Serbest Radikal Cesitleri

Stiperoksit radikali (O2-)

Oksijen molekiiliiniin igerdigi iki serbest elektrondan bir tanesini digaridan bir
elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali olusur.

O,+e —0,-

Stiperoksit radikali (O2-) hemen hemen biitiin aerobik hiicrelerde bulunmaktadir.
Stiperoksit radikalinin eozinofil, monosit, makrofaj ve notrofil gibi fagositik hiicreler
tarafindan tiretilerek radikal olusunu artirdigi bilinmektedir.**

Stiperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara neden olurlar. Ciinkii SOD
enzimi ile hizli bir sekilde hidrojen peroksite (H2O,) cevrilir. Buna ilaveten asidik

durumlarda H,O, ve peroksil (HO;) radikallerini iireten spontan reaksiyona ugrar.
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Stiperoksit radikallerinin asil zararlar1 hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri
iyonlariin indirgeyicisi olmalaridir.*®

Iki siiperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit olusur.

0+ 07+ 2H" — H,0,+ O,

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

HO; + 0"+ H" — H,0, + O,

Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birer eslesmemis elektronlarini

kovalent bag ile baglamalar1 sonucu peroksinitrit meydana gelir.96
O, "+ NO — ONOO ( peroksinitrit)

Hipoklorik asit (HOCI) oksijen metabolitleri ile reaksiyona girme Ozelligine
sahip olmasi nedeniyle ilgi uyandirmistir. Hidroklorik asitin siiperoksit radikali ile
reaksiyona girmesi sonucunda oldukga giiglii oksidan olan hidroksil (OH’) radikalinin
olustugu gérﬁlmﬁstﬁr.97

0, "+HOCI — OH + ClI'+ O;

Siiperoksit anyonu hem indirgeyici hem yiikseltgeyici 0Ozellige sahiptir.
Adrenalin, dopamin, askorbat ve hidroksilamini oksitler nitrobluetetrazolium ve
sitokrom c’yi indirger. Rediiktan olarak gorev yaptiginda ferrisitokrom c’nin
rediiksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak gorev
yaptiginda ise epinefrinin oksidayonunda bir elektron alir ve hidrojen peroksite
indirgenir.”® Diger taraftan gecis metallerinin otooksidasyonu sonucunda da siiperoksit
radikali olusabilmektedir.

Fe'?+0, » Fe® +0,"

Cu"+0,— Cu?+0,"
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Bu reaksiyonlar geri dontisiimlii redoks reaksiyonlari olup serbest radikal
reaksiyonlariin hizlanmasinda ¢ok biiyiik 6neme sahiptir.99
Hidrojen peroksit (H,0,)
Asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamdan iki elektron almasi veya
siiperoksit’in bir elektron almasi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir.2®
0, +e +2H"— H,0,
0, + 2"+ 2H" — H,0,
Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem tarafindan
iiretilen siiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat oksidaz, glukoz
oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene vererek H,0,
olustururlar.
20, +2H" H20,+ O,
Hidrojen peroksit kendi basma ¢ok zayif oksidant ozelligi gosterir. Ciinki
ortaklanmamis bir elektron icermemektedir. Hidrojen peroksit gerektiginde hiicreler
tarafindan selenyum iceren glutation peroksidaz, katalaz ve belirli peroksidazlar
tarafindan ortadan kaldirilabilir. H,O, serbest bir radikal olmadigi halde, ROS i¢ine
girer ve serbest radikaller igerisinde dnemli bir rol oynar. Ciinkii Fe ve Cu gibi gegis
metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikali olugsturmak iizere kolaylikla ylkllabilir.96
H20,+ Oy OH+OH + 0O,
Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber-Weiss reksiyonu
katalizorlii veya katalizorsiiz olarak meydana gelebilir; ancak katalizér olmadigr zaman
cok yavas ilerler. Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe+3) siiperoksit tarafindan ferro

demir’e (Fe*?) indirgenir. Daha sonra bu ferro demir kullanilarak Fenton reaksiyonu ile
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hidrojen peroksitten ‘OH ve OH" iiretilir.® '®* Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki
sekildedir.
Fe®+0,” — Fe”+0,
Fe™ + H,0, — Fe™® + OH + OH"

Hidroksil radkali (OH)

Hidroksil radikalleri, hidrojen peroksitin gegis metalleri varliginda yani fenton
reaksiyonu sonucu ve suyun yiiksek enerji ile iyonlarina ayrilmasi ile olusan son derece
reaktif oksidan radikaldir. Hidroksil radikali 6zellikle biyolojik molekiiller {izerine
saldiran ve olustugu yerde biiylikk hasarlara neden olan olduk¢a hareketli bir
oksidandir. %2

H,O —- OH + H +¢e — H,0,
Fe*? + H,0, — Fe™® + OH + OH’

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

R-SH +OH — RS+ H;O

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

Bekli de OH' en iyi tanimlanmis biyolojik hasari lipid peroksidasyonunu stimiile
etmesidir. Bu durum hidroksil radikallerinin membrana yakin bir yerde iiretilmesi ve
membran fosfolipid zincirinin yag asidi tabakasina atak yapmasi ile meydana gelir.
Ayrica hidroksil radikalinin aragidronik asit gibi doymamis yag asitlerine olan ilgisinin
de fazla oldugu ileri stiriilmektedir.

Singlet Oksijen (*0,)
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Singlet oksijeneslesmemis elektron ya da elektronlara sahip olmadigindan dolay1
bir serbest radikal degildir. Oksijenin eslesmemis elektronlardan birinin verilen enerji
sonucu bulundugu orbitalden baska bir orbitale veya kendi spininin ters yoniinde yer
degistirmesiyle olusur. Ancak orbitalinde igerdigi elektronlarin ayni yonlii olmasi
singlet oksijenin diger ROS ile okside olmasini artirmaktadir. Singlet oksijen 6zellikle
fotokimyasal reaksiyonlar i¢in oldukca énemlidir.** 1%

Nitrik oksit (NO") ve nitrojen dioksit (NOy)

Nitrik oksit ve nitrojen dioksit eslesmemis elektronlar: ile birer radikaldirler.
Nitrojen dioksit, nitrik oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NO;
oldukca zehirli ve ¢ok giiclii bir oksidandir. Oksijen rediiksiyonu sirasinda NOy’ye
maruz kalmasi durumunda arasidronik asit metabolizmasinin NO, konsantrasyonuna
bagli olarak degistigi goriilmektedir. Diisik miktarda NO’nin aragidronik asit
metabolizmasini biiyiik oranda artirdig: gézlenmistir.Sg’ 104, 105

Nitrik oksit L-arjinin amino asitinden in vivo olarak iiretilmektedir. NO kokusuz,
renksiz ve az indirgenebilen oksidan bir gazdir. Son yillarda radikal olan nitrik oksit
tizerinde oldukg¢a fazla durulmaya baslanmistir. Nitrik oksit eslesmemis elektronlari
sayesinde siiperoksit, thiol gruplart ve nitrojen dioksit ile hizli reaksiyonlar
olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik sok, kalp
bozukluklari, Alzheimer hastalifi ve gastrik hasar olusumunda etkili oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir.104' 106

2NO + O, — 2NOzya da NO + O, — NO,
0,”+ NO — ONOO' ( peroxynitrit)

ONOO+ H" — ‘OH + NO,
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2.2.3. Diger Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R,
peroksil radikalleri (ROO), alkoksil radikalleri (RO"), tiyol radikalleri ( RS") gibi 6nemli
serbest radikallerde olusabilir. Bunlardan 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinden
meydana gelen peroksil radikali yar1 6mrii uzun olan bir radikaldir. Tiyol radikalleri de
tekrar oksijenle reaksiyona girerek siilfenil (RSO") veya tiyol peroksil (RSO, vb. gibi

radikalleri olusturabilirler.

2.2.4. Serbest Radikallerin Kaynaklar:

Serbest radikaller organizmanin normal yagamini siirdiirmesi igin gerekli olan
metabolik faaliyetlerini devam ettirmesi i¢in gerekli olan reaksiyonlarin sonunda
olusabildigi gibi stress ve radyasyon gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle de olusmaktadir.
Bu nedenle serbest radikal kaynaklari endojen ve eksojen radikal kaynaklar1 olmak

tizere ikiye ayrilir.

2.2.4.1. Eksojen Radikal Kaynaklar:

Ilag oksidasyonlart

- Radyasyon

- Giines 15181, UV-151nlar1

- Sigara dumani, egzoz gazlari

- Kiikiirtdioksit

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

- Stres: Stresin katekolamin diizeyi artirmasi ve katekolaminlerin oksidasyonu

ile serbest radikal olusumu gézlenir.lw’ 108
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2.2.4.2. Endojen radikal kaynaklari

a. Kiiciik Molekiillerin Otooksidasyonu
Normal ortamda tiyoller,  hidrokinonlar,  katekolaminler,  flavinler,
tetrahidrobiyopterin gibi pek c¢ok bilesik otooksidasyon reaksiyonlar1 ile serbest

radikalleri olusturur,® 1%°

b. Enzimler ve Proteinler

Birgok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller aciga cikar.
Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz bdyle enzimlerden olup,
serbest radikal olusumuna neden olurlar, 10" 1

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)-bagimli
dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal {iretimine sebep olmaz;
fakat, in vivo olarak olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz
formuna doniismesine ve siiperoksit radikalinin iiretimine sebep olur. Ksantin oksidaz
enzimi oksijen varliginda hipoksantini ksantine veya ksantini {irat’a oksitler. Bu
reaksiyonda elektron alicist molekiiler oksijendir.™™" 12

Hipoksantin + 20, — Ksantin +20,” + 2H"
Ksantin + 20, — Urat + 20, + 2H"

Hipoksantin-ksantin arasindaki bu tepkime sonucu olusan siiperoksitin yarattigi
en biiyilk hasar vaskiiler sistemdedir; fakat yapilan arastirmalarda, ksantin oksidaz
enziminin barsak, akciger, karaciger, bobrek gibi dokularda da hasara neden oldugu
gézlenmistir.ll?" 14
Normalde NAD bagimli dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest

radikal olusumuna neden olmaz; ancak ilk iskemi atagindan sonra hiicre membrani

sahte sodyum-kalsiyum pompasi olusturma egilimine girer. Hiicre i¢i kalsiyum
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konsantrasyonun artmasi proteazlarin miktar1 artsa bile devam eder. Bu sirada hiicre
ksantin dehidrogenazin (XD) ksantin oksidaz (XO)’a doniisiimiine izin verir. Bu olusan
hiicre i¢i olaylarin sonunda XD enzimi dehidrojenaz formundan oksidaz formuna
doniisiir ve siiperoksit (O;") radikalinin iiretimine neden olur. Olusan siiperoksit
radikalleri hizli bir sekilde hidrojen peroksite doniisiir. Hidrojen peroksit giiclii bir
radikal olmasa da, Fe*? varliginda fenton reaksiyonu olusturarak giiclii bir radikal olan
hidroksil radikalinin olusmasina neden olur.%% 1
Ksantin + H,0 + NAD"— Urik asit + NADH + H"
Ksantin + H,0 + 2 O, — Urik asit +2 O;" + 2 H'
XD
ca™ |
X0
Hipoksantin — O3+ H,0, + Urat
T
O,
Aldehit oksidaz yap1 itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin cogunu

da ayni sekilde kullanarak siiperoksit radikali iiretirler.*'®

c. Mitokondriyal Elektron Tasinmasi

Normalde hiicrelerde en biiylik serbest radikal kaynaklarindan biri elektron
tasima sisteminden (ETS) sizan elektronlardir. Mitokondriyal ETS’den elektron iki
yerde sizmaktadir. Birincisi, nikotinamid adenin diniikleotid hidrojen fosfat (NADH)-
dehidrogenaz basamaginda, ikinci olarak koenzim Q ya da ubikinon basamaginda
elektron sizmasi goriilmektedir. ETS’nin son basamaginda elektronlarin  O’e
taginmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi, oksijenin %97-99’unu harcayarak

suya indirger. Ancak Oz’nin %1-3"1i, elektron transport zincirinden sizan elektronlarla
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bir araya gelerek siiperoksit radikalinin iiretimini arttirir. Boylece NAD"® bagh
substratlar, siiksinat, adenozin di fosfat (ADP) ve oksijen gibi endojen faktdrler

oksidatif fosforilasyonu regiile ederek mitokondriyal radikal tiretimine etki eder.™’

d. Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membran Elektron Transport
Sistemleri

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal iiretimi
membrana bagh sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Membrana bagl sitokrom
P-450 ve bs, doymamis yag asitleri ve ksenobiyotikleri rediikte ederken dioksijen ve

diger substratlar1 ise okside ederler.

e. Peroksizomlar

Peroksizomlar olduk¢a Onemli sitozoliin hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu
organeldeki D-aminoasit oksidaz, iirat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi agil-
CoA oksidaz gibi oksidazlar O, iiretmeden, bol miktarda H,O, iiretimine sebep olurlar.

Ancak katalaz aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu organelden sitozole ne kadar

H,0, gectigi bilinmemektedir.*’

f. Plazma Membram

Plazma membrani serbest radikal iiretimi igin kritik bir yer olusturmaktadir.
Ekstraseliiler olarak iiretilen serbest radikaller diger hiicre komponentlerine ulagsmadan
once plazma membranini gegmesi gerekir. Bu gecis sirasinda membranda toksik
reaksiyonlarin olugsmasina da neden olabilirler. Membranda yer alan fosfolipidler,
glikolipidler, gliseridler ve membran proteinleri serbest radikallerden aninda etkilenirler.
Lipid peroksidasyonu veya vyapisal proteinlerin oksidasyonu sonucu membran

permeabilitesinde bozukluklar meydana gelmektedir. ™% 9
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Hidrojen peroksit, membranlar1 neredeyse su kadar kolay gegebilen giiclii
oksidandir. Bu nedenle proteinlerin ve lipidlerin hidrofobik kisimlarini daha iyi
parcalayabilecegi ve toksik etkisinin daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Serbest
radikallerin nonfagositik hiicre membranlarinda NADPH-oksidaz araciligi ile {iretiminin
serbest radikal olusumunun 6nemli bir kaynag1 olarak g6rﬁlmektedir.120

Lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi plazma membraniyla baglantili enzimler ile
mikrozomlar tarafindan serbest radikal iiretimi, bu enzimlerin predominant substrati
olan arasidonik asit metabolizmasi ile iligkili pek ¢ok yeni bulus ve biyolojik agidan
onemli iirlinlerin meydana gelmesinden dolay1 ilgingtir.

Bu tiriinler PG’leri, tromboksanlari, 16kotrienleri ve anaflaksinin slow-reakting

substratini igerir. Son zamanlarda arasidonat metabolizmasinda yer alan bu enzimatik
proseslerin otokatalitik LPO’nun Onciiliik etmesi bu konuya olan ilgiyi artirmistir.
Serbest radikal iiretimini baz1 toksik maddeler artirabilir. Bu maddeler dort gruba
ayr111r.107’ 121
1- Toksinin kendisi bir serbest radikaldir.
2- Toksin bir serbest radikale metabolize olabilir. Ornegin toksik bir madde olan
karbontetra kloriir (CCly) karacigerde sitokrom P—450 tarafindan triklorometil (CCls)
serbest radikaline doniistiiriiliir. Bu radikalin oksijenle reaksiyona girmesi neticesinde
meydana gelen peroksil radikali giiclii lipid peroksidasyonu baslaticidir.

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

4- Toksin antioksidan aktiviteyi diisiirebilir. Parasetamol karacigerde sitokrom

P—450 tarafindan GSH ile reaksiyona girip miktarini azaltan bir iiriin olusturur.
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2.2.5. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yasamsal oneme sahip
olan DNA, yaglar ve proteinlere saldirarak gosterirler. Mitokondride oksijenli solunum
sonucunda meydana gelen serbest radikallerin alveolar epitel tabakada ve DNA’ya zarar
vererek yapisal ve metabolik c¢esitli hastaliklarin  olusmasina neden oldugu

bilinmektedir.

2.2.5.1. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Membranlar {izerindeki bir¢cok bilesik ve molekiiliin serbest radikallerden
etkilenmesine ragmen, radikallerin en belirgin etkileri yag asitleri {izerine etki ederek
lipid peroksidasyonunu (LPO) baslatmalar1 olarak bilinir. LPO, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu baslayan ve otokatalitik zincir reaksiyonlari
seklinde devam eden bir ¢ok biyolojik yapida hasarlara neden olan reaksiyon siirecidir.
LPO membranlarda olusturdugu yikici etkisi genellikle reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan
‘OH radikalinin membran yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla olusur. LPO ile
meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir, "0 1% 12

Lipid peroksidasyonu baslatan ilk hareket membran ya da ¢oklu doymamis yag
asitlerinin i¢erdigi metilen grubundan (-CHy-) bir hidrojen (H’) atomunun ¢ikartilmasi
ile baslar. Boylece tek elektron iceren H’nin uzaklastirmasi sonucu karbon merkezli -
‘CH- lipid radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir. Bir dizi
degisiklige ugrayarak molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge
dien yapilar1 ve daha sonra lipid radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu
lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki

diger ¢oklu doymamais yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller

olustururken, kendileri de ac¢iga c¢ikan H' pargacigr ile Dbirleserek lipid
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hidroperoksitlerine doniisiir ve boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder
ve zincir reaksiyonlarin baglamasina neden olur. 108

Lipid hidroperoksitlerinin  membranlarda  birikimi  sonucu, membran
fonksiyonlarinda bozukluklar meydana gelir. Ayrica lipid hidroperoksitleri gecis
metalleri katalizorliigiinde yikilmasi sonucu ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. LPO
sonucunda ortaya c¢ikan c¢esitli aldehitlerden en iyi bilinenleri MDA ve 4-
hidroksinonenal ~(HNE)’dir. MDA 6l¢imii  ile LPO’nun degerlendirilmesi
yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel olarak metabolize olurlar ya da baslangicta
etkili olduklar1 bolgeden diffiize olup hasarli hiicrenin diger bdliimlerine yayarlar. Lipid
radikallerinin hidrofobik yapida olmasi dolayisiyla reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagl
molekiillerde meydana gelir. Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak membranlarda,
reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive etmek suretiyle membran
proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler, iyon transportunu
etkileyebilirler.%0 121 124

LPO reaksiyonu ya toplayici antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir veya
otokatalitik yayilma reaksiyonlari ile devam eder.®

LPO sonucunda memran yapisinda ¢esitli degisiklikler meydana gelir. Bunlar
kisaca.’” Membran iizerindeki yag asiti miktarinda azalma meydana gelir

1- Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan lipid hidroperoksitleri biomemranlar
tizerinde yerlesmis halde bulunan bazi enzimleri inhibe eder.

2- Tiyol gruplarmi oksidasyona ugratarak membran iizerinderi protein-lipid
iliskisini bozar

3- Membranin yap1 taglarindan olan lipitlerin akiskanligini bozar
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4- Lipid peroksidasyonu sonucu olusan serbest radikaller membran disinda da

cesitli yapisal molekiillerde bozulmalara neden olurlar.

2.2.5.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler, lipitlere gore serbest radikallerden daha az etkilenirler. Proteinlerin
etkilenme dereceleri icerdikleri aminoasit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve
siilfiir igeren amino asitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein
gibi) meydana gelmis proteinler serbest radikallerden daha c¢abuk etkilenirler.
Proteinlerin radikaller ile reaksiyona girmesi sonucu karbon merkezli radikaller ve
stilfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden karbonillerin (PCO)
Ol¢iilmesi ile proteinlerde meydana gelen oksidatif hasar 6l¢iilebilir. Serbest radikallerin
olusturdugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, capraz baglanmalar ve
proteinlerin agregasyonu meydana gelebilir. Bir¢ok biyokimyasal yapinin ve ozellikle
enzimlerin yapisinda bulunan proteinlerin hasar goérmesi sonucu hiicrenin normal
fonksiyonlarinda bozukluklar ve enzim aktivitelerinde aksakliklar meydana gelir.**" 1%

Proteinlerin ¢ok farkli sekillerde modifikasyona ugramasina bagl olarak, protein
oksidasyonunun tek bir evrensel belirteci yoktur. Bazi oksidatif protein
modifikasyonlari, hem oksidasyona ugrayan amino asit miktari, hem de olusturulan
tirtinler bakimindan gayet spesifiktir. Baz1 oksidatif protein modifikasyonlar1 ise genis
caplh oOzellik tasir ve c¢ok sayida amino asitte degisiklige yol acarak, yine ¢ok sayida
irlin olusturabilir. Spesifik modifikasyonlara tirozin’nin ditirozine doniisiimii, genis
capli modifikasyonlara ise arginin, lizin ve tirozin amino asitlerinin yan zincirlerinin, 4-
hidroksi-2-nonenal ile reaksiyonu sonucunda olusan PCO’ler 06rnek olarak

s . 1. 127 12
gosterilebilir.™" 8
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2.2.5.3. DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyondan kaynaklanan hiicre dliimiiniin baslica nedeni olarak
niikleik asitlerin ROS ile reaksiyona girmesi ve bu reaksiyon sonucunda DNA’da
mutasyona ve hiicre Sliimiine yol actig1 diistiniilmektedir. Ayrica lipid peroksidasyonu
sonucu olusan melanoaldehit (MDA)’in nadirde olsa DNA’da mutasyona sebep oldugu,
beslenme ve yasam sekli gibi faktorlerle bir araya gelerek kanser ve genetik bazi
hastaliklara neden oldugu diisiiniilmektedir. 2% 1%

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve
degisikliklere yol acar. Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse
mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen ¢ikarir veya cift baglara katma tepkimeleri ile sonug¢lanan
tepkimelere girer ve DNA hasarina neden olurlar. Hidroksil radikali Singlet oksijenin
niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha sinirhdir. Siiperoksit anyonu giiglii bir
oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron yogunluklu bdlgeler igeren
molekiillerle daha kolay tepkimeye girer, 131132

Aktive olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve
hatta hiicre oOliimiine yol acabilir. ROS, DNA’nin oksidative hasar1 sonucu

karsinogenesis ve ¢esitli hastaliklar goriilebilir, 2% 130 133 134

2.2.6. Dogal (Endojen) Antioksidanlar

2.2.6.1. Primer Antioksidanlar (Enzimler)
Dogal bir siire¢ halinde seyreden oksidatif stres tiim canli sistemlerde, cesitli

basamaklarda olusmaktadir. Bu durumu kontrol altinda tutan antioksidan
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mekanizmalardan biri de enzimler olmaktadir. Asagida calismamizda kullandigimiz
antioksidan parametreler i¢inde olan enzimlere deginilecektir.

Stiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi ilk kez 1969'da Mc Cord ve Fridovich tarafindan
tanimlanmistir.'® Serbest radikallerden olan siiperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyona dismutasyon adi verilir
ve ¢ogu kez oksidatif strese karsi birinci savunma hatt1 olarak adlandirilir.”
Stiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigiimiinii katalizleyen bu
enzim, beyinde yaygin bir sekilde bulunur ve aktivitesi yas artisiyla beraber artar.
Insanlarda iki tipi vardir. Bunlar sitozolde bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden
CuznSOD ile mitokondri de bulunan tetramerik Mn ihtiva eden MnSOD"®® ¥
izomerleridi. SOD’nin  Fe ihtiva eden izomeri (FeSOD) ise sadece
mikroorganizmalarda ve bazi bitkilerde bulunur. Genel olarak hiicrede en bol bulunan
izomer sitozolik Cu, Zn-SOD dir. Cu, Zn-SOD ilk defa, 1969'da, Mc Cord ve Fridovic
tarafindan hayvan, bitki dokular1 ve mayadan saflastirilmis ve tanimlanmastir.

Molekiil kiitlesi 32.000 Daltondur. Iki alt {initesi vardir ve bunlarin her birinde
bir Cu ve bir Zn atomu bulunmaktadir. Ayrica her alt birimde bir zincir i¢i distlfiir
kopriisii, bir siilfidril grubu ve bir de asetillenmis terminal amino grubu bulunmaktadir.
Cu/Zn-SOD enziminin ayr1 formlar1 bulunmaktadir. Sitoplazmada bulunanin disinda
baz1 hayvanlarin plazmasinda 130.000 Dalton molekiil kiitleli Cu/Zn-SOD bulundugu

tespit edilmistir."*®

Mn-SOD mitokondrial bir enzimdir ve prokaryatlarin sitozoliinden
elde edilebilmektedir. ik kez 1970 yilinda Keele ve arkadaslari tarafindan izole
edilmistir. Buradaki mangan +3 degerliklidir ve iki alt birimden olusmustur. Her alt

birimde bir Mn atomu vardir ve 23.000 Dalton molekiil kiitlesine sahiptir. Mitokondrial

SOD hemen hemen total SOD'nin % 60 'm1 igerir. Zira siiperoksit sitozole gore

29



mitokondride hemen hemen iki kat daha fazla olusur. Tiim SOD'ler fizyolojik sartlarda
stiperoksite karsi etkin bir koruma saglarlar.146 Her iki enzimin katalizledigi reaksiyon
aynidir. Enzimin fizyolojik fonksiyonu lipid peroksidasyonunu inhibe ederek oksijeni
metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikallerinin zararli etkilerine karsi
korumaktir,*%% 139

Normalde metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan fazlaca siliperoksit
iretilmesine ragmen bu enzim sayesinde intraselliiler diizeyleri diisiik tutulur. SOD
fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar. Bu ylizden SOD
graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Lenfositlerde de graniilositlerden daha fazla
oranda SOD bulunur.**°

Katalaz (CAT)

[k defa dogada yaygin bir sekilde mevcut oldugu 1901'de O. Leew tarafindan
tespit edilmistir. 1937'de Summer ve Dounce tarafindan karacigerden kristal formda ilk
kez izole edilmistir. Molekiil kiitlesi 240.000 Daltondur. Dort alt iiniteden olusmustur.
Peroksizomlarda, lizozomlarda ve mitokondride bulunur. Kandaki katalaz aktivitesi
biiyiik dlcilide eritrositlerden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle insan eritrositleri katalaz
yoniinden c¢ok zengindir. GPx esas olarak mitokondri ve sitozolde bulunurken, katalaz
peroksizomlarda bulunur. Eritrositlerde mitokondri olmadig1 halde yiiksek aktivitede
CAT ve GPx vardir. Katalaz 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir.
Peroksizomlarda lokalizedir.'*®

Biiyiik molekiillii lipit hidroperoksidlere etki etmezken, hidrojen peroksidi

.. 1
oksijen ve suya pargcalar. 39

2H,0, 2H,0 + O,
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Glutatyon peroksidaz (GPx)

Hiicre ic¢inde esas olarak sitozol ve mitokondride yer almakta ve peroksizomlar
disinda olusan hidrojen peroksitin giderilmesinde ana ara¢ olarak kullanilmaktadir.
Glutatyon peroksidaz prostetik grup olarak selenyum igeren ve peroksitleri inaktive
ederek etki gosteren bir enzimdir. Selen enzimleri ailesinde bulunan GPx aktivitesinin,
selenyum eksikliginde, azalmasma bagli olarak peroksidatif hasar olusumunda artis
gézlenmektedir.gz’ 1

Eritrositlerde ve diger dokularda GPx, H,O, ve lipit hidroperoksitlerin
etkisizlestirilmesinde rediikte glutatyonun yiikseltgenmesin de gerceklestirerek
membran lipitleri ve hemoglobini peroksitlerin oksidatif hasarina kars1 korur. Bu esnada
okside olarak yiikseltgenmis glutatyon, glutatyon rediiktaz araciligiyla indirgenir.
Burada pentoz fosfat yolu kaynakli NADPH kullanilir. Ve NADPH'den elektron
aktarimiyla glutatyon indirgenmis hale doniisli. Bu da GPx tarafindan kullanilarak

H,0; suya doniistiiriilmek suretiyle inaktive edilir, % 107. 141

\Ayﬂg;ése-fmi;\ / 2H20
I\ e /N

NADP* 2 G-SH H20,

NADPH + H*

Sekil 2.2. GPx Araciligiyla Glutatyonun G-S-S-G’ye ylikseltgenmesi

Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz 50.000 daltonluk alt birimlere sahip bir dimerdir. Gorevi
yiikseltgenmis glutatyonu (GSSG) indirgenmis (GSH) hale ¢evirmektir. Bu indirgenme
islemi sirasinda NADPH’dan gelen elektronlar okside glutatyonun disiilfid bagina direkt

olarak transfer edilemezler. Siklikla 6nce NADPH’dan sikica bagli bulunan FAD’ye
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transfer edilirler. Daha sonraki alt birimlerdeki 2 sistein arasinda bulunan disiilfid
kopriisiine transfer edilmek suretiyle okside glutatyona aktarilmis olurlar. Her bir
subunit 3 tane yapisal alan igerir, bunlar: FAD baglayici olan, NADPH baglayici olan ve
ara yiiz alamidir. FAD alam ve NADP® alani birbirine benzer ve diger
dehidrojenazlardaki niikleotid baglayici alanlara benzerler.

FAD ve NADP*’nin izoalloksozin ve nikotinamid halkalar1 birbirine gegecek
sekilde genis Ol¢lide aralarinda baglanirlar. Oksidize glutatyon i¢in baglayict alanin bir
alt biriminin FAD alanmi ile diger alt birimin ara yiiz alanindan meydana geldigi
belirtmek gerekir.**2

GSSG + NADPH + H* 2GSH + NADP*

Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu ise, GR’nin GSSG’yi GSH’ye ¢evrimi i¢in
gereken NADPH’1 saglar.

Glutatyon S-Transferaz (GST)

Antioksidan aktivitede 6nemli bir rol oynayan indirgenmis glutatyon (GSH),
kendisinden baska molekiillerdeki siilfhidril gruplarinin korunmasini saglayarak denge
unsuru olusturur. GSH serbest radikallerin, H,O, ve diger peroksitlerin inaktive
edilmesine katkida bulunur, g¢esitli yabanci bilesiklerin inaktivasyonu da siilfiir
atomunun bu bilesiklerle birlesmesiyle saglanir. Bu birlesme reaksiyonu glutatyon S-
transferaz enzimi tarafindan katalize edilir ve en son merkapturik asit olusarak ekskrete
edilir.

Sitozol ve mitokondride bulunan mikrozomal proteinler igeren bir enzimdir.
GST ¢esitli substrat molekiiller tizerindeki elektrofilik noktalar iizerine rediikte
glutatyonun siilthidril grubunun konjugasyonunu saglar. Bu olay lipit peroksitlerin

detoksifiye edilmesi i¢in gereklidir. GST'nin ayrica transport proteinleri olarak gorev
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yapma ve Onceleri "ligandin" adiyla anildigi gibi toksinleri baglama fonksiyonlar1 da

vardir.?

2.2.6.2. Sekonder Antioksidanlar (Enzim Olmayanlar)

Lipit fazda bulunanlar antioksidanlar o, B,y (-) tokoferoller (E vitamini) ve -
karoten’dir. Siv1 fazda (hiicre sitozolii veya kan plazmasinda) bulunanlar ise askorbik
asit, miyoglobulin, melatonin, hemoglobin, {ire, ferritin, sistein, metionin,
seruloplazmin, alblimin, laktoferrin, bilirubin ve glutatyon’dur.

Glutatyon (GSH):

GSH, bir¢ok hiicrede bulunur ve bir tripeptiddir: y-L-glutamil-L-sisteinilglisin
(Sekil 2.6). GSH L-glutamat, L-sistein ve glisinden iki basamakta sentezlenir. Olusan

her peptid bagi i¢in bir molekiil ATP harcanir. 143

Sekil 2.3. GSH nin molekiil yapis1
L-Glutamat + L-Sistein + ATP y-Glutamil sistein + ADP +P;

y-Glutamil sistein + Glisin +ATP GSH + ADP + Pj

GSH, hemoglobin ve diger eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidiilerini
indirgenmis halde tutarak siilfhidril tamponu gorevini goriir. Eritrosit hiicrelerinde
GSH/GSSG orani yaklasik 500°diir. Indirgenmis glutatyon yani GSH, aktif bdlgesinde
selenyum iz elementini iceren bir enzim olan GPx enzimi katalizorliigiinde H,O, ve
organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki sergiler ve H,0,’yi
alyuvarlardan uzaklastirir. H,O, birikmesi hemoglobinin methemoglobine oksidasyon

hizin1 artirarak alyuvarlarin yagama siiresini azaltabildiginden bu tepkime ¢ok

33



onemlidir. Ayrica alyuvarlarda hemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu ile
stiperoksit olusurken diger dokularda ise bu sitokrom P 450 rediiktaz ve ksantin oksidaz
gibi enzimlerle olugur,** 144

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

Molekiiler oksijenden tiireyen oksidatif radikaller iki mekanizmayla
uzaklastirilir. Birincisi, toksik radikallerin enzimatik inaktivasyonudur.

Ornegin GPx ve CAT, reaktif oksijen ara iiriinlerini suya indirger. Ikinci
mekanizma ise oksijen radikallerini kimyasal olarak inaktive eden vitamin C, E ve B-
karoten gibi diyetle alinan antioksidanlarla ilgilidir.

Birgok enzimin sayet sistein tiyol grubu (—-SH) oksitlenecek olursa inaktive ya da
inhibe olur. GSH, Gama-glutamilsisteinilglisin, duyarli ve esansiyel —SH gruplarini
igeren enzimlerin dogal aktivatoriidiir. Glutatyon hiicrede bir ko-enzimden ziyade var
olan amino asit Onciillerinden kolayca sentezlenen dogal bir antioksidandir. Fenilalanin
ve tirozinin oksidatif yilkiminda gérev alan maleilasetoasetat izomeraz da dahil olmak
lizere glutatyon ¢ok az sayida enzim igin spesifik bir koenzimdir. Glutatyonun hiicre ici
derisimi kontrol edilerek bir¢ok enzimin aktivitesi diizenlenebilir. 146

C. Diger Sekonder Antioksidanlar

Insan viicudunda olduk¢a az miktarlarda bulunmasina karsin vitaminlerin

viicuttaki etkinlikleri olduk¢a fazladir. Bunlarin bir boliimii, besinlerle aldigimiz
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karbonhidrat, yag ve proteinden enerji ve hiicrelerin olugmasi ile ilgili biyokimyasal
olaylarin diizenlenmesine yardimci olurlar. A, E ve C vitaminleri viicut hiicrelerinin
hasarmi onleyerek normal islevlerini siirdiirmeleri ve bazi zararli maddelerin etkilerinin
azaltilmasinda (Antioksidan etki) yardimci olurlar. Antioksidanlar, hiicremizi, serbest
radikalleri notiirlestirerek korurlar.

Bunlar uyum igerisinde ¢alisan bir takim gibi radikalik saldirilara kars1 koyarlar.
B-Karotenin, askorbik asitin ve tokoferoliin antioksidan etkileri yillardan beri
bilinmektedir. B-Karoten organizmada A vitaminin parsiyal oksijen Onciilii olmasinin
yant sira bir antioksidan olarak gorev yapar. Bununla beraber, 15 torr’da 150 torr’dan
daha iyi antioksidan oldugu, 760 torr’da ise prooksidan olarak davrandigi bildirilmistir.
Suda c¢oziinen vitaminlerden birisi olan askorbik asit yapr itibariyle en basit
vitaminlerden biridir. Bir seker asidinin laktonundan ibarettir. Yiiksek yapili hayvanlarin
pek ¢ogu ve bitkiler kolayca askorbik asidi glukozdan sentezleyebilmektedir. Hiicre
igerisindeki C vitamini serbest radikallere son darbeyi vurmakta ve bu sekilde
radikallerin tesirleri ortadan kaldirilmaya c¢aligsmaktadir.

E vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin olup temel gorevi lipitleri oksidatif
hasardan korumaktir. ince barsaklardan kolayca emilir ve viicudun tiim dokularmna
taginarak hiicre membranlari etrafinda depolanir. Boylece hiicre membraninda koruyucu

bir tabaka olusturmus olur.**?

2.2.7. Ekzojen Antioksidanlar

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

2. Soya fasulyesi inhibitorleri: Ksantin dehidrojenazin proteolitik etki sonucu

ksantin oksidaza doniisiimiinii inhibe ederler.
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3. NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, cetiedil, difenilin iyodoniyum

4. Rekombinant siiperoksit dismutaz

5. Troloks-c :E vitamini analogu

6. Endojen antioksidan aktiviteyi artiran maddeler: Glutatyon peroksidaz
aktivitesini artirirlar. Bunlar; Ebselen ve Asetil sisteindir.

7. Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol ve albiimin

8. Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri: Desferroksamin ve seruloplazmin

9. Notrofil adezyon inhibitdrleri

10. Sitokinler: Tiimor Nekroz Faktor (TNF) ve Interlokin - 1

11. Barbitiiratlar

12. Demir selatérleri.“o

2.2.8. Gida Antioksidanlar

- Butillenmis hidroksitoluen (BHT)
- Butillenmis hidroksianisol (BHA)
- Sodyum benzoat

- Etoksiguin

- Propilgalat

- Fe - superoksid dismutaz.*

2.3. Moraceae (Dutgiller)

Cogunlukla odunsu bitkilerdir. Cicekleri c¢ogunlukla anemogam (riizgarla
tozlasan), kiiciik ve petalsizdir. Sepal ve petal igerdiklerinde kiiciik ve pulsu ya da
belirsizdir. Kuzey yarim kiirenin kurak iklim kusaklarina adapte olmus ve yaprak doken

ormanlar olusturmuslardir.
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Moraceae 37 cinse ait 1179 tiir barindiran tohumlu bitkilerin en genis
familyasidir. Maclura cinsi bu ailenin en kapsamlisidir. 36 6zel tiire sahiptir bu tiirlerden
biride Maclura pomifera (Yalanci Portakal) dir.**"** Sistematigi soyledir ;

Alem : Plantae ( bitkiler)

Divisio (Boliim) : Spermatophyta (Tohumlu bitkiler)

Subdivisio (Altbdliim) : Gymnospermae (Agiktohumlular)

Klassis (sinif) : Magnoliopsida (Dicotyledoneae = Cift Cenekli
Bitkiler)

Subklassis (alt sinif) : Hamamelidae

Familya : Moraceae (Dutgiller)

Genus (cins) : Maclura

Tiir : Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid. — Yalanc1
Portakal

2.3.1 Maclura Pomifera (Yalanci Portakal)
Yalanci portakal agaci (Maclura pomifera), dutgiller (Moraceae) familyasindan

20 m'ye kadar boylanabilen genis tepeli bir agag¢ (Sekil 2.1) tiirtidiir.

Sekil 2.4. Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid. — Yalanc1 Portakal agaci
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Morfolojik ozellikleri

Geng siirgiinlerin rengi yesilimsi-gri veya agik kahverengi olup, c¢iplaktir ve
tizerinde ¢ok sayida lentiseller bulunur. Siirgiinler {izerinde dikenler bulunur. Siirgilinler
koparildiginda veya kesildiginde siit goriiniimiinde bir sivi salgilar. Tepe tomurcugu
pseudoterminaldir. Tomurcuklar kii¢iik, yandan basik, kiire bi¢imindedir ve az sayida
pullarla Ortiilmiistiir. 5-12 cm uzunlugundaki yapraklart uzun damla uglu yumurta
bigimindedir, st yiizii parlak yesil, alt yiizii agik yesildir ve tam kenarlidir. Bir cinsli iKi
evciklidir. Cok sayida g¢ekirdekli sulu meyvelerin bir araya gelmesinden olusan agregat
meyve (bilesik meyve) 10 cm ¢apinda, portakal goriiniimiinde ve yesil renklidir, (sekil
2.2) ezildiginde siit salgilar. Taban suyu yiiksek olan rutubetli yerlerde goriiliirse de,
degisik toprak tiplerine uyum gosterebilirler. Tiirkiye'de ¢it ve siis bitkisi olarak

yetistirilmektedir.l4g’ 150

Vatan1 Kuzey Amerika 'nin giliney batisidir. Bu bitki; yalanci
portakal, at elmasi, sahte portakal, ¢it elmasi olarak halk arasinda bolgeye gore degisen
isimlerde adlandirilir. Agacinin yapraklart ve meyvesi yesil renkte olup ismini

< 149, 151
agacindan almstir.

Bu bitki, Tiirkiye'nin bazi bolgelerinde 6zellikle Konya, Bursa,
Sivas, Istanbul ve Liileburgaz’da bol miktarda bulunabilir.*?

Kimyasal icerigi bakimindan Maclura pomifera meyve suyunun; %35.88 su,
%6.72 kabuk (poca) ,%32.75 yag, %33.89 protein muhteviyatini olusturmaktadir.
Ayrica ekstrakta (mg/100 gr vyag) Potasyum, (421.65) Kalsiyum,(218.56)
Magnezyum(185.00) bulunmustur. Yag asitlerinden linoleik, (%76.19) oleik, (%13.87)

sterik (%6.76) ve palmitik asit (%2.44) icerdigi belirtilmistir.*>* *>*
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http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Agregat_meyve&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Portakal

Sekil 2.5. Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid.

— Yalanci Portakal meyvesi
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar

Enzim oOl¢limlerinde kullanilan biitiin kimyasal malzemeler Sigma Chemicals

Company(Germany)’den temin edilmistir. Inflamasyon deneylerinde kullanilan ilaglar

ise;
indometazin

Ulkuran : Atlas Ilag

3.2. Deneylerde Kullamilan Cihazlar

Sogutmali santrifiij

UV-Visible EIA Spektrofotometre
pH metre

Hassas terazi

Derin dondurucu

Magnetik karistiricilar

Otomatik pipetler

Buzdolabi

Saf su cihazi

Calkalayicili su banyosu

Homojenizator

: (Endol kapsiil 25 mg) Deva ilag

: Hettich Universal 32 R
: Biotechepoch

: Thermo Orion Star 111

: Denver

: Sanyo MDF - 235

: Heildolpf

: Eppendorf

: Beko

: GFL 2012

: GFL

: lIka-T-18 Ultraturrax

3.3. Deneylerde Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlanmislar

1. CAT homojenat tamponu (50 mM pH 7.8, %1 Triton x-100 igeren Fosfat

Tamponu)

1.7 gr KH,PO4 ve 2.5 ml Triton x-100 alinarak 200 ml saf suda ¢6ziildi. pH

7.8’e ayarlanarak son hacim saf su ile 250 ml’ye tamamlandi.
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2. CAT olgtim karistmi (40 mM pH 7.0°de H,0, igeren 50 mM Fosfat
Tamponu)

1020 pl H»O, ve 1.7 gr KH,PO, 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH 7.0’ye
ayarlandiktan sonra son hacim 250 ml’ye tamamlandi.

3. SOD homojenat tamponu (50 mM pH 7.8, 10 mM EDTA igeren Fosfat
Tamponu)

1.7 gr KH2PO4 ve 0.73 gr EDTA alinarak 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH 7.8’e
ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

4. SOD 6l¢tim karigimi

A — 0.3 mM Ksantine: 0.0018 gr ksantine alinarak hacmi distile su ile 40 ml’ye
tamamlandi.

B — 0.6mM EDTA: 0.0035 gr EDTA alindi ve hacmi distile su 20 ml’ye
tamamlandi. (2 damla 5 M NaOH ile ¢oziiniir)

C — 150 uM NBT (Nitrobluetetrazolium): 0.0024 gr NBT alinarak 20 ml distile
suda ¢oziildii.

D — 0.4 M Nay,COgs: 0,5088 gr alinarak 12 ml distile suda ¢oziildii.

E — 1.2 gr / L BSA (Bovine Serum Albumine): 0.0061 gr tartild1 ve 6 ml distile
suda ¢ozildi.

5.SOD enziminin aktivitesini 6lgmek igin gereken ¢ozelti (167 U/L Xanthine
oksidaz)

Orijinal ambalajindan (1 ml’sinde 32 mg protein ve 0.3 U enzim ihtiva eden
enzim) 34.79 ul alind1 ve tizerine 2 ml soguk 2 M (NH,4),SO4 ¢ozeltisi eklendi.

6. SOD enziminin aktivitesini 6l¢gmek i¢in gereken ¢ozelti (2 M (NH4)2SOy)

0.7928 gr (NH;):SO,4 alindi ve 3 ml distile suda ¢oziildii. (bu ¢ozelti her

seferinde taze olarak hazirlandi ve soguk olarak kullanildr).
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7. SOD enziminin aktivitesini 6l¢gmek igin gereken ¢ozelti (0.8 mM CuCly)
0.0108 gr CuCl; alind1 ve 100 ml distile suda ¢oziildii.

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

1.514 g Tris-HCI alinarak 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH 7.4’¢ ayarlandiktan
sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

9. GSH ol¢iim tamponu (200 mM pH 8.2, 0.2 mM EDTA igeren Tris-HCI
Tamponu)

6.05 gr Tris-HCI ve 0.0146 g EDTA alinarak 200 ml saf suda ¢oziildii ve pH
8.2’ye ayarlandiktan sonra son hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

10.GSH miktarin1 6lgmek igin gereken ¢ozelti (10 mM DTNB):

0.03963 gr DTNB alind1 ve 10 ml’ye metanol ile tamamlandi.

11.LPO homojenat1 tamponu ( % 10 KCI ):

10 gr KCI alinarak 100 ml saf suda ¢oziildii.

12.LPO 6lgiim karisimi

A - % 8 Sodyum lauril siilfat (SLS): 0.8 gr SLS alimnip distile su ile 10 ml’de
¢oOziildii.

B - % 0.08 Tiyobarbiitirik (TBA): 0.48 gr TBA alinarak 1-2 damla 1 M NaOH
ilavesi ile hacmi 60 ml’ye tamamlandi.

C — % 20 Asetik asit: 13 ml glasiyel asetik asit alind1 lizerine 65 ml distile su

eklendi.

3.4. Deney Bitkileri
Maclura pomifera (Yalanci Portakal) Ankara Universitesi kampiis alanindan
Prof. Dr. Ergin HAMZAOGLU ve Dr. Murat KOC tarafindan 15.10.2010 yilinda

topland1. Ornekler yine ayni arastirmacilar tarafindan incelenip uluslararasi teshis
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yontemleri kullanilarak tiiriin teshisi dogrulanmustir. Orneklere M.Ko¢ 1292 kodu

verilerek Bozok Universitesi Biyoloji Béliimii Herbaryumunda (Yozgat) saklanmustir.

3.5. Bitki Ekstresinin Hazirlanmasi

Ankara yoresinden toplanan Maclura pomifera (Yalanci Portakal) meyveleri
yikandiktan sonra kabugu soyuldu. Dilimlere ayrilarak 100 gr’lik porsiyonlar halinde
siizge¢ kagidina sarildi. 250 ml distile su ile oda sicakliginda manyetik karistirict
tizerinde bir giin ekstrakte edildi. Liyofilizatorde suyu uzaklastirilarak ham meyve suyu

ekstresi (MPSE) elde edildi.

3.6. Deney Hayvanlari

Calismamizda 190-210 gr. agirhiktaki Sprague-Dawleyratlar kullanildi. Ulser
deneyleri ve biyokimyasal analizler i¢in toplam 30 adet rat kullamilmistir. Deney
hayvanlar1 (Sekil 3.1), Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarlarindan temin edildi. Tez kapsamindaki biyokimyasal analizler
Veteriner Fakiiltesi Biyokimya ABD Laboratuvarlarinda yapildi. Ratlar, deneye

almmadan 6nce gruplara ayrild1 ve standart bakim sartlari altinda muhafaza edildi.”> 156

Sekil 3.1. Arastirmada kullanilan ratlar1 gosteren fotograf.
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3.7. Ratlarda indometazin Ulserinin Olusturulmasi ve Ekstrelerin Verilmesi

Indometazin ile uyarilan gastrik hasarli (iilserli) doku iizerine MPSE'nin
antililserojen etkilerini arastirmak {izere yapilan bu ¢alisma, Guidobono ve
atrkadaslarlmn157 yontemi esas alinarak gerceklestirildi. 6'sar rattan olusturulan deney
gruplar bir giin slireyle a¢ birakildiktan sonra; her bir grupta bulunan ratlara sirasiyla
MPSE ekstreleri (250,500 mg/kg dozlarda), ranitidin (50 mg/kg) ve musluk suyu oral
olarak verildikten 5 dakika sonra da indometazin (25 mg/kg) yine ayni sekilde oral yolla
verildi. Uygulamalardan 6 saat sonra yiiksek dozda anestezik madde (thiopentalsodium,
50 mg/kg) kullanilarak hayvanlar sakrifie edildikten sonra mideleri ¢ikarildi. Mideler
biiylik kuvartur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandi. Makroskopik olarak mide
incelendikten sonra mide dokular1 biyokimyasal incelemeler i¢in -20 °C'de saklandi.
MPSE'nin antiiilserojen etkileri makroskopik ve biyokimyasal analizler yapilmak
suretiyle belirlendi. Sonuglar indometazin, ranitidin ve kontrol gruplar1 ile mukayese
edildi. Saglikli hayvan grubu kontrol grubu olarak degerlendirmeye alinacagindan
dolay1 bu gruba yalnizca musluk suyu verildi. Boylece saglikli doku (kontrol) ile
ekstrat, ranitidin ve indometazin verilen gruplar arasindaki korelasyonlarin istatistiksel

olarak analizleri yapildi.

3.8. Mide Dokusunun Makroskobik ve Biyokimyasal Olarak ince Lenmesi

3.8.1. Mide Dokusunun Makroskobik Incelenmesi

Gastrik lezyonlarin belirlenmesi icin rat mideleri makroskopik degerlendirmeye
alind1 ve rat mideleri, biiylik kurvatur boyunca acilarak serum fizyolojik ile yikandiktan
sonra iilser sayist ve alanlari tespit edildi. Ulser alan genislikleri milimetrik kagit
kullanilarak bir biiylite¢ yardimiyla 6lgiildii. MPSE ve referans ilag olarak kullanilan
Ranitidin’ in antiiilser etkileri agagidaki formiile gore hesaplandi.

Antiiilser etki (%) =IG-DG / IG X 100

44



(IG Indometazin grubu iilser alanini, DG ise deney gruplarinmn iilser alanimi

gostermektedir).

3.8.2. Mide dokusunun Biyokimyasal incelenmesi

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

edildi. Tiim dl¢iimler oda sicakliginda gergeklestirildi.

3.8.2.1. Doku Homojenatlarinin Hazirlanmasi

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

santrifiij edildi ve slipernatantta enzim aktiviteleri tayin edildi™®® >

3.8.2.2. CAT Aktivitesinin Ol¢iimii

Olgiim prensibi: Aktivite dl¢iim ortamindaki H,O,'in CAT vasitasiyla H,O’ya

doniistimii saglanirken meydana gelen absorbans azalmasinin 240 nm'de oOlgiilmesi

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

yonteme gore hesaplanmustir.
CAT olgtimii
CAT aktivitesi, Aebi (1984) 'nin metoduna gore ol¢iilmiistir™. 0,5 gr doku
-160,

tizerine 4.5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7.8) ilave edilerek homojenize edildi™".
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Homojenatlar, 18000 g’de 60 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar CAT aktivitesi
Olctimiinde enzim kaynagi olarak kullanildi. Kuvartz spektrofotometre kiiveti icerisine

son konsantrasyonu 20 mM olacak sekilde H,O, ¢ozeltisinden 1.5 ml konularak

numune ¢ozeltisinden 1.5 ml ilave edilir edilmez kronometre ¢alistirildi. Alt iist etme
sonrasi spektrofotometrede 240 nm dalga boyundaki absorbans azalmasi, 15 saniye
araliklarla 3 dakika siireyle, kore kars1 kaydedildi.

Katalaz (CAT) aktivitesi’nin hesaplanmasi

Olciimlerde lineer olarak absorbans azalmasi olan araliktan dakika basina

absorbans azalmasi hesaplandi. Isik yolu (b)= 10mm, ekstinksiyon katsayisi (&n202),

0.00394 (mmol-1 X mm_l) alinarak A = e.b.c formiiliinden

240 nm'de, dakikada 1 mmol H,O,'nin harcanmasini saglayan enzim miktari

(=EU) hesaplandl.161 Formiil pratik olarak mmol/min= A/39,4 x 30 sekline getirildi ve
biitiin aktiviteler bu formiilde yerine konulan absorbans degerlerinden hesaplandi. CAT
aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak mmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.

Deneyler 3 tekrar olarak yapildi.

3.8.2.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iimii

Olgiim prensibi: Ksantin, ksantinoksidaz enzimi vasitastyla iirik aside
doniistiiriilirken meydana gelen siiperoksit radikalleri, sayet ortamda NBT
(nitrobluetetrazolium)  mevcutsa, NBT ile reaksiyona girerek formazon boyasi
olustururlar. Bu bilesik 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. Sayet
ortamda SOD enzimi varsa siiperoksit radikalleri bu enzim tarafindan H,O;’ye
dontistiiriildiigii icin formazon olusumu azalacak buna bagli olarak da 560 nm’de
Olclilen absorbans azalacaktir. Absorbanstaki azalmanin miktar1 bize SOD aktivitesini

verecektir.
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Ozetle; SOD aktivitesi asagida verilen II nolu reaksiyonun inhibe edilme derecesiyle
Olclilebilmektedir.

| KSANTIN URIK ASIT + SUPEROKSIT (0;)
I NBT FORMAZON

1 20, + 2H7 0, + HO;

SOD 6l¢limii

SOD aktivitesi Sun ve arkadaslar1 (1988) tarafindan tarif edilen yonteme gore
6lciildii.®* Penceler homojenize edildikten sonra 18000 g’de 1 saat santrifiij edildi.**®
Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 pl 6l¢iim karigimi (0.3 mM Xanthine, 0.6 mM
EDTA, 150 uM NBT, 0.4 M Na,COs, 1.2 g/L BSA), 500 pl supernatant, 50 pl
ksantinoksidaz eklendikten sonra karistirilarak yaklasik 20 dakika inkubasyon birakildi

ve 1000 pl CuCl;ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi.

SOD aktivitesi’nin hesaplanmasi

Olusan formazon miktarlar1 560 nm’de 3 ml’lik quartz kiivetler kullanilarak
okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak asagidaki gelistirilen formiilden
aktivite degerleri (EU) elde edildi ve SOD aktivitesi, mmol/dakika/mg doku olarak tarif
edildi. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak verildi.

AAKtjr'AAnumune
EU/mg.doku =100 - (1- ) x 100

AAKﬁSr
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3.8.2.4. Total GSH Miktar1 Ol¢iimii

Olciim Prensibi

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

GSH miktarmin 6l¢iilmesi

Sedlak ve arkadaslarmin gelistirdigi yontem esas alinarak ger(;eklestirildi.163 0,5
gr doku iizerine 4.5 ml 50 mMTris-HCI (pH 7.4) ilave edilerek homojenize edildi.'*®
Homojenatlar, 12000 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar, GSH miktarinin
belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri icerisine 1500 pl 6lgiim tamponu (0.2
mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCL, pH = 8.2), 500 pl siipernatant, 100 ul DTNB ve

7900 ul metanol pipetlenerek vortekslendi. Karigim 37°C’ta 30 dakika inkubasyona

birakildi ve sonra dlgtimleri alindi.

GSH Miktarinin Hesaplanmasi

Olusan sar1 renk miktarlar1 412 nm’de 3 ml’lik quartz kiivetler kullanilarak
okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak 6nceden hazirlanan GSH stok ¢ozeltisi
kullanilarak olusturulan standart grafikten (Sekil 3.2) yararlanarak Ol¢timler yapildi.
Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak tarif edildi. Her bir faktoriin etkisi

3 tekrar yapilarak verildi.
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GSH Standart Grafigi

1,8

16 y =0,539x P
’ R?=0,9996

1,4

i

[EEY
~
[

Absorbans (412 nm)
= =
(=] co =

o

o
~

o
L]

o

T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
GSH Konsantrasyonu (nM)

Sekil 3.2. GSH miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan standart grafik

3.8.2.5. LPO Miktar1 Ol¢iimii

Olciim Prensibi

Serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu lipit peroksidasyonunun son
iiriinlerinden olan malondialdehit (MDA) diizeyini belirlemek i¢in kullanilan
yontemlerin ¢ogu MDA’ nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile verdigi reaksiyonu temel alir.
Bir molekiil MDA iki molekiil TBA ile stabil kirmizi renk olusturmak {izere reaksiyona
girer. LPO o6l¢limii, Ohkawa ve arkadaglarinin metoduna gére MDA’nin asidik ortamda
tiyobarbiitirik (TBA) asitle olusturdugu rengin 532 nm’de optik dansitesinin dl¢iilmesi
prensibine dayanarak yaplldl.164
LPO Ol¢iimii
155

Ohkawa ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak gerceklestirildi.

0,5g doku iizerine 4.5 ml % 10 KCI ilave edilerek homojenize edildi.**® Homojenatlar,
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5000 g’de 20 dakika santrifiij edildi ve bu siipernatantlar, LPO miktarinin
belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 pl homojenat,100 pl % 8
sodyum lauril siilfat(SLS), 750 pul % 20 asetik asit, 750 pl % 0.08 TBA ve 150 pl saf su
pipetlenerek vortekslendi. Karisim 100 °C’ta 60 dakika inkubasyona birakildiktan sonra
tizerine 2.5ml n-biitanol ilave edildi ve 6l¢iim alindi.

LPO Miktarinin Hesaplanmasi

Olusan kirmizi renk miktarlart 532 nm’de 3 ml’lik cam kiivetler kullanilarak
okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak onceden hazirlanan MDA stok
¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak 6l¢iimler yapildi (Sekil
3.3). Numunelerin LPO miktarlari, nmol MDA/gr doku olarak tarif edildi. Her bir

faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak verildi.

LPO Standart Grafigi
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Sekil 3.3. LPO miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan standart grafik.
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3.9. Istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler SPSS 20.0 software programi kullamilarak yapildi. Gruplar
arasindaki farkliliklar ve 6nem seviyeleri one-way variance analyse (ANOVA) testi ile
belirlendi ve p<0.05 seviyesindeki sonuglar Onemli kabul edildi. Coklu

karsilastirmalarda Duncan ¢oklu karsilastirma testi uygulandl.165
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4. BULGULAR

4.1. indometazin ile Olusturulan Ulser Modeli Uzerine Deneysel Bulgular

Yaptigimiz in vivo deneylerden elde ettigimiz veriler, bu bdliimde sekiller ile
gosterilmis olup IND grubuna gdére mukayeseler "antiiilser etki (%)" olarak ifade
edilmistir. Ulkemizde iilser tedavisinde yaygin olarak kullanilan ticari ilaglardan H,
reseptor antagonistleri (HRA) deneylerimizde referans ilag¢ olarak, antiiilser etkinin
derecesinin anlagilabilmesi amaciyla kullanilmisti. H, reseptér antagonisti olarak
Ranitidin (RAN) kullanilmistir. Ulser gelisiminin tespitinde (kontrol grubu olarak)
indometazin (IND) kullanilmistir. Her deneye ait veriler ¢izelgeler halinde sunulmustur.
Bulgular kisminda ¢izelge halinde sunulan veriler, 3 tekerriir olarak yapilan deney

sonuglarinin ortalamasi + standart hata (SE) olarak verilmistir.

B-MP dusiik doz

C-MP yiiksek doz - D-Referans

Sekil 4.1. Indometazin ile olusturulan iilser modelinde sakrifiye edilen hayvanlardan
elde edilen midelerin makroskobik goriintiileri.
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Sekil 4.2°den gorildiigii {izere iilser alanlar1 indometazin (IND) ile muamele
edilen kontrol grubu midelerinde 40,00 + 0,55 mm?, referans (RAN) grubunda 9,00 +
0,54 mm?, MP 250 mg/kg, MP 500 mg/kg’da sirasiyla 4,00 + 0,26 mm?, 0,22 + 0,16
mm? olarak tespit edildi. Sekil 4.1°den ¢ok net bir sekilde goriilebilecegi lizere
uygulanan RAN ve MPSE'in 250 ve 500 mg/kg dozlari, kontrol grubunda meydana

gelen iilseri 6nemli oranda (p<0.05) azaltmistir.

4500 - Ulser Alanlarinin Olgiimii
o
40,00 -
35,00 -
‘e 30,00 A
E 25,00 -
T
€ 2000 - a
L
® 15,00 -
@ -
2 10,00 -
5,00 1 b ICP
I I
0,00 o ' d
Saghkh Kontrol Ranitidin MP 250 mg/kg | MP 500 mg/kg
W+ Standart Hata 0,00 0,55 0,54 0,26 0,16
Ortalama 0,00 40,00 9,00 4,00 0,22

Sekil 4.2. Ranitidin ile MPSE’nin 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinin Indometazin ile
uyarilan iilser modeli iizerine etkileri.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Rat mideleri makroskopik olarak incelendikten sonra mide dokulari
biyokimyasal incelemeler icin -20 °C'de sakland1 ve dokularin enzim aktiviteleri ii¢ giin
icerisinde analiz edildi. Mide dokusu homojenatlarindan elde edilen siipernatantlarda
CAT, SOD, enzim aktiviteleri ve total glutatyon (GSH) ile lipid peroksidasyon (LPO)

miktarlar literatiirlere dayali uygun metodlar kullanilarak tespit edildi.
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4.2.1. SOD Aktivitesi Uzerine MPSE’nin Etkisi

Sekilden de goriildiigi tizere (Sekil 4.3); saghikli dokularla mukayese edildiginde
kontrol grubunun SOD aktivisinde 6nemli bir azalma oldugu goézlenmistir (P<0.05).
MPSE’nin her iki dozu ve referans ila¢ olarak kullanilan Ranitidin, iilserle azalan SOD
aktivitesinde bir artisa sebep olmus hatta MPSE’nin 500 mg/kg olan dozunun

ranitidinden daha efektif bir artisa neden oldugu gozlenmistir.

1,700 - SOD Aktivitesi
1,500 +°
=
-
3 1,300 / P
=14
£
= 1,100 /
E /_a
g 0,900 -
3
0,700 / C
0,500 : ' - E
Saghkh MP 250 mg/kg | MP 500 mg/kg Ranitidin Ulser
m + Standart Hata 0,035 0,008 0,028 0,023 0,010
Ortalama 1,503 0,737 1,251 0,977 0,561

Sekil 4.3. Indometazinle uyarilan {ilser modelinde Maclura pomifera’nin su

ekstrelerinin Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi lizerine etkisi.
*(P<0.05 seviyesindeki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup, ayn: harflere sahip olan
degerler Duncan testine gore istatistiksel agidan farksizdir.) (P>0.05).

4.2.2. CAT Aktivitesi Uzerine MPSE’nin Etkisi

MPSE’nin 250 ve 500 mg/kg dozlarimin CAT aktivisi lizerine etkileri Sekil
4.4°de gosterilmistir.  Saglikli  dokularla mukayese edildiginde kontrol grubu
dokularinda CAT aktivitesinde 6nemli oranda bir artis oldugu gozlenmektedir (P<0.05).
MPSE’nin her iki dozu da artan CAT aktivitesinde bir diisiise neden olmus hatta; 500

mg/kg dozda saglikli doku seviyelerine ulasmistir (P>0.05).
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0,090 - CAT Aktivitesi
0,085
— 0,080 -
=
S 0,075 - - -
=}
w0 0,070
£
T 0,065 - A
€ 0,060
3 b
g 0,055 b
3 0,050
0,045 c -
0,040 — — — -
Saghkh MP 250 mg/kg | MP 500 mg/kg Ranitidin Ulser
B * Standart Hata 0,004 0,003 0,004 0,006 0,004
Ortalama 0,046 0,069 0,042 0,071 0,083

Sekil 4.4. Indometazinle uyarilan {ilser modelinde Maclura pomifera’nin su
ekstrelerinin katalaz enzim aktivitesi lizerine etkisi.

*(P<0.05 seviyesindeki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup, aym harflere sahip olan
degerler Duncan testine gore istatistiksel agidan farksizdir.) (P>0.05).

4.2.3. GSH Seviyesi Uzerine MPSE’ nin etkisi

Indometazinle uyarilan iilser modelinde Maclura pomifera’nin su ekstrelerinin
Glutatyon seviyeleri iizerine etkisi sekil 4.5’te gosterilmistir. Sekilden de goriildigi
tizere saglikli dokularla mukayese edildiginde tilserli dokularda GSH seviyeleri 6nemli
oranda azalmistir (P<0.05). Uygulanan tiim tedaviler iilserin diisiirdiigii GSH miktarini
onemli oranda artirarak saglikli seviyelere yaklastirmig hatta MP’nin 500 mg/kg dozu
saglikli seviyenin de ilizerine c¢ikarmistir. Lakin bu artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaktadir (P>0.05).

55



2,000 -
1,900 -
1,800 - -
=}
3 1,700
T a
2 1,600 - b
3 1,500 - 4m
£ :
c 1,400 -
Saghkh MP 250 MP 500 Ranitidin Ulser
mg/kg mg/kg
B t Standart Hata 0,022 0,022 0,025 0,012 0,019
Ortalama 1,855 1,630 1,878 1,749 1,479

Sekil 4.5 Indometazinle uyarilan iilser modelinde Maclura pomifera’nin su ekstrelerinin

Glutatyon seviyeleri iizerine etkisi.
*(P<0.05 seviyesindeki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup, ayni harflere sahip olan
degerler Duncan testine gore istatistiksel agidan farksizdir.) (P>0.05)

4.2.4. LPO Seviyesi Uzerine MPSE ’nin etkisi

LPO oksidatif stresin 6nemli bir indikatoriidiir. Saglikli dokularla mukayese
edildiginde tlserin oksidatif stresi artirdig1 sekilden (Sekil 4.6) de agikga goriilmektedir.
Gerek referans ilacimiz olan ranitidinin ve gerek ise MPSE’nin her iki dozunun da
oksidatif stresi onemli oranda azalttigi bulunmustur (P<0.05). Yine daha 6nce CAT
aktivitesi ile GSH miktarinda oldugu gibi MP’nin 500 mg/kg dozda uygulandigi

dokularda saglikli degerlere ulasildigi tespit edilmistir.
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1050,000 -/—LRO_SemyeS!
950,000 - %
850,000 - S—
% 750,000 - S—
T 650,000 1 S—
€ 550,000 - L
S,
< 450,000 - % S
E 350,000 - S
250,000 - I3 . m 3 3
150,000 -
Saghkh MP 250 MP 500 Ranitidin Ulser
mg/kg mg/kg
B * Standart Hata 5,374 33,196 18,467 48,424 129,935
Ortalama 246,665 562,223 199,445 324,445 836,668

Sekil 4.6. Indometazinle olusturulan iilser modelinde Maclura pomifera’nin su
ekstrelerinin Lipid peroksidasyon (LPO) miktar1 {izerine etkisi.

*(P<0.05 seviyesindeki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup, ayni harflere sahip olan
degerler Duncan testine gore istatistiksel agidan farksizdir.)(P>0.05).
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5. TARTISMA

Giinliik hayatta en yaygin kullanilan ilaglar arasinda agr1 kesici ilaglar ilk sirada
yer almaktadir. Bu ilaglar enflamasyonu Onlemeye calisirken gastrointestinal sistem
lizerinde maalesef bagka bir inflamasyon tiirii olan iilser gibi istenmeyen etkilere
sahiptirler. Bu istenmeyen etkileri en aza indirebilmek i¢in ¢evremizde yaygin olarak
goriilen bazi bitkilerin antienflamatuar ve antiiilser etkilerinin arastirilmasi gelecekte bu
alanda ¢ok Onemli bir ¢i1gir acacagi diisiiniilmektedir. Bazi bitki tiirlerinin organik
yapida olmalar1 ve genel toksikolojik 6zelliklerinin nispeten zararsiz veya az goriilmesi
insanlar ic¢in biiyiik bir alvamtajdur.lss'172 Aragtirilan bitkilerin etki mekanizmasi tam
olarak acgiklanamasa bile bu hastaliga etkinliginden dolay: rutinde kullandigimiz bir¢cok
ilacin yerine gegebilecek veya o ilaglar ile beraber kullanildiginda o ilaglarin etkinligini
artirabilecek potansiyele sahiptirler. Bitkisel 1ilag ve tedavi yoOntemlerinin
poplilerlesmeye bagladigi bu donemde kullandigimiz bitkilerin, belki de her giin
besinlere katilarak yenmesi rutin hale gelebilecektir.mG'mg’ 173, 174

Bu bitkilerden birisi siis bitkisi olarak yetistirilen Maclura pomifera (Yalanci
portakal)’dir. Bu bitkinin halk ilac1 olarak diinyanin bazi bolgelerinde kullanildig ve
kimyasal bilesenlerinin neler oldugu literatiire gec;mistir.?’g’ 175

Mevcut calismada ise, halk hekimliginde kullanimi ile ilgili bilgi sahibi
oldugumuz iilkemizde genis yayilim gosteren Maclura pomifera (Raf.) C.K. Schneid. —
Yalanc1 Portakal tiirii deney materyali olarak se¢ilmis ve bu tiiriin biyolojik aktivitesi ile
ilgili ilk verilerin diinya literatiirlerinde yer almas1 saglanmustir.

Peptik iilser hastahgi, hidroklorik asit wve pepsinin sindirici etkisiyle
gastrointestinal sistem (GIS) kanalinin herhangi bir bdlgesinde mukozada penetran bir
doku kaybinin meydana gelmesiyle ortaya ¢ikan yaralardir.!”® Siklikla 20-40 yas aras:

erkeklerde goriilmekle birlikte diinyada peptik tlserin goriilmedigi bir topluma
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rastlanmamigtir.”" 178 Peptik iilser, siklikla mide, duodenum ve nadiren Ozefagusta
goriiliir.'® Peptik ilserin en sik goriilme nedenleri, midede helicobacter pylori
infeksiyonu'®®, non-steroidal antienflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi ve gastrik asit
salgisinin artmasidir. Ayrica sigara, alkol ve glukokortikoid ila¢ kullanimi, strese maruz
kaliman durumlar, radyasyon ve kemoterapi de peptik iilsere sebep olabilir. 181-183

Giliniimiizde peptik llser tedavisinde ve proflaksisinde histamin H; reseptor
blokorleri, proton pompa inhibitdrleri gibi asit salgilanmasini azaltan ilaglar, antasidler,
sitoprotektif ve antibakteriyel ajanlar kullanilmaktadir. Bu ilaglar icerisinde glinlimiizde
en sik proton pompa inhibitdrleri (Omeprazol, Lansoprazol) ve histamin H; reseptor
blokorii ajanlar (Ranitidin, Famotidin, Nizatidin) kullanilmaktadir. Histamin, mide
parietal hiicrelerinden HCI saliverilmesini artiric1 etki gostermektedir. Bu calismada
kullanilan ranitidin, histamin H, reseptorlerini inhibe ederek parietal hiicrelerde HCI
saliverilmesini azaltic1 etkisi nedeniyle peptik iilser tedavi ve proflaksisinde siklikla
kullanilmaktadir.

NSAIll'ar antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkileri ile dzellikle gut ve
romatoid artrit  gibi hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Giintimiizde
klinikte en ¢ok kullanilan NSAII’lara érnek olarak naproksen, ibuprofen ve indometazin
verilebilir. Bu ilaglar sikloksijenaz 1 (COX-1, yapisal) ve sikloksijenaz 2 (COX-2,
inflamasyonda indiiklenen) aktivitelerini, dolayisiyla prostaglandin ve tromboksan
sentezini inhibe ederler. Ozellikle COX-1 inhibisyonu, mide mukozasi i¢in koruyucu
etkisi olan prostaglandinlerin sentezini azalttig1 i¢in peptik iilser gibi yan tesirlerle
sonuglanir.

Maclura Pomifera’nin antiiilserojen etkisinin incelendigi calismalar olsa da
olusan antitlilserojenik etki siirecinin mekanizmalar1 hakkinda bilgiler olduk¢a siirhdir.

Bu agidan bakildiginda mevcut arastirmanin bu konuda bir boslugu dolduracagi inancini
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_ENREF_180

tasimaktayiz. MP’ nin antiiilserojenik aktivitesinin olup olmadig si¢anlarda indometazin
ile olusturulan iilser modeli kullanarak belirlenmeye calisilirken gastroprotektif etkinin
mekanizmasinin aydinlatilmasina 1s1k tutabilmek i¢in de gastrik hasarli dokularda SOD,
CAT enzim aktiviteleri ile GSH ve LPO miktarlar1 6lgiilerek MP’nin bu antioksidant
sistemleri nasil etkiledigi belirlenmeye ¢alisildi.

IND’nin gastrik hasar olusturmasinin sebepleri arasinda; mide dokusundaki
sitoprotektif prostaglandinlerin sentezini inhibe etmesi®* ***®" LPO’ yu artirmasi®® 3*
70,169,188, 189 "oy glukoz seviyesini azaltmas1*®®, MPO aktivitesini ve NOS aktivitesini

36, 188, 191-193

artirmast sayilabilir. IND, etanol ve diger ajanlar ile olusturulan mukozal

hasarlarin, reaktif oksijen molekiilleri ile iliskili oldugu da literatiirde kaydedilmistir34’
69, 70. 169, 184, 194 1 iteratiirde rapor edilmis c¢ok sayida arastirmada IND gibi
antienflamatuar ilaglarin hem prooksidan hem de lipit peroksit olusturucu etkilerinin
oldugu ve bu tiir ilaglarin mukozal hiicrelerin antioksidan sistemlerini siiratle bloke
ederek ROS olusumuna ve bu ROS olusumunun da lipit peroksidasyonuna neden
olabilecegi dne siiriilmiistiir ** % %1% Oksidatif hasarlar nedeni ile kontrol edilemeyen
lipit peroksidasyonu bir siire sonra proteinlerde oksidayona ve sonunda da hiicre
6liimiine yol acabilmektedir.

Deneysel sonuclarimizin 1s18ida bir nonsteroidal antienflamatuar ilag olan IND
tarafindan ratlarin midelerinde olusturulan {ilseri ¢ok biiyiik oranda Onlendigi tespit
edilmis bu etkinin hangi mekanizma ile olabilecegi konusuna 1sik tutmak amaci ile
antioksidant enzimlerden SOD, CAT ile antioksidant sistemin énemli bileseni olan total
glutatyon (GSH) diizeyi belirlenmistir. Yine dokularda hasar seviyesinin bir markdrii

olarak MDA seviyeleri Olc¢lilmek suretiyle hiicresel seviyede olusabilecek lipit

peroksidasyon diizeyi belirlenmek suretiyle hasrin diizeyi izlenmeye caligilmistir.
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Organizmalar ROS’larin toksisitesine karsi hem enzimatik hem de enzimatik

196, 197

olmayan savunma mekanizmalarina sahiptirler. ROS’lara karsi savunmada

Oonemli siipliriicii enzimlerden biri de SOD’ dir. SOD’ler O~ anyonunun H,O, ye
donsiimiinii katalizlerken CAT ise H2O, ‘nin H,O ‘ya doniisiimiinii katalizler,>* 70 169. 198
IND ile olusturulmus dokularda bazi antioksidan enzim aktiviteleri (SOD ve CAT)’ nin
azaldig1 konusunda pek cok literatiir kaydina rastlanmistir. 70, 168, 169, 199-201

Arastirmamizda IND ile muamele edilen rat midelerinde belirlenen SOD
aktivitesi (sekil 4.4) saghkli gruba gére 6nemli oranda azalmistir(p<0.05). IND ile
muamele edilen ratlarda MPSE’ nin 250,500 mg/kg dozlarda uygulanmas: ile SOD
aktivitesi Oonemli oranda artarak saglikli grub seviyesine gelmistir (p<0.05). Benzer
sekilde referans ila¢ olarak kullanilan RAN ‘nin de SOD aktivitesini saglikli grub
seviyesine ¢ikardigi tespit edilmistir(p<0.05).

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

34, 36, 70, 167, 188, 189, 202-205 ile uyum

bulgularimiz daha 6nce yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
igerisindedir. Fakat IND ‘nin hangi mekanizma ile SOD aktivitesini inhibe ettigi heniiz
kesin olarak agikliga kavusturulamamis olup bu konuyu agiklamak i¢in bazi izahlar
yapilmaktadir.

Antioksidanlarin inhibisyonu ROS birikimine yol acar. ROS’larin iiretildigi
yerde SOD ‘yi i¢ine alan antioksidanlarin varlig1, IND ile uyarilan patojenezin kontrol

70,168,169, 204 ' A ragtirmamizda IND etkisi

edilmesinde koruyucu bir faktor olarak davranir
ile azalan SOD aktivitesinin, MPSE’nin tiim dozlari ve RAN(Ranitidine) tarafindan
yeniden artirildigi ve bunun da oksidatif hasar1 kismen engelleyerek gastrik hasarin

giderilmesinde rol oynadig1 diisiliniilebilir. Cu, Zn ve Mn kompleksleri ile yapilan

caligmalarda SOD aktivitesi ile prostaglandin sentezi arasinda bir iliskiye isaret
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edilmekte ve IND ile olusturulan iilser modelinin olas1 mekanizmalarindan birisi olarak
kabul edilmektedir> ?®. Bu arastirmalar 1s13inda ele alindiginda meveut aragtirma
cercevesinde elde ettigimiz bulgular prostaglandin seviyeleri tlizerine de MPSE ‘nin
etkili olabilecegi izlenimini vermektedir.

IND ile muamele sonucu prostaglandin konsantrasyonu azalsa da Mn ve Cu
komplekslerinin gastrik korumadaki katkilar1 énemlidir. Bunun yani sira Cu ve Mn
kompleksleri tarafindan saglanan gastrik korumaya sadece prostaglandinler degil
serbest radikal siipiiriiciiler gibi diger faktorler de katkida bulunurlar®®. SOD veya
SOD' ye benzer etki gosteren antioksidantlar tarafindan siiperoksitlerin elimine
edilmesi, gastrik koruma prosesinde onemli bir faktordiir. Nitekim etanol ile uyarilan
gastrik hasarli dokularda SOD aktivitesinin azaldigi ve serbest radikallerin gastrik
mukozal hasarin patojenezine katildig1 cesitli ¢alismalarda rapor edilmistir.zoe’ 207

SOD inhibitérii olan dietilditiyokarbamat (DDC) verilen IND ile uyarilmis
ilserli rat dokusunda SOD aktivitesinin azaldigi, bunun sebebinin ise mukozal
asidilikasyonun yol agtig1 bikarbonat salgilanmasindaki artisin DDC tarafindan inhibe

3

edildigi rapor edilmistir’®, DDC’ nin bikarbonat salgilanmasi {izerindeki inhibisyon

etkisi SOD ilavesiyle tersine dondiiriilebilir®®.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak SODin
bikarbonat salgilanmasi prosesinde de rol aldig1 sdylenilebilir.

Biitiin bu verilerden yola ¢ikarak referans ilag olarak kullandigimiz Ranitidin’in
ve MPSE ‘nin tim dozlarinin gastroprotektif etki gostermesinde, SOD aktivitesini
artirmasinin énemli bir paya sahip oldugunu diisiinmekteyiz.

Arastirmamizda kontrol ve muamele gruplarinda tespit edilen CAT aktiviteleri
Sekil 4.3’de sunulmustur. IND tarafindan 6nemli oranda artirlan CAT aktivitesi

tizerine hem referans ilag hem de MPSE’ nin biitlin dozlar1 pozitif yonde etki gdstererek

sagliklt seviyesine yaklastirmistir. (Sekil 4.3) Bu baglamda MPSE’ nin mevcut
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calismada belirlenen gastroprotektif etkisinin CAT aktivitesi ile iliskili oldugu 6ne
suiriilebilir.

Mide dokusunda indometazin vasitasiyla CAT aktivitesinin artirildigi
literatiirlerde belirtilmigtir® ' 169 189 204,210

Bizim bulgularimizda da IND tarafindan CAT aktivitesinin artirldig1 tespit
edilmistir. Bir baska agidan degerlendirilecek olursa CAT aktivitesindeki artisin diger
antioksidant bir enzim olan glutatyon peroksidaz (GPO) ile ilgisi oldugu
degerlendirilebilir. Hem CAT hem de GPO enzimleri hidrojen peroksit(H20,) kullanma
hususunda yaris halinde olabilir®*,

Bu durum proses esnasindaki enzimatik ilginin yoni ile alakalidir. Sayet bu
arastirmada GPO aktivitesi arastirilabilmis olsaydi bu durum hakkinda bir agiklama
getirilebilirdi. Diger yandan baska arastirmalarda bu durum literatiirlerde
kaydedilmistir'®> 2% 2% CAT ve GPO enzimleri H,O,’yi H,0’ya déniistiirerek zayif
radikalik etkisini ortadan kaldirirlar. Ciinkii H,O; ortaklanmamuis bir elektron icermedigi
icin kendi basina giiglii bir radikal degildir®.

Bununla beraber, hidrojen peroksit serbest bir radikal olmadigi halde, reaktif
oksijen tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar.

H,0,, Fe ve Cu gibi gecis metalleri varliginda siipeoksit ile reaksiyona girerek
en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikali olusturulabilir®> 2% 2% By
yiizden H,0; ‘nin suya doniistiiriilmesi zorunludur. Gastrik hasara ugramis olan
dokularda CAT aktivitesinin artmasi ikinci planda gastrik korumaya yardimci olmasi
acisindan da oldukga 6nemlidir ve bu tiir arastirma g¢alismalarinda GPO enziminin
degerlendirilmeside arastirmaya olumlu yonde katki saglar diye diisliniiyoruz.

Sekil 4.5’den goriilebilecegi gibi GSH miktar1 IND tarafindan 6nemli oranda

azaltilmistir (p<0.05). IND ile birlikte uygulalanan MPSE ¢ nin biitiin dozlari GSH
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miktarini artirmis (p<0.05), en biiyiik artisida MP 500 mg/ kg’lik dozda saglanmistir. Bu
bulgular IND tarafindan meydana getirilen gastrik hasarin temel sebeplerinden birisinin
gastrik GSH diizeyinin azaltilmasi oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz literatiirdeki
bulgular ile tam bir uyum icerisindedir,’® 184 199201, 213

Cesitli  kimyasal ajanlarin  ¢ogu GSH ve GSH-bagli enzimlerin
konsantrasyonunu artirarak etki gt')sterirler.184’ 214-216 Diger yandan bazi kemopreventif
ajanlarin ¢esitli dokularda GSH ve GSH-bagli enzimleri uyardigi da belirlenmistir.?*’
Ozellikle GPO ve GST gibi faz II enzimlerinin uyaricilar1 potansiyel kemopreventif
ajanlar olarak diisiiniilmektedir.>® 21 18

Cesitli dokulardaki GSH ve GSH-bagli enzimler (GPO ve GST) antioksidan ve
detoksitikasyon 6zelliklerinden dolay1 kemoprevensiyon biomarkirlari olarak da dikkate
alinrlar, 6% 184 214, 219, 220
IND ile olusturulan gastrik hasarli dokularda LPO miktarinin arttig1 ¢ok sayida

literatiirde kaylthdlr.lg’ 69, 167, 184, 203, 214, 221-223

Bizim bulgularimizda da IND ile muamele
sonrast LPO miktar1 énemli oranda artmistir (p<0.05). IND ile birlikte uygulanan MP
500 mg/kg saglikli gruba gore LPO miktarint artirmig, MP 250 mg/kg ise saglikli
grubun bile altina ¢ekmistir.

IND vasitasiyla olusturulan gastrik hasarin en Onemli sebebi olarak
Prostaglandin sentezinin engellenmesi gosterilmektedir® . Prostaglandin sentezini
gerceklestiren Prostaglandin H sentaz, hem COX hem de hidroperoksidaz aktivitesine
sahiptir. Indometazinin gastrik toksisitesinin COX enzimini inhibe etme yetenegine
bagl oldugu diistiniilmektedir. Fakat Prostaglandin H sentazin gastrik toksisite ile ilgili
olan aktivitesinin COX aktivitesinin yani sira peroksidaz aktivitesine bagl olabilecegi
de bir peroksidaz enzimi vasitasiyla H,O; ile reaksiyona girerek siiperoksit olusturabilir,

stiperoksit ise membranlarda hasara yol agabilir34’ 167,202
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Prostaglandin H sentaz, H,0, varliginda IND tarafindan inhibe edilmez.
Prostaglandin Il sentazin peroksidaz aktivitesi gostermesi IND tarafindan inhibe
edilmedigine isaret eder.??

2% aksiyon

IND, H,0, varliginda lipit peroksidasyonunu uyaracak sekilde 2
gostererek tlser olusturabilir. Bu bilgiler indometazin ile rat midelerinde iilser
olusumunun mekanizmasinin COX enzimleri inhibisyonunun yani sira lipit
peroksidasyonu yoluyla da olabileceginin g6z ardi edilmemesi gerektigini
dogrulamaktadir. Bu nedenle indometazinin lipit peroksidasyonuna yonelmemesi i¢in
ortamdaki H,O;’ nin harcanmasi gerekir. H,0,, CAT, GPO ve yine bir peroksidaz enzimi
olan MPO enzimlerinin substratt oldugu i¢cin CAT, GPO ve MPO aktivitesinde meydana
gelen artis daha fazla H,O; 'nin harcanmasi anlamina gelecek ve ortamda harcanacak
H,0, olmadigi icin indometazin lipit peroksidasyonuna yonelmeyecektir. Bagli olarak
IND ile muamele sonrasi1 mide dokusunda CAT ve MPO aktivitelerinde bir artis
kaydedilmistir. Bu baglamda MPSE'nin SOD enzimi, LPO ve GSH miktarlar1 {izerine

tizerine modiilator etkileride dikkate alindiginda, iilserin onlenmesinde MPSE'nin

pozitif etkileri kayda degerdir.
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢alismada,

1.Maclura pomifera bitkisinin IND ile olusturulan iilseri énemli oranda &nledigi
belirlendi.

2.MPSE ° nin SOD, CAT enzim aktiviteleri ile GSH ve LPO miktarlar1 lizerine
etki ederek dokularin lehine olacak sekilde modiilatér etkiye sahip olmasinin
gastroprotektif etkisi ile iligkili oldugu seklinde deerlendirildi.

3. Bu caligmadan elde edilen bulgularin "IND ile olusturulan iilserlerde ROS'lar

etkin rol oynar" hipotezini destekledigi belirlendi.

66



KAYNAKLAR

Kumar V, Cotran R, S. R. Basic Patology (Temel Patoloji). 5. Baski. Istanbul /
Tiirkiye, Nobel Tip Kitabevi 1995.

Feldman M, Friedman LS, Sleisenger MH. . Sleisenger and Fordtran's
Gastrointestinal and Liver Disease, Philadelphia : WB Saunders Co 6" ed. 2002:
604-615.

Song-Ze D, Shiu-Kum L, Siu-Tsan Y, Benjamin Chen-Yu W, Wei-Mo H, Joanna H,
Xin G, C. C-H. Prostaglandin, tumor necrosis factor a and neutrophils: causative
relationship in indomethacin-induced stomach injuries. Europan Journal of
Pharmacolgy, 1998, 348: 257-263.

Davis GR, Simmonds NJ, Stevens TR, Sheaff MT, Banatvalo N, Laurenson IF,
Blake DR, DS. R. Helicobacter pylori stimulates antral mucosal reactive oxygen
metabolite production in vivo. 6. Baski. Gut, 1994.

BJR. W. Temporal relationship between COX inhibition, as measured by
prostaglandin biosyenthesis and the gastrointestinal damage induced by
indomethacin in rat. Gastroenterology, 1981, 80: 81-98.

Hudson N, Hawthorne AB, Cole AT, Jones PD, CJ. H. Mechanism of gastric and
duodenal damage and protection. Hepatogastroenterology, 1992, 39 : 31-36.

Ito S LE. Morphology of rat gastric mucosal damage, defence and restitution in the
presence of luminal ethanol. Gastroenterology, 1985, 88: 250-260.

Taha AS, Sturrock RD, RI. R. Mucosal erosions in long-term nonsteroidal anti-
inflammatory drug users: predisposition to ulceration and relation to Helicobacter
pylori Gut, 1995, 36: 334-336.

Isenberg JI, Mc Quaid KR, Laine L, Walsh JH, Yamada I. Acid peptic disorders.
Philadelphia, Text Book of Gastroenterology, 2nd ed. JB Lippincott, 1995.

67



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Itoth M, PH G. Role of oxygen derived free radicals in hemorrhagic shock induced
gastric lesions in the rat. Gastroenterology 1985, 88: 1165-1167.

Banerjee S, Hawksby C, Dahill S, Beattie D, KEI MC. Effect of H. pylori and its
eradication on gastric juice ascorbic acid. Gut, 1994, 335: 317-322.

Das D, RK. B. Effect of stress on the antioxidant enzymes and gastric ulceration.3.
Baski .Molecular and Cellular Biochemistry,1993.

Tanaka J, Y Y. Lipid peroxidation in gastric mucosal lesions induced by
indomethacin in rat. Biological and Pharmaceutical Bulletin. 1996, 19: 716-20.
Anderson D, Res. M. Antioxidant defenses against reactive oxygen species causing
genetic and other damage. Mutagenesis.1996, 350 : 103-108.

G. O. Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP).5. Baski. Istanbul, Roche Bilimsel Eserler
Serisi, 1993.

Takuji M, Sato H, Hirose F, M. D. Effects of antioxidative drugs on gastric damage
induced by ethanol in rats. Life Science Journal . 1987, 41: 755-763.

Hye Kyung J, Kyung Eun L, ang Hui C, Y. SY. Helicobacter pylori infection
reactive oxygen species activity, mucosal lipoperoxidation and glutathione in
helicobacter pylori-infected gastric mucosa. Journal of Gastroenterology and
Hepatology, 2001, 16: 1336-1340.

Lutnicki K, Wrobel J, Ledwozyw A, E. T-P. The effect of ethylalcohol peroxidation
processes and activity of antioxidant enzymes in rat's gastric mucosa. Archivum
Veterinarium Polonicum, 1992, 32: 117-123.

Yoshikawa T, aitoY, Kishi A, Tomii T, Kaneko T, . ISea. Role of active oxygen,
lipid peroxidation, and antioxidants in the pathogenesis of gastric mucosal injury

induced by indomethacin in rats. Gut, 1993, 34: 732-737.

68



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Naito Y, Yoshikawa T, T Y. Hydroxyl radical scavenging by rebamipide and related
compounds: Electron paramagnetic resonance study. Free Radical Biology and
Medicine .1995, 18: 117-123.

Yamasaki K, Ishihara H, Imaizumi T, Kabe T, Y. Y. Effect of OPC-12579, a novel
antiulcer agent, on chronic and acute experimental gastric ulcer and gastric
secretion in rats. Japanese Journal of Pharmacology. 1989, 49: 441-8.

Matersson JA, Mehta T, Krauss AN, Auld PA, . MA. Ascorbic acid prevents
oxidative stress in glutathione-deficient mice: effects of lung type 2 cell lamellar
bodies, lung surfactant, and skeletal muscle. Proceedings of the National Academy
of Sciences, 1991, 89: 5093-5097.

Hirashi H, Terano A, al. OSe. Protection of cultured rat gastric cells against
oxidant-induced damage by exogenous glutathion. Gastroenterology, 1994, 106:
1199-1207.

Alarcon de la Lastra C, Nieto A, Martin MJ, Cabré JF, Herrerias M, V. M. Gastric
toxicity of racemic ketoprofen and its enantiomers in rat: oxygen radical generation
and COX-expression. Inflammation Research, 2002, 51: 051-057.

DM.Suppl. MC. Mechanism of mucosal injury and healing: the role of non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Scandinavian Journal of Gastroenterology,
1995, 208: 24-9.

Sanchez S, Martin MJ, Ortiz P, Motilva V, C. AdIL. Effects of dipyrone on
inflammatory infiltration and oxidative metabolism in gastric mucosa. Comparison
with acetaminophen and diclofenac. Digestive Diseases and Sciences, 2002.

Ukawa H, Yamakuni H, Kato S, K T. Effects of cyclooxigenase- 2 selective and

nitric-releasing nonsteroidal antiinflammatory drugs on mucosal ulcerogenic and

69



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

healing responses of the stomach. Digestive Diseases and Sciences, 1998, 43: 2003-
11.

Sakurai K, K. Y. Protective effect of rebamipid against hydrogen peroxide-induced
hemorrhagic mucosal lesions in rat stomach. Japanese Journal of Pharmacology,
1994, 64: 229-234.

Strubelt O, R. H. Relations between gastric GSH and the ulcerogenic action of
nonsteroidal  anti-inflammatory ~ drugs.  Archives  internationales  de
pharmacodynamie, 1983, 262: 268-278.

Suleyman H, Akcay F, K. A. The effect of nimesulide on the indomethacin- and
ethanol-induced gastric ulcer in rats. Pharmacological Research, 2002, 45: 155-
158.

Banoglu NZ, Siileyman H, Gepdiremen A, D. S. Sophora japonicc'dan elde edilen
ekstrenin stres {ilserleri {izerine etkileri ve ranitidin ile karsilastirilmasi.

Suleyman H, Demirezer LO, ME B. Antiulcerogenic effect of Hippophae
rhamnoides. Phytotherapy Research, 2001, 15 (7): 625-627.

Suleyman H, Odabasoglu F, Aslan A, Cakir A, Karagoz Y, Gocer F, Halici M, Y. B.
Antiinflammatory and antiulcer effects of aqueous extract of Lobaria pulmonaria.
Phytomedicine, 2003, 10: 552-557.

Halict M, Odabasoglu F, Suleyman H, Cakir A, Aslan A, Y. B. Effects of water
extract of Usnea longissima on antioxidant enzyme activity and mucosal damage
caused by indomethacin in rats. Phytomedicine, 2005, 12: 656-662.

Odabasoglu F, Cakir A, Suleyman H, Aslan A, Bayir Y, Halicit M, C K.
Gastroprotective and antioxidant effects of usnic acid on indomethacine-induced

gastric ulcer in rats. Journal Ethnopharmacology, 2006, 103: 59-65.

70



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Bayir Y, Odabasoglu F, Cakir A, Aslan A, Suleyman H, Halic1t M, C. K. The
inhibition of gastric mucosal lesion, oxidative stress and neutrophil-infiltration in
rats by the lichen constituent diffractaic acid. Phytomedicine, 2006, 13: 584-590.
Wolfrom M.L, Komitsky Jr. F, Fraenkel G, Looker J.H, Dickey E.E, McWain P,
Thompson A, Mundell P.M, O.M. W. Macluraxanthone and two accompanying
pigments from the root bark of the osage orange. Tetrahedron Letters, 1963, 4:
749-755.

Saloua F, Eddine NI, Z. H. Chemical composition and profile characteristics of
Osage orange Maclura pomifera (Rafin.) Schneider seed and seed oil. Industrial
Crops And Products, 2009, 29: 1-8.

Kupeli E, Orhan 1, Toker G, E. Y. Anti-inflammatory and antinociceptive potential
of Maclura pomifera (Rafin.) Schneider fruit extracts and its major isoflavonoids,
scandenone and auriculasin. Journal of ethnopharmacology, 2006, 107: 169-174.
Jones J.M, F. S. Cytotoxicity of lymphoid cells induced by Maclura pomifera (MP)
lectin. Cellular Immunology, 1979, 42: 319-326.

Bourdy G, Chavez de Michel LR, A. R-C. Pharmacopoeia in a shamanistic society:
the lzoceno-Guarani (Bolivian Chaco). Journal of ethnopharmacology, 2004, 91:
189-208.

Peterson C.F, EW B. The antifungal activity of an aqueousextract of osage
orangewood. Merican Journal of Pharmaceutical Sciences for Support Public
Health, 1953, 125: 303-310.

Son IH, Chung IM, Lee SI, Yang HD, HI M. Pomiferin, histone deacetylase
inhibitor isolated from the fruits of Maclura pomifera. Bioorganic and Medicinal

Chemistry Letters, 2007, 17: 4753-4755.

71



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Vesela D, Kubinova R, Muselik J, Zemlicka M, V. S. Antioxidative and EROD
activities of osajin and pomiferin. Fitoterapia, 2004, 75: 209-211.

E. D. Maclura pomifera bitkisinin su ekstresinin ratlarda karragenin ile olusturulan
inflamasyon modeli tizerine etkilerinin arastirilmasi ve antioksidan mekanizmasinin
incelenmesi. Saglik Bilimleri Enstitlisii Veteriner Fakiiltesi Biyokimya ABD.
Yiiksek lisans tezi, Erzurum: Atatiirk Universitesi, 2012.

Arinci1 K, A. E. Anatomi. 3.Baski. Ankara, Giines Kitabevi, 2001.

Junquiera L-C Corneiro, RO. EK, . Basic Histology. 7.Baski. istanbul, Baris
Kitabevi, 1993.

Guyton AC, JE H. Tibbi fizyoloj. 4. Baski. TURKIYE, Nobel Tip Kitabevi, 2001.

C. K. Klasik ve c¢apraz gastrojejunostomi yapilan ratiarda mide bosaliminin
karsilastirilmasi. TC Saglik Bakanligi Taksim Egitim Ve Arastirma Hastanesi 1.
Genel Cerrahi Klinigi, Uzmanlik Tezi, 2006.

Sen T, Abdul Salam CA, Pal S SS, AKN. C. Effect of dothiepin on gastric
ulceration mediated by lipid derived eicosanoids. Life Sciences 2000, 66 : 325-330.
0. K. Rasyonel Tedavi Yéniinden Tibbi Farmakoloji.1l. Baski. Feryal Matbaacilik
Sanayi ve Tic Ltd Sti, 1997.

A. S. Mechanisms of iilcer healing and effects of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. American Journal of Medicine, 1998, 104: 43-51.

Mozsik G, T. J. Biochemical and pharmacological approach to the genesis of ulcer
disease. Digestive Diseases and Sciences, 1988, 33: 92-105.

Banerjee S, Hawksby C, Dahili S, Beattie D, KEL MC. Effect of H. pylori and its

eradication on gastric juice ascorbic acid. Gut, 1994, 335: 317-322.

72



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Davies GR, Simmonds NJ, Stevens TR, Sheaff MT, Banatvalo N, Laurenson IF,
Blake DR, DS R. Helicobacter pylori stimulates antral mucosal reactive oxygen
metabolite production in vivo. Gut, 1994, 1; 32: 179-185.

56.Koc M, Imik H, Odabasoglu F. Gastroprotective and anti-oxidative properties of
ascorbic acid on indomethacin-induced gastric injuries in rats. Biological Trace
Element Research, 2008, 126 : 222-236.

Sullivan M, DA. Y. Gastric disease in the dog and cat. The Veterinary Journal,
1998, 156: 91-106.

58.Chattopadhyay |, Bandyopadhyay U, Biswas K, Maity P, RK B. Indomethacin
inactivates gastric peroxidase to induce reactive-oxygen-mediated gastric mucosal
injury and cureumin protects it by preventing peroxidase inactivation and
scavenging reactive oxygen. Free Radical Biology and Medicine, 2006, 40: 1397-
1408.

59.0dabasoglu F, Halici Z, Aygun H, Halici M, Cakir A, Suleyman H, E. C. Anti-
inflammatory effect of the alpha-lipoic acid on carrageenan-induced paw edema in
rats and its relation with some antioxidant enzymes. Abstracts from the 6th AFMC
International Medicinal Chemistry Symposium, 2007: 137-138.

A. O. Iste Helicobacter pylori, gastrit, peptik iilser. Tiirk Gastroenteroloji Dermegi
Yayinari, 1996.

JY J, Terlain B, Abid A, . Cyclo-oxygenase isoenzymes. Drugs, 1997, 53: 563-82.
Hudson N, Hawthorne AB, Cole AT, Jones PD, CJ. H. Mechanism of gastric and
duodenal damage and protection. Hepatogastroenterology, 1992, 39: 31-36.

Taha AS, Sturrock RD, RE R. Mucosal erosions in long-term nonsteroidal anti-
inflammatory drug users: predisposition to ulceration and relation to Helicobacter

pylori. Gut 1995, 36: 334-336.

73



64

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

. S. L, MD. S. Role and regulation of eyclooxygenase-2 during inflammation.
American Journal of Medicine, 1999, 106: 37-42.

Siileyman H, Demircan B, Y. K. Anti-inflammatory and side effects of
cyclooxygenase inhibitors. Pharmacological Reports, 2007, 59: 257-268.

CJ H. COX-1 and COX-2 inhibitors. Best Pract Res Clin Gastroenterol, 2001, 15:
801-820.

L. L. Gastrointestinal effects of NSAIiI and coxibs. Journal of Pain and Symptom
Management, 2003, 25: 32-40.

Bayir Y, Odabasoglu F, Cakir A, Aslan A, Siileyman H, Halici M, C. K. The
inhibition of gastric mucosal lesion, oxidative stress and neutrophil-infiltration in
rats by the lichen constituent diffractaic acid. Phytomedieine, 2006, 13 : 584-590.
Koc M, Imik H, F O. Gastroprotective and anti-oxidative properties of ascorbic
acid on indomethacin-induced gastric injuries in rats. Biological Trace Element
Research, 2008, 126 : 222-236.

Karakus B, Odabasoglu F, Cakir A, Halici Z, Bayir Y, Halici M, Aslan A, H S. The
effects of methanol extract of Lobaria pulmonaria, a lichen species on
indomethacin-induced gastric mucosal damage, oxidative stress, and neutrophil
infiltration. Phytotherapy Research, 2009, 23: 635-639.

Isenberg J I, Me Quaid KR, Laine L, Walsh JH, Yamada T. Acid peptic disorders.
Text Book of Gastroenterol, 1995, 2nd: 1347-1430.

Itoth M, PH. G. Role of oxygen derived free radicals in hemorrhagic shock induced
gastric lesions in the rat Gastroenterology, 1985, 88: 1165-1167.

Das D, RK. B. Effect of stress on the antioxidant enzymes and gastric ulceration.

2.Baski. Molecular and Cellular Biochemistry, 1993.

74



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Takeuchi K, Kagawa S, Mimaki H, Aoi M, S. K. COX and NOS isoforms involved
in acid-induced duodenal bicarbonate secretion in rats. Digestive Diseases and
Sciences, 2002, 47: 2116-2124.

JRW B. Mechanisms underlying intestinal injury induced by anti—inflammatory
COX inhibitors. European Journal of Pharmacology, 2004, 500: 427-4309.

Villegas La, La Casa C, La Lastra CA, Motilva V, Herrerias JM, MJ M. Mucosal
damage induced by preferential COX-1 and COX-2 inhibitors: Role of
prostaglandins and inflammatory response. Life Science Journal,2004, 74: 873-884.
Takuji M, Sato H, Hirose F, M. D. Effects of antioxidative drugs on gastric damage
induced by ethanol in rats. Life Science Journal, 1987, 41: 755-763.

Jainu M, CS D. Gastro protective action of Cissus quadrangularis extract against
NSAID induced gastric ulcer: Role of proinflammatory cytokines and oxidative
damage. Chemico-Biological Interactions, 2006, 161: 262-270.

H. S. Oxidative stress: Oxidants and antioxidants. Experimental Physiology, 1997,
82: 291-295.

Ajaikumar KB, Asheef M, Babu BH, J P. The inhibition of gastric mucosal injury
by Punica granatum L. (pomegranate) methanol extract. Journal of
Ethnopharmacolog ,2005, 96: 171-176.

Yamasaki K, Kanbe T, Chijiwa T, Ishiyama FI, S. M. Gastric mucosal protection by
OPC-12759, a novel antiulcer compound, in the rat. European Journal of
Pharmacology, 1987, 142: 23-30.

Yamasaki K, Ishihara H, Imaizumi T, Kabe T, Y. Y. Effect of OPC-12579, a novel
antiulcer agent, on chronic and acute experimental gastric ulcer and gastric

secretion in rats. Japanese Journal of Pharmacology, 1989, 49: 441-8.

75



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Jain A, Mehta T, Krauss AN, Auld PA, A. M. Ascorbic acid prevents oxidative
stress in glutathione-deficient mice: effects of lung type 2 cell lamellar bodies, lung
surfactant, and skeletal muscle. Proceedings of the National Academy of Sciences,
1992, 89: 5093-5097.

Hirashi H, Terano A, Ota S, al. e. Protection of cultured rat gastric cells against
oxidant-induced damage by exogenous glutathion. Gastroenterol, 1994, 106: 1199-
207.

Fornai M, Natale G, Colueei R, Tuccor1 M, Carazzina G, Antonioli L, Baldi S,
Lubrano V, Abramo A, Blandizzi C, M. DT. Mechanisms of protection by
pantoprazole against NSAIil-indueed gastric mucosal damage. Naunyn-
Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, 2005, 372: 79-87.

Monteiro MVB, Ana Karine Rocha de Melo Leite, Luciana Medeiros Bertini,
Selene Maia de Morais, Nunes-Pinheiro. DCeS. Topical antiinflammatory,
gastroprotective and antioxidant effects of the essential oil of Lippia sidoides.
Journal of Ethnopharmacology, 2007, 111: 378-382.

Gate L, Paul J, Ba GN, Tew KD, H. T. Oxidative stress induced in pathologies: the
role of antioxidants. Biomedicine and Pharmacotherapy, 1999, 53:: 169-180.

Onat T, K. E. Insan Biyokimyas:.10. Baski. Ankara, Palme Yayimcilik, 2002.
Gutteridge JM, Chem C. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of
tissue damage. Clinical Chemistry, 1995, 41: 1819-1828.

Halliwell B, JM. G. Lipid peroxidation, oxygen radicals, cell damage and
antioxidant therapy. The Lancet, 1984, 1: 1396-1397.

Imhof BA, D. D. Basic mechanism of leukocyte migration. Hormone and

Metabolic Research, 1997, 29: 614-621.

76



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Smith C, AD. M. Marks' Temel Tibbi Biyokimyasi.2. Baski. Ankara, Giines Tip
Kitapevleri, 2007.
Diindar Y, Aslan R. Hekimlikte oksidatif stres ve antioksidanlar. Afyon Kocatepe
Universitesi, 2000: 1-35.
Halliwell B, JMC. G. Oxygen toxicity, oxygen radicals, transition metals and
disease. Biochemical Journal, 1984, 219: 1-14.
Weis SJ, AF. L. Biology of disease: Phagocyte-generated oxygen metabolites and
cellular injury. Laboratory Investigation, 1982, 47: 5-18.
Buonocore G, F. G. Anti-oxidant strategies. Neonatal Medicine, 2007: 1-9.
Slater TF, Cheeseman KH, Davies MJ, Proudfooat K, W. X. Nutritional aspects of
free radicals. Proceedings Of The Nutrition Society, 1987, 46: 1-12.
T A. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. 1. Baski. Konya, Mimoza
Yayinlari, 1995.
Aust SD, Morehouse LA, CE. T. Role of metals in oxygen radical reactions. Free
Radical Biology and Medicine
S. S. Mechanisms of mucosal injury in the stomach and duodenum: time-sequence
analysis of morphologic, functional, biochemical and histochemical studies.
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 1987, 127: 21-8.
IB. Ae. Signaling functions of free radicals superoxide & nitric oxide under
physiological & pathological conditions. Molecular Biotechnology, 2007, 37: 2-4.
O. A. Free radicals, antioxidants and international nutrition review. Asia Pacific
Journal of Clinical Nutrition1999, 8: 53-63.
Ames BN, Shigenaga MK, TM. H. Oxidants, antioxidants, and the degenerative
diseases of aging. Proceedings of the National Academy of Sciences, 1993, 90:

7915-7922.

77



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Robison TW, Murphy JK, Beyer LL, Richters A, HJ. F. Depression of stimulated
arachidonate metabolism and superoxide production in rat alveolar macrophages
following in vivo exposure to 0.5 ppm NO2. Journal of Toxicology and
Environmental Health, 1993, 38: 273-92.

Aslan R, Y. D. Bir Fizyolojik Eleman ve Radikal Olarak Azot Oksit. 2. Baski.
Hayat Aragtirma Dergisi, 1998.

Lohinai ZM, C. S. Role of nitric oxide in physiology and patophysiology of
periodontal tissues. Medical Science Monitor, 1998, 4: 1089-1095.

T. A. Serbest Radikaller ve Fizyopatoljik Etkileri. 1. Baski. Konya Mimoza
Yaynlari, 1995.

NV. G. Oxidative stress as a factor of disrupted ecological oxidative balance in
biological systems Bulgarian Journal of Veterinary, 2005,, 8: 1-11.

Freeman BA, JD. C. Biology of disease: free radicals and tissue injury.
Laboratory investigation; a journal of technical methods and pathology, 1982, 47:
412-426.

Cavdar C, Sifil A, T. C. Reaktif oksijen partikiilleri ve antioksidan savunma.
Journal of Nephropathology, 1997, 3-4: 92-95.

Prichard M, Ducharme NG, Wilkins PA, Erb HN, M. B. Xanthine Oxidase
Formation during Experimental Ischemia of the Equine Small Intestine. Canadian
Journal of Veterinary Research, 1991, 55: 310-314.

Seifried HE, Anderson DE, Sorkin BC, RB. C. Free Radicals: The Pros and Cons
of Antioxidants. Journal of Nutrition, 2004, 134: 3143-3163.

Houston M, Estevez A, Chumley P, Aslan M, Marklundi S, Parks DA, BA. F.
Binding of xanthine oxidase to vascular endothelium. Journal of Biological

Chemistry, 1999, 274: 4985-4994.

78



114.

115.

116.

117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

Doctor RB, LJ. M. Minimal role of xanthine oxidase and oxygen free radicals in
rat renal tubular reoxygenation injury. Journal of the American Society of
Nephrology, 1991, 1: 959-969.

JM. M. Oxygen-derived free radicals in postistemic tissue injury. The New
England Journal Medicine, 1985, 312: 159-163.

Hirata F, O. H. Possible participation of superoxide anion in the intestinal
tryptophan 2,3 -dioxygenase reaction. Journal Biologic Chemistry 1971, 25: 7825.
Hung-Hai K, Brunk UT, RS. S. Relationship between mitochondrial superoxide
and hydrogen peroxide production and longevity of mammalian species. Free
Radical Biology and Medicine ,1993, 15: 621-627.

Ersoy A, K. D. Hemodiyaliz Hastalarinda Eritrosit Membran Lipid
Peroksidasyonu ve Antioksidatif Homeostazis Degisiklikleri. Tiirk Nefroloji
Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi, 1999, 1: 1-4.

Jana AK, Agarwal S, SN. C. Membrane lipid peroxidation by ultrasound:
Mechanism and implications. Journal of Biosciences, 1990, 15: 211-215.

Li JM, AM. S. ROS Generation by nonphagocytic NADPH oxidase: Potential
relevance in diabetic nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology,
2003, 14: 221-226.

M. C. Biology of disease: lipid peroxidation and cellular damage in toxic liver
injury. Laboratory Investigation, 1985, 53: 599-623.

Davies KJA, AL. G. Oxygen radicals stimulate intracellular proteolysis and lipid
peroxidation by independent mechanisms in erythrocytes. The Journal of
Biological Chemistry, 1987, 262: 8220-8226.

Thomas CE, SD. A. Free radicals and environmental toxins. Annals Emergency

Medicine, 1986, 15: 1075-83.

79



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Goulart M, Batoreu MC, Rodriguez AS, Laires A, J. R. Lipoperoxidation
products and thiol antioxidants in chromium exposed workers. Mutagenesis, 2005,
20: 311-31.

Long CA, HJ. B. Rate of Reaction of Superoxide Radical with Chloride-
Containing Species. Journal Physcial Chemistry, 1980, 84: 555-557.

Cakatay U , Protein Oksidasyonunun Klinik Onemi. Cerrah Pasa Tip Dergisi,
2004, 35: 140-149.

Dalle-Donne I, Rossi R, Giustarini D, Milzani A, R. C. Protein carbonyl groups as
biomarkers of oxidative stress. Clinica Chimica Acta, 2003, 329: 23-38.

Simpson JA, Narita S, Gieseg S, Gebicki S, Gebicki JM, RT. D. Long-lived
reactive species on free-radical-damaged proteins. Biochemistry Journal, 1992,
282: 621-624.

LJ. M. Oxy radicals, lipid peroxidation and DNA damage. Toxicology and Applied
Pharmacology, 2002, 181-182: 219-222.

Epe B, Ballmaier D, Adam W, Grimm GN, CR. S-M. Photolysis of N-
hydroxypyridinethiones: a new source of hydroxyl radicals for the direct damage
of cell-free and cellular DNA. Nucleic Acids Research, 1996, 24: 1625-1631.
Jornot L, Petersen H, AF. J. Hydrogen peroxide-induced DNA damage is
independent of nuclear calcium but dependent on redox-active ions. Biochemistry
Journal, 1998, 335: 85-94.

Cooke MS, Evans MD, Dizdaroglu M, J. L. Oxidative DNA Damage:
mechanisms, mutation, and disease. The FASEB Journal,2003, 17: 1195-1214,
Knaapen AM, Giingér N, Schins RPF, Borm PJA, FJV. S. Neutrophils and
respiratory tract DNA damage and mutagenesis: a review. Mutagenesis, 2006, 21:

225-236.

80



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Knaapen AM, Schins RPF, Polat D, Becker A, PJA. B. Mechanisms of neutrophil-
induced DNA damage in respiratory tract epithelial cells. Mololeculer and
Cellular Biochemistry, 2002, 234/235: 143-151.

HM. S. Superoxide Dismutase.7.Baski. CRC Press, 1982.

Mahadik SP, RE. S. Oxidative injury and potential use of antioxidants in
schizophrenia. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids, 1996, 55:
45-54.

Church DF, WA.. P. Free-radical chemistry of cigarette smoke and its toxicological
implications. Environmental Health Perspectives, 1985, 64: 111-126.

KO. V. Antibiotics in Lichens. 51. Baski. The Lichens, 1973.

B. H. Free radicals, antioxidants and human disease: curiosity, cause or
consequence. Lancet, 1994, 344: 721-724.

S. T. Deneysel Olarak Enflamasyon Olusturulan Ratlarda Peltigera rufescens
(WEIS) Humb. Isimli Likenden Elde Edilen Metanol Ekstrelerinin Antioksidant
Enzim Aktiviteleri Uzerine Etkisi. Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali.
Erzurum: Atatiirk Universitesi, 2007.

NV. B. Medical Biochemistry. 8. Baski. Canada, Harcourt/Academic Press, 2002.
L. S. Biochemistry. 2. Baski. 1988.

Keha EE, OI. K. Biyokimya. 2. Baski. Erzurum, 2000.

Siems WG, Sommerburg O, T. G. T. Erythrocyte free radical and energy
metabolism. Clinical Nephrology, 2000, 53: 9-17.

F. O. Antioksidan Vitaminler. 6. Baski. Erzurum. Atatiirk Uniersitesi Eczacilik
Fakiiltes, 8 Mart 1999.

Montgomery R, Conway T.W, AA. S. Biochemistry. 3. Baski. Ankara, Palme

Yayncilik, 2000.

81



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

USDA NRCS. The PLANTS Database http://plants.usda.gov. 15.07.2012

The Plant List (2010). Version 1; http://www.theplantlist.org/. 15.07.201234.
Rouge B. PLANTS (National Plants Database) http://plants.usda.gov.

15.07.2012

Kupeli E, Orhan I, Toker G, E. Y. Anti-inflammatory and antinociceptive potential

of Maclura pomifera (Rafin.) Schneider fruit extracts and its major isoflavonoids,

scandenone and auriculasin. Journal of ethnopharmacology, 2006, 107: 169-174.

Bourdy G, Chavez de Michel LR, Roca-Coulthard. A. Pharmacopoeia in a

shamanistic society: the Izoceno-Guarani (Bolivian Chaco). Journal of

ethnopharmacology, 2004, 91: 189-208.

Wolfrom M.L, Komitsky Jr. F, Fraenkel G, Looker J.H, Dickey E.E, McWain P,

Thompson A, Mundell P.M, O.M. W. Macluraxanthone and two accompanying

pigments from the root bark of the osage orange. Tetrahedron Letters, 1963, 4:

749-755.

Pehlivan E, HT. K. Hexavalent chromium removal by Osage Orange. Food

Chemistry, 2012, 133: 1478-1484.

Saloua F, Eddine NI, Z. H. Chemical composition and profile characteristics of

Osage orange Maclura pomifera (Rafin.) Schneider seed and seed oil. Industrial

Crops And Products, 2009, 29: 1-8.

Vesela D, Kubinova R, Muselik J, Zemlicka M, V. S. Antioxidative and EROD

activities of osajin and pomiferin. Fitoterapia, 2004, 75: 209-211.

CCAC, ON. O. Guide to the care and use of experimental animals Canadian

Council on Animal Care. Canada, Bradda Printing Services, 1993.

82



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Van Zuphen L. F.M, Baumans V, A.C. B. Principles of Laboratory Animal
Science. Laboratuvar Hayvanlar: Biliminin Temel Ilkeleri. Ankara, Medipres,
2003.

Guidobono F, Ticozzi PC, BF S. Protection by amylin of gastric erosions induced
by indomethacin or ethanol in rats. British Journal of Pharmacology. 1997, 120:
581-586.

Alarcon de la Lastra C, Nieto A, Martin MJ, Cabré JF, Herrerias M, V. M. Gastric
toxicity of racemic ketoprofen and its enantiomers in rat: oxygen radical
generation and COX-expression. Inflammation Research, 2002, 51: 051-057.
Abdel-Wahab MH, Arafa HMM, EI-Mahdy MA, Abdel-Naim AB. Potential
protective effect of melatonin against dibromoacetonitrile-induced oxidative stres
in Mouse stomach. Pharmaceutical Research, 2002, 46: 287-293.

H. A. Medhod Enzymol. Catalase. 1984, 105: 121-126.

Sun Y, Larry WO, LA. Y. Simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clinical Chemistry, 1988, 34: 497-500.

Sedlak J, RHL. L. Estimation of total, and nonprotein sulfhydryl groups in tissue
with Elman’s reagent. Analytical Biochemistry, 1968, 25: 192-205.

Church DF, WA. P. Free-radical chemistry of cigarette smoke and its toxicological
implications. Environmental Health Perspectives, 1985, 64: 111-126.

Ohkawa H, Ohishi N, K. Y. Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry 1979, 95: 351-358.

2012. 1S.

Laine L, Ahnen D, Mcclain C, Solcia E, J.H. W. Review article: potential
gastrointestinal effects of long-term acid suppression with proton pump inhibitors.

Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 2000, 14: 651-668.

83



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

M. H. Bazi Likenlerden Izole Edilen Maddelerin Sicanlarda Indometazin ile
Olusturulan Ulser Modelinde Antiiilserojen Mekanizmalarin Arastirilmasi. Fen
Bilimleri Enstitiisti, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya ABD. Erzurum: Atatiirk
Universitesi, 2008.

Halic1 M, Odabasoglu F, Suleyman H, Cakir A, Aslan A, Y. B. Effects of water
extract of Usnea longissima on antioxidant enzyme activity and mucosal damage
caused by indomethacin in rats. Phytomedicine, 2005, 12: 656-662.

Bayir Y, Odabasoglu F, Cakir A, Aslan A, Suleyman H, Halict M, C. K. The
inhibition of gastric mucosal lesion, oxidative stress and neutrophil-infiltration in
rats by the lichen constituent diffractaic acid. Phytomedicine, 2006, 13: 584-590.
Vesela D, Kubinova R, Muselik J, Zemlicka M, V. S. Antioxidative and EROD
activities of osajin and pomiferin. Fitoterapia, 2004, 75: 209-211.

SY W, Lan XY, Xiao JH, Yang JC, Kao YT, ST. C. Antiinflammatory activity of
Lindera erythrocarpa fruits. Phytotherapy Research , 2008, 22: 213-216.

Uzkeser H, Cadirci E, Halici Z, Odabasoglu F, Polat B, Yuksel TN, Ozaltin S, F.
A. Anti-Inflammatory and Antinociceptive Effects of Salbutamol on Acute and
Chronic Models of Inflammation in Rats: Involvement of an Antioxidant
Mechanism. Mediators of Inflammation, 2012.

Kalayarasan S, Prabhu PN, Sriram N, Manikandan R, Arumugam M, G. S. Diallyl
sulfide enhances antioxidants and inhibits inflammation through the activation of
Nrf2 against gentamicin-induced nephrotoxicity in Wistar rats. European Journal
Of Pharmacology, 2009, 606: 162-171.

Jatwa R, A. K. Anti-inflammatory and anti-peroxidative roles of diacerein are
possibly mediated through an alteration in thyroid functions in animal model of

inflammation. Fundamental and Clinical Pharmacology, 2009, 23: 465-471.

84



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Tsao R, Yang R, JC. Y. Antioxidant isoflavones in Osage orange, Maclura
pomifera (Raf.) Schneid. Journal of agricultural and food chemistry, 2003, 51:
6445-6451.

AC. B. Peptik Ulser. Bebek ve ¢ocuklarda cerrahi ve iirolojik hastaliklar. Ankara,
Palme yayincilik, 2006.

HP. R. What you should know about peptic ulcers. Occupational safety and healt,
1980, 49 (6): 13, 26.

Sivri B, O. G. Peptik iilser hastalig1. Ankara, Giines Kitabevi, 2007.

O. B. Peptik iilser. 6. Baski. Ankara, 1987.

Franceschi F, Genta RM, AR. S. Gastric mucosa: long-term outcome after cure of
Helicobacter pylori infection. Journal of Gastroenterology and Hepatology ,2002,
37 :17-23.

John RH, Nicotine vs Placebo Gum in general medical practice. JAMA, 1989.
261: 300-1305.

Mulholland MW, HT. D. Chronic duodenal and gastric ulcer. The surgical clinics
of North America, 1987, 67: 489-504.

LR. S. Epidemiology of peptic Ulcer. Cecil textbook of medicine, 1988.

Dengiz GO, Odabasoglu F, Halici Z, Siilleyman H, Cadirci E, Y. B.
Gastroprotective and antioxidant effects of amiodarone on indomethacin-induced
gastric ulcers in rats. Archives of Pharmacal Research, 2007, 30 (11): 1426-1434.
Dengiz GO, Odabasoglu F, Halici Z, Cadirci E, Halici M. Gastroprotective and
antioxidant effects of montelukast on indomethacin-induced gastric ulcer in rats.

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,2007, 105: 94-102.

85



186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Tegeder I, Neupert W, Guhring H, G. G. Effects of selective and unseleetive
cyclooxygenase inhibitors on prostenoid release from various rat organs. Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2000, 292: 1161-1168.

Naito Y, Yoshikawa T, Matsuyama K, Nishimura S, Yagi N, Kondo. M. Effects of
free radical scavengers on indomethacin-induced aggravation of gastric ulcer in
rats. Digestive Diseases and Sciences, 1995, 40: 2019-2021.

Odabasoglu F, Cakir A, Siileyman H, Asian A, Bayir Y, Halici M, C. K.
Gastroprotective and antioxidant effects of usnic acid on indomethacine-induced
gastric ulcer in rats. Journal of Ethnopharmacology, 2006, 103 : 59-65.

B. D. The production of acute gastric ulceration by indomethacin in the rat.
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 1969, 4: 265-267.

Filaretova L, Tanaka A, Miyazowa T, Kato S, K. T. Mechanisms by which
endogenous glucocorticoid protects against indomethacin-induced gastric injury
in rats. American Journal of Physiology, 2002, 283: 1082-1090.

Odabasoglu F, Cakir A, Siileyman H, Asian A, Bayir Y, Halici M, C. K.
Gastroprotective and antioxidant effects of usnic acid on indomethacine-induced
gastric ulcer in rats. Journal of Ethnopharmacology, 2006, 103 (1): 59-65.
Whittle BJR, Laszlo F, Evans SM, S. M. Induction of nitric oxide synthase and
microvascular injury in rat jejunum provoked by indomethacin. British Journal of
Pharmacology, 1995, 116: 2286-2290.

Jansson EA, Petersson J, Reinders C, Sobko T, Bjorne EI, Phillipson M,
Weitzberg E, Holm L, JO. L. Protection from nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID)-induced gastric ulcers by dietary nitrate. Free Radical Biology and

Medicine , 2007, 42: 510-518.

86



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

Eliot SN, JL. W. Neutrophil-mediated gastrointestinal injury. Canadian Journal of
Gastroenterology, 1998, 12: 559-568.

Yoshikawa T, Minamiyama Y, Ichikawa H, Takahashi S, Naito Y, M.. K. Role of
lipid peroxidation and antioxidants in gastric mucosal injury induced by the
hypoxanthine- xanthine oxidase system in rats.Free Radical Biology and
Medicine, 1997, 23: 243-250.

Verspaget HW, Mulder TPJ, Van der Sluys Veer A, Pena AS, CBHW. L. eactive
oxygen metabolites and colitis; a dsiturbed balance between damage end
protection. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 1991, 26: 44-51.

Smith SM, PR. K. Gastric ulcers; role of oxygen radicals. Critical Care Medicine,
1988, 16: 892-898.

Cheeseman KH, I. SI. An introduction to free radical biochemistry. British
Medical Bulletin, 1993, 49: 481-493.

Alarcon de la lastra C, Barranco MD, Martin MJ, Herrerias J, V. M. Extra-virgin
olive oil-enriched diets reduce indomethacin-induced gastric oxidative damage in
rats. Digestive Diseases and Sciences, 2002, 47 (12): 2783-2790.

B. D. The production of acute gastric ulceration by indomethacin in the rat.
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 1969, 4: 265-267.

El-Missiry MA, El-Sayed IH, Al. O. Protection by metal complexes with SOD-
mimetic activity against oxidative gastric oxidative gastric injury induced by
indomethacin and ethanol in rats. Annals of Clinical Biochemistry, 2001, 38: 694-
700.

Halici M, Odabasoglu F, Siileyman H, Aslan A, Cakir A, Gocer F, Yucel O, Y. B.

An investigation on the effects of water extract of usnea longissima on the

87



203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

antiulcerogenic, and some antioxidant enzymes activities on the model of
indomethacine-induced ulcer in rats. 2003.

nn

M. H. Ratlarda indometazin ile olusturulan iilser modelinde ""usnea longissima"
dan elde edilen su ekstresinin antililserojenik ve bazi antioksidan enzim
aktiviteleri tizerine etkilerinin arastirilmasi. Saglik Bilimleri Enstitiisii Eczacilik
Fakiiltesi Biyokimya ABD. Yiiksek Lisans Tezi, Erzurum: 2003.

Basiviredy J, Jacob M, Ramamoorthy P, Pulimood AB, KA. B. Indomethacin-
induced free radical-mediated changes in the intestinal brush border membranes.
Biochemical Pharmacology ,2003, 65: 683-695.

Alareon C, Nieto A, Martin MJ, Cabre F, Herrieras J, V. M. Gastric toxicity of
racemic ketoprofen and its enantiomers in rats: oxygen radical generation and
COX-expression. Inflammation Research, 2002, 51: 51-57.

El-Missiry MA, El-Sayed IH, Othman Al. Protection by metal complexes with
SOD-mimetic activity against oxidative gastric oxidative gastric injury induced by
indomethacin and ethanol in rats. Annals of Clinical Biochemistry, 2001, 38: 694-
700.

Pihan G, C R, S. S. Free radicals and lipid peroxidation in ethanol or aspirin-
induced gastric mucosal injury. Digestive Diseases and Sciences, 1987, 32: 1395-
1401.

Takeuchi K, K. T, T. O. Diethyldithiocarbamate, a SOD inhibitor, reduces
indomethacin-induced gastric lesions in rats. Digestion, 1996, 57: 201— 2009.
Takeuchi K, Nishiwaki H, Niida H, Ueshima K, S. O. Duodenal ulcers induced by
diethyldithiocarbamate, a SOD inhibitor in the rat: role of antioxidative system in

teh pathogenesis. Japanese Journal of Pharmacology, 1991, 57: 299-310.

88



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

Konjcti R, Sckhar, Spitz DR, Harris S, Nguyen TT, MJ. M. Redox-sensitive
interraetion between K.IAA0132 and Nrf2 mediates indomethacin-indueed
expression of y-glutamyleysteine synthetase. Free Radical Biology and Medicine,
2002, 32: 650-662.

Odabasoglu F, OL K. Effects of the Treating with Pesticides and Plant Hormones
on Catalase, Peroxidase, and Polyphenol Oxidase Activities in Spinach
(Spinaciaoleraceae L.). Bulletin of Pure and Applied Science, 2001, 20: 79-88.
McCord JM, Fridovich. Superoxide Dismutase. Journal of Biological Chemistry,
1969, 244: 6049-6055.

Yukgunja G, H.M. S. Anti-oxidative herbs and indomethacin-induced rat gastric
mucosal lesions. The American Journal of Chinese Medicine, 2001, 29: 101.
Odabasoglu F, Halici Z, Cakir A, Halici M, Aygun H, Siileyman H, Cadirci E, F.
A. Beneficial effects of vegetable oils (corn, olive and sunflower oils) and (x-
toeopherol on anti-inflammatory and gastrointestinal profiles of indomethaein in
rats. European Journal of Pharmacology, 2008, 591 : 300-306.

Imai J, Ide N, Nagae S, Moriguchi T, Matasuura H, Y. al. Antioxidant and radical
scavenging effects of aged garlic extract and its constituents. Planta Medica,
1994, 60: 417-420.

Prestera T, Zhang Y, Spencer SR, Wilezak C, P. T. The electrophiliccounter attack
responses: protection against neoplasia and toxicity. Advances in Enzyme
Regulation, 1993, 33: 281-296.

Van Lieshout EMM, Peters WEIM, JBMJ. J. Effect of oltipraz, u-toeopherol.|3-
earotene and phenyl isothiocyanate on rat oesophageal, gastric, colonic and
hepatic glutathione, glutathione S-transferase and peroxidase. Carcinogenesis,

1996, 17: 1439-1445.

89



218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

Aruna K, VM. S. Plant products as protective agents against cancer. Indian
Journal of Experimental Biology, 1990, 28: 1008-1011.

B. K. Protective role of glutathione and glutathione S-transferases in mutagenesis
and carcinogenesis. Mutation Research, 1988, 202: 343-361.

Hayes JD, . FD. The glutathione S-transfcrase supergene family; regulation of"
GST and the contribution of the isoenzymes to cancer chemoprovention and drug
resistance. Critical Reviews in Biochemistry and Molecular Biology, 1995, 30:
445-600.

Sandip K, Bandyopadhyay S, Pakrashi C, A. P. The role of antioxidant activity of
Phyllanthus emblica fruits on prevention from indomethaein induced gastric ulcer.
Journal of Ethnopharmacology, 2000, 70: 171-176.

Mizoguchi 11, Ogavva Y, Kanatsu K, Tanaka A, Kato S, K. T. Protection by drugs
of experimental intestinal lesions: Protective effect of rebamipide on
indomethacin-induced intestinal damage in rats. Journal of Gastroenterology and
Hepatology, 2001, 16: 1112-11109.

Miura T, Muraoka S, Y. F. Lipid peroxidation induced by indomethacin with
horseradish peroxidase and hydrogen peroxide: involvement of indomethacin
radicals. 2002, 63: 2069-2074.

A. R. An intestinal disease produced experimentally by a prostaglandin
deficiency. Gastroenterol, 1975, 69: 1045-1047.

Harvison PJ, Egan RW, Gale PH, Christian GD, Hill BS, SD. N. Acetaminophen
and analogs as cosubstrates and inhibitors of prostaglandin H synthase. Chemico-

Biological Interactions, 1988, 64: 251-266.

90



EKLER

EK-1. OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Ad1 Soyadi : Recai ACI

Dogum Tarihi : 25.06.1981

Dogum Yeri : Erzurum

Medeni Hali : Evli

Uyrugu : T.C

Adres Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Biyo-

kimya Anabilim Dali, 25240 ERZURUM

Telefon : 0442 231 5554

Fax

E- Posta : biyokimya25@hotmail.com

EGITIM

Lise . Atatiirk Lisesi (1998)

Lisans . Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
(2000-2004)

Yiiksek Lisans : Atatiirk Universitesi Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dal1 (2010-2013)

Doktora :

YABANCI DIiLBILGISI

Ingilizce : Orta seviye

UYE OLUNAN MESLEKi KURULUSLAR

ILGIi ALANLARI, HOBILER

Spor yapmak, kitap okumak, miizik dinlemek

91




EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

“2011. 2.1/ 7“SAGLIK BIiLIMLERI ETiK KURUL KARARI 27.04.2011

2.1/ 7- Enstitiimiiz Veteriner Biyokimya Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans 6grencisi Recai
ACI’ nin “Bazi Bitkilerden Elde Edilen Ekstre ve Metabolitlerinin Ratlarda
indometazinle Olusturulan Ulser Modeli Uzerine Etkilerinin Arastirllmasi ve
Antioksidan Mekanizmanin incelenmesi” tez konusu goriisiildii;

Ilgilinin tez konusunun etik degerlere uygun olduguna, ayrica dgrencinin tez konusu
dikkate alinarak Co danigman atanmasinin uygun olacagina mevcudun oybirligi ile,

ADI SOYADI GOREVI IMZA
Prof.Dr.Ttirkan Saglik Bilimleri Enstitlisi Etik Kurul
PASINLIOGLU Baskan1 ’l%;

A

Prof. Dr. Funda BAYINDIR Saglik Bilimleri Enstittisii Etik Kurull

Bagkan Yardimecisi

Prof. Dr. Ismail CEYLAN Saglik Bilimleri Enstitiisi Etik Kurul
Uyesi

Prof. Dr. Mustafa ATASEVER | Saghk Bilimleri Enstitisti Etik Kurull y~
Uyesi \

Prof. Dr. Zekeriya AKTURK | Saghik Bilimleri Enstitiisii Etik Kuru \/
Uyesi _

Prof. Dr. H. Inci GUL Saglik Bilimleri Enstitiisii Etik Kurul Uﬂ/
Uyesi %
Dog. Dr. Hakan USLU Saglik Bilimleri Enstitisti Etik Kurull . ' S)/
U i % -_)a"/
si e
7 A
Dog¢.Dr. Abdulkadir YILDIRIM| Saghk Bilimleri Enstitiisi Etik Kurul /
Uyesi

Yrd. Dog. Dr. ithan SEN Raportor W

92



