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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

SICANLARDA D-GALAKTOZAMIN iLE OLUSTURULAN MiDE
HASARINDA U VITAMININ ROLU

Dileknur TOPALOGLU

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Prof. Dr. Refiye YANARDAG

Gastrointestinal sistemde meydana gelen mukozal hasar veya iilserler, iilkemizde ve diinyada
onemli bir saglik sorununu olusturmaktadir. Gastrik mukozanin fonksiyonel biitiinliigiiniin
olabilmesi i¢in hasar verici ve koruyucu faktorler arasinda dengenin olmasi gerekmektedir. Bu
dengenin bozulmasi ile hiicresel hasarin olusmasi kagimilmazdir. Serbest oksijen radikalleri,
stres ve antienflamatuar ilaglar mukozal hasar olusturan faktorlerdendir.

Galaktozun 6-karbonlu amino seker tiirevi olan galaktozamin (GalN) toksin olarak rol oynar.
Karaciger hasar1 olusturmak i¢in kullanilan GalN, pek ¢cok doku ve organda birikerek toksisite
olusturmaktadir.

U vitamini (S-metil metiyonin siilfonyum kloriir), lipit diisiiriicii 6zelligiyle birlikte antiiilser,
antidepresan ve antioksidan 6zellik gosteren vitamine benzer bir maddedir.

Bu caligmada, galaktozamin ile olusturulan mide hasar1 iizerine U vitamininin etkileri
arastirildi. Galaktozamin verilmesi mide dokusunda katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-transferaz, sodyum-potasyum ATPaz aktiviteleri
ve glutatyon miktari azaldi. Miyeloperoksidaz, laktat dehidrojenaz ve ksantin oksidaz
aktiviteleri, lipit peroksidasyonu, ileri okside protein tiriinleri, heksoz, heksozamin, fukoz ve
siyalik asit degerleri artt1. U vitamini verilmesi ile bu etkiler tersine gevrildi.
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Bu sonuglardan, U vitaminin galaktozamin ile olusturulan mide hasarina kars1 koruyucu etkileri
oldugu ileri siiriilebilir.

Mayis 2019, 103 sayfa.

Anahtar kelimeler: Galaktozamin, mide hasari, serbest radikaller, sican, U vitamini,.
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

THE ROLE ON VITAMIN U ON D-GALACTOSAMINE-INDUCED
GASTRIC DAMAGE OF RATS

Dileknur TOPALOGLU

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Prof. Dr. Refiye YANARDAG

Mucosal damage or ulcers in the gastrointestinal tract constitute an important health problem
in our country and in the world. In order to maintain the functional integrity of the gastric
mucosa, balance between the damaging and protective factors is required. It is inevitable that
cellular damage will be caused by the deterioration of this balance. Free oxygen radicals, stress
and anti-inflammatory drugs are mucosal damaging factors.

Galactosamine (GalN) a 6-carbon amino sugar derivative of galactose acts as a toxin. GalN
which is used to create liver damage accumulates in many tissues and organs, and causes
toxicity.

Vitamin U (S-methyl methionine sulfonium chloride) is an anti-ulcer, antidepressant and
antioxidant vitamin-like substance with lipid-lowering properties.

In this study, the effect of vitamin U on gastric injury induced by galactosamine was
investigated. Administration of galactosamine reduced the levels of catalase, superoxide
dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase, glutathione-S-transferase, and
sodium-potassium ATPase activities, as well as glutathione level in gastric tissue.
Myeloperoxidase, lactate dehydrogenase and xanthine oxidase activities, lipid peroxidation,

XV



advanced oxidized protein products, hexose, hexosamine, fucose and sialic acid values were
elevated. These effects were reversed by the administration of vitamin U.

From these results, it can be argued that vitamin U has protective effects against galactosamine
induced gastric damage.

May 2019, 103 pages.

Keywords: Free radicals, galactosamine, gastric damage, rat, vitamin U
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1. GIRIS

Karaciger organizma i¢in hayati éneme sahip olan bir¢ok maddenin sentez ve metabolize
edildigi bir organdir. Farkli yollarla alinan ve zedelenme olusturabilen, kimyasal ve biyolojik
ajanlar oldukca fazladir. Bu toksik maddeler enzim aktivitelerini ve hiicre yapisini degistirirler.

Karacigerdeki morfolojik degisimler organizmadaki metabolik olaylar1 etkilemektedirler.

D-Galaktozamin (D-GalN), karacigerde hasar olusturan, gesitli karaciger hastaliklarinin
patojenezinde ortaya ¢ikan ve bircok 6zelligi taklit eden bir kimyasal ajandir. Karaciger hasari
icin uygun bir deneysel model olan D-GalN (Sugimoto ve dig., 1999; Gujral ve dig., 2003) tek
basma kullanildig1 gibi, hepatik hasar1 siddetlendirmek igin ¢esitli kimyasallar ile birlikte
kullanilabilir. Bunlar; lipopolisakkarit (Kato ve dig., 1998; Josephs ve dig., 2000), endotoksin
(Cheng ve dig., 1996) ve TNF-a (Van-Molle ve Libert, 2003)’dir.

Karacigere spesifik bir hepatotoksin olan D-GalN dolayl olarak mide toksisitesine de yol agar.
Gastrointestinal sistemde meydana gelen mukozal hasar veya iilserler, diinyada ve iilkemizde
hala 6nemli bir saglik sorunudur. Mide ve duodenumda mukus, bikarbonat, prostaglandin
sentezi gibi mukozal koruma mekanizmalar1 ile mukozaya zarar verebilen asit-pepsin
arasindaki dengenin bozulmasi ve Helicobacter pylori ile hasar ortaya ¢ikar. Hasar midedeki
savunma ve saldirgan faktorlerin arasindaki dengenin bozulmasindan meydana gelmektedir.
Gastrointestinal sistemdeki hasar olusumu; indometazin, aspirin gibi nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, etanol, hidroklorik asit (HCl) gibi kimyasallarla etkilesim, serbest

radikaller, safra asitleri, proteazlar, stres gibi i¢ kaynakli faktorlerin etkisinde de meydana gelir.

S-metil metiyonin (SMM), U vitamini, ismini Latince ulcus anlamina gelen iilser kelimesinin
bas harfinden alinarak adlandirilmistir. Dogal SMM kaynaklar1 ¢ogunlukla ¢ig lahana, brokoli,
kereviz gibi yesil sebzeler ve ¢igekli bitkilerdir. U vitamini {ilser 6nleyici olarak birgok peptik
tilser tedavisi ¢alismalarinda kullanilmistir. U vitamininin antiiilser 6zelliginin yani sira hiicre
koruyucu, antiinflamatuar, lipit diisiiriicii, tiikiirik bezleri koruyucu, dermatolojik ve
antidepresan Ozellikleri de mevcuttur (Urazaeva, 1976; Salim, 1991, 1992; Kim ve dig. 2010;
Oktay ve dig., 2018).



Biyokimya Anabilim Dalinda yapilan ¢alismalarda U vitamininin valproik asit ve amiodaron
ile olusturulan karaciger hasari iizerindeki etkileri incelenmistir (Sokmen ve dig., 2012;

Turkyilmaz, 2014).

Bu ¢alismada, D-GalN uygulanan si¢anlarda olusturulan mide hasari iizerine U vitamininin

koruyucu bir etki gosterip gostermedigi biyokimyasal olarak arastirilmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. MiDE

2.1.1. Mide Embriyolojisi

Mide, embriyo gelisiminin 4. haftasindayken 6n bagirsagin 6zofagusa dogru fusiform (igsi)
genislemesiyle belirir. Embriyonun 7 mm olmastyla gelisim baglar (Mills, 2012). Baslangicta
dikey durumda bulunan mide, gelisiminin ilerlemesiyle sekil, pozisyon ve duvarinin gesitli
bolgelerindeki farkli bliylime hizi buna ek olarak, ¢evre organlarin konumlarinda meydana
gelen degisiklikler sonucunda dnemli dl¢iide degisim gosterir (Sadler, 1995). Mide gelisiminin
7. haftasinda uzunlamasina eksen etrafinda saat yoniinde 90 derecelik doniis yapar. Bu rotasyon
sayesinde midenin sol tarafi One, sag tarafi ise arkaya bakar hale gelir. Bdylece midenin arka
duvari, 6n duvarmdan daha hizli biiyliyerek onde kiigiik kurvatur (curvatura minor), arkada ise
biiyiik kurvatur (curvatura major) olusturur. Mide 8. haftada 6n-arka eksen ¢evresinde 2. doniis
hareketini yapar. Bu eksen ectrafinda donmesiyle kaudal veya pilorik parga saga ve yukariya,
sefalik veya kardiyak boliim ise sola ve hafifce asagi dogru yer degistirir (Larsen, 1993; Moore,
2002; Caglar, 2004) (Sekil 2.1).

<

n

Sekil 2.1: Midenin doniis hareketleri (www.dicle.edu.tr).
Mide taslagi ¢ok kiigiik olmakla beraber erigkin insan midesine benzer bir hal alir (Erbil ve
Degerli, 2004). Ik kez fetal hayatin 4. ayinda enzim ve asit iiretimi baslar, dogumda ise
tamamen gelismistir (Mills, 2012).


http://www.dicle.edu.tr/

2.1.2. Mide Anatomisi

Mide, 6zofagus ile duedonum arasinda yer alir ve sindirim kanalinin en genis yerine sahiptir
(Sekil 2.2). Anatomik olarak regio epigastrica ve regio hypocondriaca sinistra’da bulunur
(Elhan, 2001). Ozofagus ile birlestigi yer olan kardia boliimii T12 hizasinda, duodenum ile
birlestigi yer olan pilor ise L1 hizasinda yer alir (Y1ildirim, 1994). Mide dolu iken 6ne ve arkaya,
bos iken ise yukar1 ve asagiya bakar. Bu nedenle bu yiizlere anterosuperior ve anteroinferior
yiizler denir. Mide hacmi yasa gore degiskenlik gdsterir. Yenidoganda yaklagik 30 mL,
pubertede 1 It, erigskinlerde 1.5 It kadardir.

Mide

Sekil 2.2: Midenin insan viicudundaki yeri ve genel goriinimi (www.hastalikvesaglik.net).
2.1.3. Mide Histolojisi

Mide histolojik olarak kardia, fundus korpus ve pilor olarak dort boliime ayrilir. Ancak korpus
ve fundus mikroskopik olarak ayni yapida oldugundan ii¢ bolge olarak tanimlanabilir

(Junguiera ve dig., 1993) (Sekil 2.3).

Kardia: Bu bolimdeki yiizeysel bezler mukus salgilar. Bu bezler baskin olarak nétral musin,
az miktarda sialomusin ve lizozim iiretirler. Ayrica HCI salgilayan birkac¢ paryetal hiicre

bulunabilir (Ham ve Cormak, 1981; Caglar, 2004).

Fundus/Korpus: Bu bdlge parietal ve esas hiicrelerden zengindir. Esas hiicreler pepsinojen

salgilarken parietal hiicreler ise HCI ve intrinsik faktor salgilar.

Pilor: Mukus hiicreleri, gastrin salgilayan G hiicreleri ve somatostatin salgilayan D hiicreleri

bu bolgede bulunur (Cox ve Ang, 2010).


http://www.hastalikvesaglik.net/

Mide duvar1 dort tabakadan meydana gelir bunlar icten disa dogru: Mukoza, submukoza,

muskularis propria, seroza.

Mukoza: Ug alt tabakadan olusmustur. Bunlar epitel, lamina propria ve lamina muskularis

mukoza’dir.

Submukoza: Genel olarak elastik lifler bulunduran gevsek bag dokusu, kan ve lenf

damarlarindan olugsmustur.

Muskularis propria: Ug yonden diizenlenmis diiz kas tabakasidir. Distan ice dogru:

longitudinal, sirkiiler ve oblik seklinde dizilmistir.

Seroza: Bag dokusunun ince bir tabakasidir. Mide duvarinin en disinda bulunur.

Midenin iist ginsi > — =
(Cardia) e M
£ , (Funduz)

Yemek borusu
(Ozefagus)

Mide dig

Kas tabakas zan

+ Boyunzkastabaias:
+ Enire kx tabskm:

- Oblik kes tabskesy Mide

cismi

Midenin kiicik | (Korpus)
knnm

(Curvatura 3 ol
minor) ot =

— Midenin
mukozal

Pilor krvrmlan
(Mide qiags kanan)

Midenin
biiyik knvrm
(Curvatura

major)

Duodenum

(Oniki paraak barsagi) Pilorik

sfinkter,

~ Midedyzan  mukom

| | Mukoza
N

5 Elektron mikroskobunda mide
Kas abakan J mukoza yilzyinin ve
bakterilerin (HP) gorinimi

Sekil 2.3: Midenin boliimleri (www.gastrit.gen.tr).
Bos midenin mukoza ve submukozasinda ruga olarak adlandirilan ¢ok sayida katlantilar vardir.
Mide dolu oldugunda katlantilar yassilasarak mide ylizeyinin genislemesini saglarlar (Ross ve

Romrell, 1989; Junquiera ve dig., 1993).


http://www.gastrit.gen.tr/

2.1.4. Mide Bezleri ve Salgilar

Mide bezleri dort tip hiicreden olusur. Bunlar: temel hiicreler, parietal hiicreler, boyun hiicreleri

ve endokrin hiicreler.

Temel hiicreler: pepsinojen,

Parietal hiicreler: HCI,

Boyun hiicreler: Mukus,

Endokrin hiicreler: Serotonin, enteroglukagon ve histamin salgilar.
Mide bezleri gastrik ve pilorik bezler olmak tizere 2’ye ayrilir.

Gastrik bezler: Fundus ve korpus béliimlerinde bulunan bu bezler HCI, pepsinojen, intrinsik

faktor ve mukus salgilar.

e HCI: Besinlerle gelen mikroplari etkisiz hale getirir. Pepsinojeni, pepsin haline
dondistiirlir. Protein sindirimi i¢in gerekli ortami olusturur.

e Intrinsik faktdr: B12 vitamininin emilimini saglar.

e Pepsin: Pepsinojen, peptik hiicreler tarafindan salgilanir. HCI ile pepsine ¢evrilir.

e Mukus: Mideyi HCI ve enzimlerin zarar verici etkisinden koruyarak sindirim yiizeyini

nemli ve kaygan tutar.

Pilorik bezler: Bu bezler midenin pilora yakin antrum bdliimiinde bulunur. Gastrin hormonu,

pepsinojen ve mukus buradan salgilanir (Sekil 2.4).

Mide sekresyonu sinirsel, hormonal ve intestinal uyarilarla gerceklesir.



Salgisi

Yizeyel Mukus Hiicreleri (%40): Mukaza yizeyinde
bulunur, mide bezinin icine dogru uzanir. Mukus ve
bikarbonat salgilar. Karbonik anhidraz ierirler. Midenin
her yerinde bulunur

Boyun Mukus Hilcreleri: Mide bezinin boynunda
bulunur. Mukus ve bikarbonat salgilar. Karbonik anhidraz
icerirler.

Parietal (Oxyntic) Hicreler (%13): Asit (HCI), intrinsik
faktor (glikoprotein, B12 emilimi igin gerekli) Gretir. Mide
bezinin orta kisminda, midenin ise fundus ve korpusunda
boldur

Chief (Esas, Zimojen, Peptik) Hiicreler (%44):
Pepsinojen ve gastrik lipaz salgilar. Pepsinojen pH 2.5 in
altinda aktive (pepsin) olur. Mide bezinin tabaninda
bulunur.

turkcerrahi.com®

Endokrin Hilcreler (%3):

Enterochromaffin hiicreleri (EC): Serotonin salgilar
Enterochromaffin-like hiicreler (ECL): Histamin salgilar
G hilcreleri: Gastrin salgilar. Antrumda boldur

D hiicreleri: Somatostatin salglar.

Sekil 2.4: Mide hiicreleri ve salgilart (www.turkcerrahi.com).
2.1.5. Mide Asit Salgisinin Diizenlenmesi

Asetilkolin, gastrin ve histamin gibi endojen kimyasal maddeler mide asit salinimin1 uyararak,

asit salgisini diizenler (Sekil 2.5).

Histamin PGE 2 Asetilkolin Gastrin

Sekil 2.5: Mide salgilari (www.slideshare.net).

2.1.5.1. Asetilkolin (Ach)
Norotransmitter bir madde olup, kolinerjik sinir uglarindan serbestlenir. Asetilkolin gastrik

salgiyt;

e @ hiicrelerini uyararak,
e Enterokromaffin benzeri hiicreleri (ECL), M1 reseptorii lizerinden uyararak histamin

cikmasini saglar.



e Parietal hiicre iizerindeki M3 reseptoriinii direkt etki ederek uyarir (Bilgel, 2007).

2.1.5.2. Gastrin

Gidalarin sindiriminde temel asit salgisin1 saglayan en biiyiik etkendir. Gastrik antrumda G
hiicrelerinden salgilanir. ince bagirsak, kolon ve pankreas tarafindan daha az sentezlenip,
bagirsak ve karaciger tarafindan metabolize edilir (Schubert ve Peura, 2008). Gastrin salinimi

ozellikle protein igerikli besinlerle baglar.

2.1.5.3. Histamin

Viicudun bir¢ok hiicresinde olusmasina ragmen midedeki olusum yeri ECL hiicreleridir. ECL
hiicrelerde L-histidinin, histidin dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu sonucu olusur.
Histamin Hs reseptdriine baglanarak somatostatin salinimini engeller. Asetilkolinin ise histamin
lizerine dogrudan etkisi yoktur. Gastrin, asetilkolin, katekolamin, vazoaktif intestinal peptit
(VIP) histamin salimmin arttirirken, somatostatin, kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP),

prostaglandinler histamin salinimini inhibe ederler (Uz, 2008).

2.1.6. Midenin Fonksiyonlari

Depo, besinleri karistirma, sindirim ve emilim i¢in bagirsaga iletme gibi fonksiyonlar midenin
gorevidir. Besinler midede dairesel halkalar seklinde asagidan yukariya dogru depolanir
(Noyan, 1998). Eger mide doluysa peristaltik hareket midenin orta kismindan, bosaldik¢a mide
duvarmin gerisinden baglar (Ganong, 1995). Kendiliginden peristaltik bir ritme sahip olan
mide, gastrin ve asetilkolin ile bu dalganin siddeti belirlenir. Dakikada 3 defa kasilma
gerceklesir (Caglar, 2004).

2.1.7. Mide Asit Salgisinin Evreleri

2.1.7.1. Sefalik Uyarilar
Besinlerin diigiiniilmesi, koklanmasi, agiza alinmasi, tadilmasi gibi durumlar salgiyr baslatir.
Ruhsal durumdaki degisikliklerde asit salgisini arttirir ya da azaltir. Salgilamaya neden olan

sinirsel uyarimlar vagus sinirinin arka motor ¢ekirdeginden gelir.

2.1.7.2. Gastrik Uyarilar
Besinin mideye girmesinden itibaren mide mukozasinda lokal refleksler araciligiyla gastrin ve
HCI salinimini uyarir. Salgi en fazla bu evrede olmaktadir. Besin midede kaldig: siirece bu

salgilar devam eder.



2.1.7.3. Intestinal Uyarilar
Bu evre, kimus olarak adlandirilan mide igeriginin duedonuma gegmesiyle baslar. Duodenumda
gerilmeye neden olan kimus pH’in diismesine ve osmolitenin artmasina neden olur. Mide

salgist diger evrelere gore burada ¢ok daha azdir (Sekil 2.6).

Medulladaki
Vagal merkez
Sefalik faz (Vagus ile)

@ Pepsin ve asid sekresyonu

(parasempatik etki ile)

Sekretuar

l,'f Gastrik faz:

Yemek

/ 1. Lokal sinirlerin
Afferent  Vagus |, sekretuar refleksleri
lifler frunk sinir agn\\ 2. Vagal refleksler
3. Gastrin-histamin

stimalasyonu

/ Dolasim sistemi

Gastrin

intestinal faz:
— 1- Noral mekanizmalar
2- Hormonal mekanizmalar
Ince barsak

Sekil 2.6: Mide salgilarinin evreleri (https:/slideplayer.biz.tr).

2.1.8. Mide Ozsuyu

Icerisinde mukus, intrinsik faktor, cesitli enzimler ve iyonlar (Na*, K*, Ca*?, Mg*?, SO4?,
PO4®) bulunduran, saydam ve renksiz olan kompleks bir stvidir. pH araligi: 1.0-2.5 olan mide
0zsuyu antiseptik 6zelliktedir (Giirddl, 2015). Bu suyun icerisinde her maddenin bir gorevi

vardir.

Elektrolitler: Salgilama hiz1 artarsa H* iyon konsantrasyonu artar, Na* iyon konsantrasyonu
azalir. Salgilama hiz1 azalirsa H* iyon konsantrasyonu azalir, Na* iyon konsantrasyonu artar.
K" konsantrasyonu her zaman mide 6zsuyunda plazmadan yiiksektir. C1° iyonu ise mide
0zsuyundaki en onemli anyondur. Diger elektrolitler ise mideden eser miktarda salgilanir
(Sternberg, 1990).

Mukus: Bikarbonat iyonlarin1 baglayarak mideyi kendi asiditesinden korur. Yiizeyi

kayganlastirarak besinlerin iletilmesini saglar.

HCI: Midenin g¢alismasi i¢in uygun pH araligimmi diizenler. Pepsinojenleri pepsine gevirir.

Disaridan besinle gelen bakterilere kars1 antibakteriyel gérevi goriir.


https://slideplayer.biz.tr/
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Pepsin: pH: 2-3 araliginda en aktif, pH: 5 iizerinde ise inaktiftir. Inaktif pepsinojen, HCI ile

etkileserek pepsine doniisiir. Bu enzim proteinlerin sindirimini saglar (Ganong, 1995).

Intrinsik Faktor: B1, vitaminine baglanarak bagirsaklardan emilmesini saglar. Parietal hiicreler

tarafindan salgilanir. Eksikliginde pernisiydz anemi goriiliir.

Renin: Daha ¢ok bebeklerin midelerinde bulunur. Kazeini parakazeine gevirir.

Gastrik Amilaz: Nisasta sindiriminde kiigiik bir etkiye sahiptir.

Jelatinaz: Etteki bazi proteoglikanlarin sindirimine yardimci olur (Noyan, 1998; Caglar, 2004).

2.1.9. Mideyi Koruyan Faktorler

2.1.9.1. Mukus

Mukus, hiicre yiizeyini yapigskan ve jel kivaminda kaplayarak zararh etkenlere karst mideye
koruma saglar. Bu tabakanin igerigi % 95 oraninda su, % 5 oraninda ise glikoproteindir.
Miisinler, ortasinda santral polipeptit ve etrafinda ¢ok sayida karbohidrat zincirinden meydana
gelir. Yiiksek molekiil agirlikli glikoproteindir (Leteurtre ve dig., 2006; ilhan ve dig., 2010)
(Sekil 2.7).

Mukus salgisi iki sekilde gergeklesir:

e (CoOziiniir sekli: Mide bezleri tarafindan,

e (Cozlinmeyen sekli: Yiizey ve foveolalar1 doseyen hiicrelerce salgilanir.

Mukus salgilanmasinin uyarilmas1 mekanik irritasyon ve kolinerjik stimulasyon ile olusur.
Mukusun kalinligir E serisindeki prostaglandinler tarafindan arttirilir, inhibisyonu ise Non-

steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) tarafindan gergeklesir (Hatemi, 1996; Mills, 2012).
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pH2
Mukus
Bikarbonattan
pHE-7 * zengin tabaka

Sekil 2.7: Mukus (www.drahmetdobrucali.com/peptik-ulser).

2.1.9.2. Bikarbonat (HCOz3)

Mukus ve bikarbonat kombinasyonu mukozanin yiizeysel epitel hiicreleri tarafindan salgilanir.
Bu kombinasyon aside karsi mukozayr korur. Yapilan arastirmalar, HCO3™ sekresyonunun
sonucu olarak liimeni kaplayan mukus tabakasinda pH gradiyenti olustugu yoniindedir.
Liiminal ylizeyde mukus asidik iken HCO3™ epitele difiize olan H* iyonlarin1 tamponlar ve
bdylece gastrik liimende 2 olan pH, mukozal epitelin apikal yilizeyinde 7 olarak kalir. Boylece

mukoza aside bagl zedelenmelerden korunur (Gitnick, 1997).

2.1.9.3. Mukozal Kan Akimi

Kan akimi mukozanin biitlinliigiiniin korunmasinda 6zellikle hasarli mukozada geri difiize olan
H* iyonunu ortamdan uzaklastirmada rol alir (Ashley ve dig., 1999; Akpinar ve dig., 2003).
Mukozal kan akiminin azalmasi ya da kisa siireli olarak kesintiye ugramasi bile yiizeysel olarak

mukozal hasara sebebiyet verir (Gitnick, 1997).

2.1.9.4. Hiicre Yenilenmesi

Epitelin hasara kars1 direncli olmasini saglayan sebeplerden biri de epitel yiizeyi Orten
hiicrelerin 2-4 giinde bir yenilenmesidir. Mide yiizey epitelinin hasar almasi1 durumunda,
biitlinliigii bozulan mide epitel hiicreleri, hasar géren hiicrelerden agiga ¢ikan mukusun pH’1 5-
6 olan hiicre kalintilar1 ve kan Ogeleri ile mukoza kapillerinden sizan plazma sayesinde
birleserek bir mukus tikaci olusturulmasi ile hizlica onarilir. Hasar eger derin ise hasari
kapatmak i¢in epitel hiicreler, fibroblastlar ve anjiogenezi igeren hiicre proliferasyonu

gereklidir.


http://drahmetdobrucali.com/peptik-ulser
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2.1.9.5. Prostaglandinler

Prostaglandinler, mukozanin korunmasinda énemli rol oynar. Asit salinimini inhibe ederken,
mukus ve bikarbonat iyonunun salgilanmasini stimule ederler. Mukozal kan akimini ve hasar
sonrast hiicre ¢ogalimimi arttirirlar. NSAII’lar prostaglandin sentezini direkt etkilediginden

iilser olusumuna sebebiyet verirler (Saika ve dig., 1999; Botting, 2006).

2.1.10. Mukozaya Zarar Verici Faktorler

Mide asit salgisin asetilkolin, histamin, gastrin gibi endojen maddeler, safra tuzlar1 (Whittle,
1977; Nehra ve dig., 1999) , etil alkol (Yanardag ve dig., 2007) , kafein (Sagar ve Ahamed,
1999) , aspirin, NSAII’lar ve Helicobacter pylori gibi faktorler etkiler.

2.2. DENEYSEL MIDE HASARI OLUSTURMA MODELLERI

2.2.1. NSAiI’lar ile Olusturulan Mide Hasar Modelleri

NSAII ilaglar; analjezik, antipiretik, antiinflamatuar ve romatizmal hastaliklarda ortaya ¢ikan
agr1, ates gibi semptomlari gidermede olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilan ilaglardir. Bazilari
analjezik, bazilar1 antiinflamatuar, bazilar1 ise hem analjezik hem de antiinflamatuar etki
gosterirler (Yentiir, 2006). Bu ilaglarin kullanimina bagli olarak gastrointestinal sistem ve
bobreklerde ciddi yan etkiler goriilmektedir. Bu grup ilaglar PG sentezini azaltip, nétrofil
aktivasyonunu arttirarak doku hasarmi siddetlendirmeye sebep olur. Ozellikle indometazin,
aspirin, ibuprofen, meloksikom, tolfenomik asit, flurbirofen gibi ilaglar 6rnek olarak verilebilir
(Kayaalp, 2012). NSAIl’lerin olusturduklar1 diger nedenlerden biri ise siklooksijenaz

enzimlerini inhibe ederek prostaglandin olusumunu engellemektedir (Costa ve dig., 2002).

2.2.2. Kimyasal Maddelerle Olusturulan Mide Hasar Modelleri

NSAIl’ler disinda baz1 kimyasal maddelerle de gastrik hasar olusturulmustur. Bunlar; etanol
(Stileyman ve dig., 2002; Yanardag ve dig., 2007; Arun ve Asha, 2008) ve HCI (Olaleye ve
Farombi, 2006) bu kimyasallar icerisinde iilser ya da gastrik hasar olusturmada en ¢ok tercih
edilen kimyasallardir. Temel amag serbest radikallerin olusmasi ve membranda hasar meydana

gelmesidir.
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Diger yontemler ise; 18 saat siireyle a¢ birakma, +4°C’de bekletme, 10 saniye ile 80°C’de sicak
suda bekleterek yanik stresi olusturma, strese maruz birakma, ylizmeye mecbur birakma gibi

metodlar (Yoshikawa ve dig., 1990) dir.

2.2.3. Stres ve Yasam Tarz1

Emasyonel faktorler (kisilik bozuklugu, pessimist, asir1 bagimlilik vb.) mide motor
fonksiyonlarini ve mide sekresyonunu etkileyerek mide asit salgisini arttirict yonde negatif etki

yapar (Bures, 2004).

2.2.4.Yas

Ileri yaslarda, arasidonik asitin prostaglandin’e doniisiimiiniin azalmasi sebebiyle prostaglandin
diizeyleri azalir ve gastrointestinal kanamalar ile gastrik mukoza hasarlar1 iilser olusturma

riskini arttirir (Wongrakpanich ve dig., 2018).

Tiirkiye’de duodenal iilser i¢in yas araligi 20-50 iken mide {ilseri i¢in 30-60 yas araligindadir.
Geng yaslarda duodenal {ilser, ileri yaslarda ise mide iilseri daha sik olarak goriiliir (Mentes,

1982).

2.2.5. Alkol

Asir alkol alim1 gastrik mukozal bariyere zarar vererek hasar riskini arttirir. Bu sebeple etanol
uyarimli gastrik mukoza hasar modelleri, insan gastrik {lserine sebep olan nedenlerin

incelenmesinde sik¢a kullanilir (Liu ve dig., 2012).

2.3. SERBEST RADIKALLER

In vivo sistemlerde, serbest radikal iiretimi gerek patolojik kosullarda gerekse fizyolojik
metabolizmada siirekli gerceklesen bir olaydir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla
eslesmemis elektronu olan atom veya molekiiller olarak tanimlanabilir (Ardoin ve Sundy,
2006). Bu molekiiller i¢erdikleri eslesmemis elektronlardan dolay1 oldukga reaktiftirler. Serbest
radikaller karsilastig1 bir¢ok radikal olmayan atom veya molekiillerle reaksiyona girebilirler.
Omiirleri kisa olmasina ragmen, girdikleri reaksiyonlarda bir zincir reaksiyonu olusturarak,
birgok radikal atom veya molekiil ortaya ¢ikarabildikleri i¢in oldukga tehlikelidirler (Holley ve

Cheeseman, 1993). Reaktif oksijen ve azot tiirleri Tablo 2.1’de gosterilmistir.
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Tablo 2.1: Reaktif oksijen ve azot tiirleri (Kiling ve Kiling, 2002; Gruhlke ve Slusarenko, 2012).

Serbest radikaller
Oksijen tiirevleri Azot tiirevleri

Tiir Isim Tiir Isim

RO Alkoksi radikali NO- Azot dioksit

'0; Singlet oksijen NO Nitrik oksit

Oz Siiperoksit NO.* Nitril katyonu
H20; Hidrojen peroksit NO- Nitroksil

OoH Hidroksil radikali NO* Nitrozil
ROO Peroksil radikali ONOO- Peroksinitrit
ROOR: Endoperoksit ONOO Peroksinitrit radikali
HOy» Hidroperoksi radikali

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikal kaynagi oksijendir. Baslica reaktif oksijen
tirleri; siiperoksit radikali (O2), hidrojen peroksit radikali (H20-), hidroksil radikali (OH") ,
nitrik oksit radikali (NO), singlet oksijen radikali (*O.), peroksil radikali (ROO"), hidroperoksi
radikali (HO2) ve alkoksil radikali (RO")’dir. Oksijen atomu, eslesmemis elektron ¢iftine sahip
oldugundan dolay1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayanlarla daha

yavag reaksiyona girer (Cross ve dig., 1994).

Serbest radikaller viicutta dogal metabolik yollarla olusur fakat antioksidan sistemlerle ortadan
kaldirildigindan herhangi bir sitotoksisiteye neden olmaz. Fakat bu isleyis radikaller lehine

bozuldugunda ise patolojik olaylar gelismeye baslar.

Serbest radikaller hiicrede lipit, protein, karbohidrat ve DNA gibi ¢cok 6nemli yapilarda etkilidir.
Membrani1 olusturan fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler gibi doymamis yag asitleri ve

membran proteinleri radikaller i¢in hedef halindedirler (Karakaya-Sayilgan, 2008).

Serbest radikaller plazma membranindan ge¢mek zorunda oldugundan meydana gelecek olan

hasardan ¢ok cabuk etkilenirler. Reaktif oksijen metabolitlerin 6nemli bir kaynagi da aragidonik
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asittir. Prostaglandin sentezi sirasinda hidroksil radikali ya da diger radikallerin iiretimi,
siklooksijenaz (COX)’1n feed-back regiilasyonuna neden olur bdylece prostaglandin sentezinin

hizin1 ve stiresini etkiler (Hemler ve dig., 1979).

Hiicre icerisindeki serbest radikal kaynaklari; endoplazmik retikulumlardaki sitokrom Paso
siklooksijenaz, lipooksijenaz, ksantin oksidazdir (Cerutti, 1985). Serbest radikaller makrofaj,
notrofil ve eozinofil gibi fagositik hiicreler tarafindan iiretilip, hemen hemen biitiin aerobik

hiicrelerde bulunur (Halliwell ve Gutteridge, 1984).

2.3.1. Serbest Radikal Cesitleri

Stiperoksit radikali (O27): Oksijenin disaridan bir elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest
stiperoksit radikal anyonu meydana gelir. Siiperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara
neden olur, ¢iinkii hizli bir sekilde siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafindan H>O’ye
cevrilirler. Stiperoksit radikallerinin asil zararlari, H2O2 kaynag1 ve ge¢is metalleri iyonlariin

indirgeyicisi olmalaridir (Weiss ve Lobuglio, 1982).

Hidrojen peroksit (H202): Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil kaynagi, siiperoksidin
dismutasyon reaksiyonu ile olur. iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu

reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar (Akkus,

1995).
20, +2H* SOD, H:02 + 0;

Ortaklanmamus bir elektron i¢erdiginden dolayi zayif oksidan 6zelligi gosterir. H.O> serbest bir
radikal olmadig: halde, gecis metallerinin varliginda en 6nemli serbest oksijen radikali (SOR)
icine girer ve serbest radikaller igerisinde olduk¢a 6nemli bir rol oynar. H2O2'nin bir baska
onemli gorevi de hiire i¢i sinyal molekiilii olarak rol almasidir. H2O; olustuktan sonra katalaz,
glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler gibi enzim sistemi tarafindan ortamdan
uzaklagtirilir (Okada ve dig., 1994).

Hidroksil radikali (OH'): Hidroksil radikali; gecis metallerinin varliginda hidrojen peroksitin
indirgenmesiyle “Fenton reaksiyonu”, hidrojen peroksitin siiperoksit radikali ile reaksiyona
girmesi ile de “Haber-Weiss Reaksiyonu”nu olusturur (Ward, 1991; Henle ve Linn, 1997;
Mates ve dig., 1999).
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Hidroksil radikali yarilanma 6mrii ¢ok kisa, fakat son derece reaktif olan olustugu yerdeki biitiin
tiim biyolojik molekiilleri etkileyen ve biiyiik hasara neden olan bir oksidan radikaldir. En aktif
ve en toksik serbest radikal oldugundan dolayi, agiga ¢iktigi hiicre kompartmanindan uzaktaki
hiicre bilesenleri ile, difiizyona bile gerek kalmadan reaksiyona girebilir. DNA bazlarina veya
DNA’nin deoksiriboz iskeletine, lipit peroksidasyonuna, arasidonik asit gibi doymamais asitlere

etki ederek yapida hasar meydana getirmektedir.

Singlet oksijen (}O2): Ortaklanmamis elektronu olmadig: i¢in bir radikal olmayan, serbest
radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina

sebep olan reaktif oksijen molekiiliidiir.

Nitrik oksit (NO): Nitrik oksitin hiicresel diizeyde koruyucu etkileri vardir, fakat oksidatif stres
altinda siiperoksit radikali, siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan yeterli bir sekilde yok
edilemedigi i¢in peroksinitriti olustururlar. SOD fizyolojik sartlarda hiicrede yiiksek
konsantrasyonda bulundugu i¢in, nitrik oksit tarafindan kolaylikla ortadan kaldirilabilmektedir.
Diger radikallerle birlikte seker hastaligi, septik sok, kalp bozukluklari, Alzheimer hastalig1 ve
gastrik hasar olusumunda etkili oldugu diistiniilmektedir (Marmol ve dig., 2009).

Diger radikaller: Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller, tiyol
radikalleri, peroksil radikalleri, alkoksil radikalleri gibi serbest radikaller olusabilir.
Polidoymamis yag asitlerinden olusan peroksil radikali yar1 6mrii uzun olan radikaldir. Tiyol
radikalleri ise oksijenle yeniden reaksiyona girerek siilfenil veya tiyol peroksil gibi radikalleri
olusturabilirler (Akkus, 1995).

2.3.2. Serbest Radikallerin Biyomolekiillere Zararlari

2.3.2.1. Serbest Radikallerin Olusturdugu Niikleik Asit ve DNA Hasari

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’nin niikleotitleri ile reaksiyona
girerek DNA dizisinde catlaklar meydana getirip, bu hiicrelerin kanser hiicrelerine doniigmesine
neden olabilirler. Hidroksil radikali, DNA nin biitiin komponentlerine hiicum edip, hiicre disina
radikal salarak hasari1 komsu hiicrelere yayabilir. Hidrojen peroksit, membranlar1 kolaylikla
gecerek hiicre ¢ekirdegine ulasir. Boylece hiicrede fonksiyonlarin bozulmasina ve hiicre
6liimiine bile neden olabilecek DNA hasarina sebep olur (Cochrane, 1991; Halliwell, 1994;
Croteau ve Bohr, 1997).
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2.3.2.2. Serbest Radikallerin Lipitler Uzerine Etkileri

Tim biyomolekiiller igerisinde serbest radikallerden en ¢ok etkilenen molekiiller lipitlerdir.
Membran kolestrolii ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle reaksiyonu
sonucu peroksidasyon iiriinleri meydana getirirler (Akkus, 1995). Lipit peroksidasyonu,
poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasar1 olarak nitelendirilmektedir. Yeni radikaller {ireterek
zincir reaksiyonu seklinde ilerler, bu nedenle oldukga zararlidir ve geri doniisiimsiiz bir hasar

olusur (Davies ve Goldberg, 1987).

2.3.2.3. Serbest Radikallerin Karbohidratlar Uzerine EtKileri

Karbohidratlar da serbest radikallerden etkilenirler ve bunun sonucunda patolojik siireclerde
yer olan c¢esitli tirlinler meydana gelir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu peroksitler,
hidrojen peroksit, glioksal ve okzoaldehitler olugur. Okzaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere
baglanabilme ve aralarinda gapraz baglar olusturabilme ozelliklerinden dolayi, antimitotik
etkiye sahiptirler. Boylece kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (Akkus, 1995;Valko ve
dig., 2007).

2.3.2.4. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallerin etkilerine karsi daha az hassastir. Bunun nedeni igerdikleri amino
asit bilesimine baglidir. Doymamis bag ve siilfiir igeren amino asitlere (triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metionin, sistein) sahip olan proteinler kolaylikla okside olabilirler. Bunun
sonuncunda proteinlerin radikallerle reaksiyona girmesiyle karbon merkezli radikaller ve siilfiir

radikalleri meydana gelir (Freeman ve Crapo, 1982) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Reaktif oksijen tiirlerinin makromolekiillerle etkilesimleri sonucu olusan tirtinleri (Valko ve
dig., 20006).

2.4. ANTIOKSIDANLAR

Canli sistemde olusan serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemek i¢in organizmada ¢ok
sayida koruyucu mekanizmalar vardir. Koruyucu mekanizmalar hem serbest radikal olusumunu
hem de serbest radikallerin zararli etkilerini Onler. Canlilarin serbest radikallerin zararli
etkilerinden koruyabilmek igin olusturduklar1 koruma sistemine antioksidan savunma sistemi
denir (Yerer ve Aydogan, 2000; Tekkes, 2006). Diger bir deyisle, radikallerle hizlica reaksiyona
girip otooksidasyon/peroksidasyonu 6nleyen ya da azaltan maddeler antioksidan, bu olaya

antioksidan savunma sistemi denir (Diindar ve Aslan, 2000).
Antioksidanlarin etki tipleri dort farkl sekildedir:

a) Onarici (Repair) Etki: Peroksidasyon zincirini tamir ederler.
b) Zincir Kirici (Chain Breaking) Etki: Serbest oksijen radikalleriyle baglanarak
zincirlerini kirarlar ve bdylece fonksiyonlarini engellerler. Hemoglobin, seruloplazmin

ve mineraller 6rnek verilebilir.
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¢) Bastirict (Quencher) Etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktarirlar, boylece aktivitelerini azaltir ya da durdurur. Trimetazidin, flavonoidler,
vitaminler, antosiyanoidler 6rnek verilebilir (Adam, 2012).

d) Toplayict (Scavenging) Etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutar ya da
daha zayif bir molekiile doniistiirme toplayici etki olarak adlandirilir. Trakebronsial
mukus, antioksidan enzimler ve kii¢iik molekiiller bu etkiyi gdsterir (Thomas, 2000).

Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere iki kisima ayrilirlar.

2.4.1. Enzimatik Antioksidanlar

Serbest radikallere karsi, hiicre savunmasindaki en etkili antioksidanlardir.
Stiperoksit dismutaz (SOD): Organizmada serbest radikallere kars1 ilk savunmay1 SOD enzimi
saglar. Bu enzim, siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimii reaksiyonunu
katalizler.

20,7+ 2H SODE H202 + Oz
SOD, katalaz ve glutatyon peroksidazdan farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir.

Hemen hemen biitiin canlilarda bulunan SOD, yas ilerledik¢e aktivitesi artar.

Katalaz (CAT): Yapisinda 4 tane hem grubu olan hidrojen peroksiti oksijen ve suya pargalayan
ve tiim canli hiicre tiplerinde farkli konsantrasyonlarda bulunan bir hemoproteindir. Biitlin
enzimler i¢inde en yiiksek turnover sayisina sahiptir. Daha ¢ok peroksizomlarda lokalize olan
bu enzim kan, kemik iligi, mukoz membranlar, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarlarda

bulunmaktadir (Scibior ve Czeczot, 2006).

2H0, _CATs 2H20 + 02
Glutatyon peroksidaz (GPx): Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin indirgenmesini saglayan ve
yag asidi peroksitlerinin alkollere doniisiimiinii katalize eden enzimdir. intraseliiler mesafede
lipitleri peroksidasyondan koruyan bu enzim, hiicrenin 6zellikle sitozolik kompartimaninda yer

alir, hiicrenin yapisini ve fonksiyonunu korur (Tsai, 1975).

H202+ 2GSH _GPxs, GSSG + 2H20

LOOH + 2 GS GPé LOH + GSSG + H20
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Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla meydana gelen okside glutatyon (GSSG), glutatyon
rediiktazin (GR) katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH)’a doniisiir. GPx’in
hiicredeki dagilimi, GR’a bagimlidir.

Glutatyon rediiktaz (GR): Yikseltgenmis glutatyonu (GSSG), indirgenmis glutatyona (GSH)
katalizleyen enzimdir. Koenzimi NADPH ve prostetik grubu FAD’dir. Hem sitozol hem de
mitokondride bulunmaktadir. En 6nemli gorevi, organizmada GSH gibi 6nemli antioksidanlarin

indirgenmis halde tutulmasini saglamaktir (Tandogan ve dig., 2011).

Glutatyon-S-transferaz (GST): Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak tizere
lipid peroksitlerine kars1 selenyum-bagimsiz GPx aktivitesi gostererek bir antioksidan savunma

mekanizmasi olustururlar (Akkus, 1995).

+ + +

ROOH +2GSH GST _ GSSG + ROH + H2.0

Miyeloperoksidaz (MPO): H202’den hipoklorik asit (HOCI) olusturan MPO enzimi nétrofil
graniillerinde yogun miktarda bulunur. MPO aktivitesi, pH’1n asidik olusuna bagli olarak artar.

H.0. ile MPO, CI iyonlarini kullanarak HOCI olugturmaktadir.

2.4.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar

C Vitamini (Askorbik asit): Organizmada son derece giiglii bir indirgen ve antioksidan olarak
gorev yapar. Peroksil radikali, siiperoksit, hidrojen peroksit lipit peroksidasyonunun
inhibisyonunda oldukg¢a 6nemlidir. Antioksidan olarak; singlet oksijen, siiperoksit ve hidroksil
radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek, onlart etkisiz hale getirir. Lipit peroksidasyonunun
baslatici radikallerini temizleyerek, lipitleri ve membranlar1 da oksidan hasarina kars1 korur.
Askorbik asit, DNA oksidasyonunun inhibisyonuyla kansere karsi korurken, immun sistemi
uyararak karsinojenezi azaltir. LDL oksidasyonunun gii¢lii bir inhibitérii oldugu da
bildirilmektedir (Frei, 1999).

E vitamini ( a — tokoferol): C vitamini gibi E vitamini de lipit peroksidasyonuna karsi serbest
radikal temizleyicisidir. Singlet oksijenin kuvvetli bir tutucusu olan E vitamini, siiperoksit,
hidroksil radikali ve peroksil radikali ile direkt olarak reaksiyona girebilir. Ince bagirsaktan
kolayca emilen ve viicudun tiim dokularina taginip, hiicre membranlar etrafinda depolanan E

vitamini boylece membranda koruyucu bir tabaka olusturur.
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Glutatyon: GSH, organizma i¢in ¢ok 6nemli bir indirgenmis tripeptitdir. Glutamat, sistein ve
glisinden sentezlenir. GST, GPX, GR enzimlerinin substrat1 ve ko-substratidir. Hiicre i¢erisinde
belirli miktarlarda bulunan GSH, protein ve DNA sentezi, enzim aktivitesi transport,
metabolizma ve olusan oksidatif strese kars1 hiicre savunmasi gibi bir¢ok 6nemli fonksiyonlari
vardir.

Urik asit: Piirin metablozmasinin son iiriinii (insan ve primatlarda) olan {irik asit, ksantin
oksidazin oksipiiriinleri (ksantin, hipoksantin gibi) oksitlemesi ile olusur. Singlet oksijen,
stiperoksit ve peroksil radikallerini temizler. Plazma konsantrasyonlarinda demir ve bakir
iyonlarini baglayarak etkisiz hale getirir ve boylece antioksidan 6zellik saglar.

Karotenoidler ve retinoitler: A vitamini 6n maddesi olan beta karoten en 6nemli 6rnegidir.
Karotenoidler, singlet oksijeni baskilayarak peroksit radikallerini temizlemektedir (Seven ve
Candan, 1996; Uysal, 1998; Yalc¢in, 1998).

Bilirubin: Hem katabolizmasinin son iiriiniidiir. Singlet oksijen, hipoklorik, peroksinitrit gibi
reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini baskilar. Lipit peroksidasyonunu inhibe edici ve hidroksil
radikallerini toplayici etkisi oldugu bildirilmektedir (Seven ve Candan, 1996; Uysal, 1998;
Yal¢in, 1998).

Ubikinonlar: Kinon tiirevidir. Singlet oksijen ve oksijen kaynakli radikallerle birleserek lipit
peroksidasyonunun baglatarak biyomolekiillerin hasar gérmesini 6nler (Seven ve Candan,
1996; Uysal, 1998; Yal¢in, 1998).

Melatonin: Pineal bezden salgilanan antioksidan bir hormondur. Direkt radikal temizleyici,

indirekt olarak da antioksidandir (Daqing ve dig., 2003).

2.4.3. Eksojen Antioksidanlar

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: ksantin oksidaz inhibitdrleri, NADPH oksidaz
inhibitorleri, rekombinant siiperoksit dismutaz, nonenzimatik serbest radikal toplayicilar, demir

selektorleri.

Gidalardaki eksojen antioksidanlar: Biitillenmis hidroksitoluen (BHT), biitillenmis

hidroksianizol (BHA), sodyum benzoat, propil gallat, demir-siiperoksit dismutaz.
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2.5. U VITAMINI (S-METIL METIYONIN)

U vitamini olarak da bilinen S-metil-metiyonin’in molekiil agirligi 164.25 g/mol’diir. Kiikiirt
metabolizmasinda 6nemli bir ara bilesik olan S-metil-metiyonin, homosistein metiltransferaz
ve metiyonin metiltransferaz gibi enzimlerle L-metiyoninden sentezlenir (Bourgis ve dig.,
1999; Watanabe ve dig., 2000; Augspurger ve dig., 2005; Lee ve dig., 2012; Ogawa ve Mitsuya,
2012). Agirlikli olarak Brassicaceae ailesine ait tiirlerde (brokoli, lahana, kereviz, karnibahar),
ayrica domates, misir, sarimsak, 1spanak gibi yiyeceklerde ve bir¢ok ¢igekli bitkilerin doku ve
organlarinda bol miktarlarda bulunur (Augspurger ve dig., 2005; Racz ve dig., 2008; Sokmen
ve dig., 2012; Garcia-Lopez, 2012).

Vitaminlerin smiflandirilmasinda yer almasa da vitamin olarak degerlendirilmektedir. U
vitamini bilesiminde yer alan kiikiirt bir¢ok alanda katki saglamaktadir. Kiikiirt bitki
gelisiminde, klorofil olusturmada, antioksidan iiretiminde, protein sentezinde vb. dnemli rol

oynar (Jander ve Joshi, 2010) (Sekil 2.9).

Sekil 2.9: U vitaminin’in yapisi1 (https:/pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).
U vitamini ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan ilki U vitaminin hiperlipidemiye olan
etkisidir. Seri ve ark. (1978 ve 1980) yaptig1 deneysel yolla olusturulan hiperlipidemi
calismasinda, U vitaminin kandaki fosfolipit ve kolesterol seviyelerini diizenledigi yoniindedir.

U vitaminin hipolipidemik etki gosterdigi bildirilmistir.

Sonraki ¢alismalar ise kiikiirt bilesigi olarak kabul edilen U vitaminin hiicre hasari, membran

dengesi, gastrit ve peptik iilser, musin, mide mukoza hasarmna karsi koruyuculugu olup


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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olmadigimin belirlenmesi amaciyla bir¢ok hasara karsi yapilmistir. Salim (1991 ve 1993),
Watanable ve dig. (2000), Ichikawa ve dig. (2009), Lee ve dig. (2012) tarafindan yapilan

caligmalarda U vitaminin koruyucu etki gosterdigi kanitlanmistir.

U vitamininin hipolipidemi ve gastrointestinal sisteme etkisinin yan1 sira dermatolojik etkisi de
incelenmistir. U vitaminin uygulanmasiyla, fibroblastlarin aktivitesi artarak ciltte hasar
onarimint gerceklestirmektedir (Kim ve dig. 2010). Ayrica UV ile olusan cilt hasarim
fotokoruyucu etki gostererek azaltmaktadir (Kim ve dig., 2015).

Bu caligmalara ek olarak antiinflamatuar (Urazaeva, 1976) antidepresan 6zellige sahip oldugu
ve metabolik sendromu (Matsumoto ve dig., 2011) onledigini de ileri siiriilmektedir. Cesitli
arastiricilar tarafindan U vitamini ¢esitli dokularda oksidatif stres sonucu olusan hasarlari
onledigi one stirilmistiir (Sokmen ve dig., 2012; Tunali ve dig., 2015; Gezginci-Oktayoglu ve
dig., 2016).

2.6. D-GALAKTOZAMIN (GALN)

Toksik maddeler, enzim aktivitelerini ve hiicre yapisini degistirirler. Hatali ya da yetersiz
protein sentezi, enzim aktivitelerindeki degisiklikler, diizenleyici mekanizmanin bozulmasina

neden olarak hiicre yap1 ve fonksiyonunun degismesine sebep olur (Decker ve Keppler, 1974).

D-Galaktozamin (GalN)’in sistematik ad1, 2-amino-2-deoksi-D-galaktopiranoz’dur. Molekiiler
formiilii CeH13NOs olan galaktozamin’in molekiil agirligr ise 179.172 g/mol’diir. Toksin olarak
rol oynayan GalN, galaktozun 6-karbonlu amino seker tiirevidir. Fizyolojik kosullarda, folikiil
uyarict hormon (FSH) ya da luteinlestirici hormon (LTH) gibi spesifik glikoprotein
hormonlarin bilesenidir (Wu ve dig., 2014). D-GalN, karacigerde galaktoz yolaginda

metabolize olan selektif bir hepatotoksindir (Newsome ve dig., 2000).

D-GalN karaciger hasar1 olusturan, karaciger hasari i¢cin uygun olan bir deneysel modeldir

(Sugimoto ve dig., 1999; Gujral ve dig., 2003) (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10: Galaktozaminin yapis1 (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov).
D-GalN, galaktokinaz enzimiyle fosforillenerek galaktozamin-1-fosfat’a  doniisiir.
Galaktozamin-1-fosfat ve UDP-glukoz, galaktoz-1-fosfat tridilil transferaz ile reaksiyona

girerek UDP-galaktozamin ve glukoz-1-fosfat olusturur.

Canli organizmada, glukozamin gibi amino sekerler UDP ile baglanmadan N-asetilasyona
ugrarlar. D-GalN ise direkt UDP ile baglanip hiicrede bu bilesigin birikimine neden olur
(Keppler ve dig., 1969, 1970; Decker ve dig., 1973; Decker ve Keppler, 1974).

D-GalN uygulandiktan sonra tiridin-heksoz ve heksozaminlerin tiiketimi goriiliir. UTP ve UDP-
glukoz diizeylerinde de normalin %30’u kadar azalma gosterir (Decker ve dig., 1973; Decker

ve Keppler, 1974).

D-GalN, hepatositlerde intraseliiler iiridin trifosfat (UTP) havuzunu azaltarak protein sentezi
ve RNA sentezinde inhibisyona sebep olur. Intraperitoneal olarak uygulandiginda sicanlarda
hepatik nekroza ve komaya yol agar (Ryan ve dig., 2001; Sun ve dig., 2003). D-GalN’nin neden

oldugu karaciger hasarinin insan viral hepatitine benzedigi belirtilmistir (Sun ve dig., 2003).

Hepatosit kaybinda ana mekanizma hiicre i¢i kalsiyum (Ca*?) ve adenozin trifosfat (ATP)
seviyeleridir. Kalsiyumdaki artis ATP tiiketiminin ve Ca*? pompasindaki yetersizligin
gostergesidir. Hiicresel ATP miktar1 hasarin siddetini, hasarin tipini (nekroz veya apoptoz)

belirler. Hiicre i¢i ATP miktar yeterli ise apoptozis, yetersizse nekroz gelisir (Tsutsui ve dig.,

2003).

Karaciger hasari, hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda elektrokimyasal gradiyent farkindan dolay1

hiicre i¢ine kalsiyum girisinin artmasi ile iliskilidir. Artan kalsiyum igerigi hiicre éliimiine
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neden olan mekanizmalar1  bagslatir.  Intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunun
diizenlenmesindeki bozuklugun hiicre 6liimiine yol agtig1r bircok calismada gosterilmistir

(Tomas ve Reed, 1989; Tsutsui ve dig., 2003).

D-GalN’in tek basina uygulanmasi ile baska bir toksin madde ile beraber uygulanmasinda
sonuglarin farkli oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir calismada tek bagina uygulanan D-GalN’in
diisiik oranda apoptoz, yiiksek oranda nekroza neden oldugu ifade edilmistir (Tapalaga ve dig.,
2002; Gujral, 2003).

D-GalN’nin tek olarak uygulanmasi serbest radikal iiretimine sebep olur bdylece lipit
hidroksiperoksitlerin konsantrasyonu artar ve ayica TNF-a karaciger hiicreleri iizerindeki

apoptotik etkilerine kars1 karaciger hiicrelerini daha hassas hale getirir (Osawa ve dig., 2001).

Calismamizda galaktozamin ile olusturulan mide hasarinda U vitaminin etkileri incelenmistir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEYLERDE KULLANILAN ARAC VE GERECLER
Buzdolabi : Argelik

Calkalayic1 Su Banyosu : Memmert WB 14

Calkalayic1 Su Banyosu : Memmert WNB 14

Derin Dondurucular : New-Brunswick Scientific -76 °C, Beko -20 °C
Distile Su Cihaz : Brand MonoDest 3000

Etiiv : Memmert UNB 500

Floresans Okuyucu : BioTek FLx800 Fluoresans Microplate Reader
Mikroplate Okuyucu : BioTek ELx808 Absorbance Microplate Reader
pH Metre : Hanna pH/ORPvMeter HI 2211

Santrifiij Cihaz : Denley BS400

Sogutmali Santrifiij : Sigma Laboratory Centrifuges 3K30
Spektrofotometre : Shimadzu UV-Visible Mini UV-1240
Spektrofotometre : Shimadzu UV-1700 UV-Visible Spectrophotometer
Sonikator : Bandelin Sonorex

Terazi : Radwag XA 60/220/X Hassas terazi

Terazi : Radwag XA AS 220/C/2 Hassas terazi

UV : DESAGA MinUVIS Abnehmbar removable UV 254/366 nm (Duo-UV-Source for Thin
layer and Column chromatography)

Vorteks : Fisons Whirlimixer
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3.2. DENEYLERDE KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER

Albumin (Merck 112018), 4-aminoantipirin (Fluka 08751), 2-amino-4-naftol-siilfonik asit
(Fluka 08751), amonyum molibdat (Merck 1181), asetilaseton (Fluka 900), ATP (Aldrich
A26209), n-butanol (Merck 100988), demir-111-kloriir hekzahidrat (Merck 3946), dimetilamino
benzaldehit (Merck 057), 5,5’dinitro-bis-(2-nitro) benzoik asit (Sigma D8130), dipotasyum
tartarat (Merc 5160), EDTA (Merck 8421), etanol (Riedel de Haen 32221), fenol (Merck 5559),
fosfotungstik asit (Merck 582), fukoz (Sigma D8150), glukoz (Merck 108337), glukozamin
(Fluka 49310), glutatyon (Fluka 49750), hidrojen peroksit (Merck 108600), hidroklorik asit
(Merck 100314), 1- klor-2,4- dinitrobenzen (Fluka 24440), potasyum kloriir (Riedel de Haen
12636), magnezyum kloriir (Fluka 63065), metanol (Merck 106009), m-fosforik asit (Carlo
Erba 407465), NADH (Fluka 43420), ouabain (Sigma 03125), orsinol monohidrat (Sigma
01875), siyalik asit (Fluka 01400), siklohekzanon (Merck 102888), sistein (Merck 2839),
sodyum disiilfit (Merck 6357), sodyum dihidrojen fosfat (Fluka 71642), sodyum hidroksit
(Fluka 71691), sodyum hipoklorit (Merck 105614), sodyum karbonat (Analar 10240), sodyum
kloriir (Merck 106404), sodyum meta periyodat (Fluka 71860), sodyum molibdat (Merck
6521), sodyum sitrat (Merck 6447), sodyum siilfit (merck 6652), sodyum siilfat (Merck
106649), siilfiirik asit (Merck 100748), U vitamini (Fluka 64382), potasyum fosfat (Riedel de
Haen 04243), potasyum iyodur (Mallinckrodt 9688), 1-propanol (Merck 1274), sodyum
tungstat (Merck 6672), tris (Merck 108382), tiyobarbiitirik asit (Fluka 88481), trikloroasetik
asit (Merck 100807), 1,1,3,3-tetra etoksi propan (Aldrich T9889).

3.3. DENEY HAYVANLARI

Bu ¢aligma, Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 07.03.2016 tarih
ve 034.2016.mar sayili izni ile gerceklestirilmistir. Caligmamizda, 5-6 aylik 200-250 g
agirhiginda Sprague-Dawley disi sicanlar kullanildi. Deney siiresince sicanlar, hazir yem ve
cesme suyu ile beslendi. Rastgele secilen ve deney dncesinde bir gece a¢ birakilan siganlar dort

gruba ayrild1.
Grup I: Kontrol grubu si¢anlar (n=6)

Grup II: U vitamini verilen si¢anlar (n=5)
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Grup III:Deney grubu; Galaktozamin verilen siganlar (n=5)

Grup IV: Galaktozamin ve U vitamini verilen siganlar (n=6)

3.4. MIDE HASARININ OLUSTURULMASI

Grup | (n=6): Kontrol grubu siganlara %0.9 NaCl (serum fizyolojik) verildi. Grup II (n=5): U
vitamini verilen si¢anlara ii¢ glin boyunca, gavaj yontemi ile 50 mg/kg’lik U vitamini verildi.
U vitamini suda ¢oziilerek hazirlandi. Grup III (n=5): Deney grubu sicanlara, tek doz olarak
500 mg/kg’lik galaktozamin (GalN) intraperitoneal yolla verildi. GalN, %0.9 NaCl igerisinde
¢oziilerek hazirlandi. Grup IV (n=6): Deney + U vitamini grubu siganlara, ayni doz ve zamanda
U vitamini ve GalN verildi. Sigcanlara GalN uygulanmadan 1 saat 6nce U vitamini gavaj

yontemi ile verildi.

3.5. MiDE DOKUSU ORNEKLERININ ALINMASI

Ucgiincii giinde, GalN uygulamasindan 6 saat sonra tiim siganlar anestezi altinda kesilerek mide
dokular1 alindi. Mide dokular1 serum fizyolojik (% 0.9’luk NaCl) ile yikandiktan sonra, serum

fizyolojik i¢inde -76°C’de deney giiniinde kullanilmak iizere saklandi.

3.6. MIDE DOKU HOMOJENIZATLARININ HAZIRLANMASI

Deneye baslanacagi zamana kadar -76 °C’de saklanan mide dokulari, deneye baslamadan bir
giin once, -18 °C’ye alindi. Burada bir giin bekletilen dokular daha sonra +4 °C’de bir gece
bekletildi. Mide dokular1 serum fizyolojik ile yikandiktan sonra pegete iizerinde kurutularak
tarttma alindi. Dokularin ¢abuk homojenize olmasi i¢in makas yardimiyla kiiciik pargalara
ayrildi. Her biri gereken miktarda serum fizyolojik ile soguk ortamda cam homojenizatorde seri
sekilde homojenize edilerek %10’luk (v/w) ¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan homojenizatlar
+4°C’de sogutmali santrifiijde 10000 x g’de 30 dakika santrifiije edildi. Elde edilen
siipernatantlarda, glutatyon, lipit peroksidasyonu, katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon-S-transferaz, miyeloperoksidaz, laktat dehidrojenaz,
sodyum-potasyum ATPaz, ksantin oksidaz, ileri okside protein iiriinleri, heksoz, heksozamin,

fukoz, siyalik asit, total protein miktarlari tayin edildi.
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3.7. MIiDE DOKUSUNDA GLUTATYON (GSH) MiKTAR TAYINi

Mide dokusunda glutatyon (GSH) miktar tayini i¢in Ellman metodu (Beutler, 1975) kullanildi.
Metodda Ellman ayiraci olarak goérev yapan (DTNB: 5,5-dinitro-bis-(2-nitro) benzoik asit) ile
stilfidril gruplarinin reaksiyonu sonucunda olusan sar1 rengin absorbansi spektrofotometrede

412 nm dalga boyunda kore kars1 okundu (Beutler, 1975).
Kullanilan Cozeltiler:

Coktiirme Cozeltisi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g Na.EDTA (veya K:EDTA) ve 30 g NaCl
bir miktar distile suda ¢oziilerek son hacim 100 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan bu ¢ozelti

+4°C’de 3 hafta dayaniklidir.
% 1 Sodyum Sitrat Cozeltisi: 1 g Sodyum sitrat, 100 mL distile suda ¢oziildii.

% 40 mg DTNB - Belirtme Reaktifi (Ellman ayiraci): 40 mg 5,5’-dinitro-bis- (2-nitro)
benzoik asit (DTNB), % 1 sodyum sitrat ¢ozeltisinde ¢oziilerek 100 mL’ye tamamlandi. Bu
cozelti +4°C’de 13 hafta dayaniklidir.

0.3M Sodyum Sekonder Fosfat Cozeltisi (Na2HPOa4): 4.2596 g sodyum sekonder fosfat

anhidrit tuzu bir miktar distile suda ¢6ziildii. Son hacim 100 mL’ye tamamlandi.

Glutatyon Standart Cozeltisi (%100 mg): 10 mg glutatyon distile suda ¢oziildii ve son hacim

10 mL’ye tamamlandi.

Hazirlanan bu stok ¢6zeltiden % 2, 4, 6, 8, 10 mg seklinde glutatyon standartlar1 hazirlandi. Bu

standartlar yardimiyla glutatyon standart egrisi ¢izildi.
Deneyin yapilisi:

Bir deney tiipiine 0.5 mL homojenizat ve 0.75 mL c¢oktiirme reaktifi eklenerek karistildi.

Ardindan 5 dakika boyunca 4000 rpm’de santrifiije edildi. Elde edilen siipernatant ile ¢alisildi.

Standart, kor ve numune tiipleri agagidaki gibi hazirland.
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Reaktifler Kor Numune Standart
Supernatant - 0.5mL -

Distile Su 0.5mL - -
Calisma Standardr | - - 0.5mL
Sodyum Sekonder | 2 mL 2mL 2 mL
Fosfat Cozeltisi

Belirtme Reaktifi 0.25 mL 0.25 mL 0.25 mL

Tipler kanstirildiktan sonra oda sicakliginda bekletildi. Olusan sar1 rengin absorbansi
spektrofotometrede 412 nm’de kore karsi okundu. Mide dokusundaki glutatyon miktar

asagidaki formiile gore hesaplandi.

Glutatyon Miktar1 (nmol GSH/mg protein ) = ( Nabs/Stabs ) X [(2.5 x A)/307.3] x 108/ P
307.3 g/mol = Glutatyon’un molekiil agirlig

Nabs: Numunenin absorbans degeri

Stdaps: Standardin absorbans degeri

A = % mg standart konsantrasyonu

P =% mg doku protein miktar1

3.8. MIDE DOKUSUNDA LIiPiT PEROKSIDASYONU (LPO) MIKTAR TAYINi

Mide dokusunda lipit peroksidasyon tayini Ledwozyw ve dig. (1986) metoduna gore
spektrofotometrik olarak tayin edildi. Lipitlerin yikim {iriinii olan malondialdehit (MDA) ve
diger lipit peroksit iiriinler; tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek olusan kirmizi-

pembe rengin absorbanst 532 nm’de spektrofotometrik olarak belirlendi.
Kullanilan cozeltiler:

0.6 M HCI Cozeltisi: 12.43 mL derisik HCI, 250 mL’ye distile su ile tamamland.
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1.22 M Trikloroasetik Asit (TCA) Cozeltisi: 49.8339 g trikloroasetik asit bir miktar 0.6 M
HCI’de ¢6ziildii daha sonra hacmi 250 mL’ye 0.6 M HCI ile tamamlandi.

1 M NaOH Cozeltisi: 4 g NaOH bir miktar distile suda ¢dziiliip hacmi 100 mL’ye distile su ile

tamamlandi.

0.047 M TBA (Tiyobarbiitirik Asit) Cozeltisi: 500 mg TBA, 6 mL 1 M NaOH ve 69 mL

distile suda ¢oziildii.

4.4 nmol/mL LPO Stok Standart Cozeltisi: 0.1 mL 1,1,3,3-tetra etoksi propan bir miktar

distile suda ¢oziiliip hacmi 100 mL’ye yine distile su ile tamamlandi.

LPO Cahsma Cozeltisi: 0.1 mL LPO stok standardi distile su ile 100 mL’ye hacmi

tamamlandi.
n-Biitanol : Orijinal sisesinden kullanildi.
Deneyin yapilisi:

Mide dokusuda lipit peroksidasyon tayini i¢in numune, standart ve kor tiipleri asagidaki gibi

hazirlandi.
Reaktifler Kor Numune Standart
Doku Homojenizat1 | - 0.5mL -
TCA 2.5 mL 2.5mL 25 mL

Tiipler vorteksle karistirildiktan sonra 15 dakika beklendi.

Standart - - 0.5mL
Distile Su 0.5mL - -
TBA 0.75 mL 0.75 mL 0.75 mL

Tiipler vorteksle karigtirilip agizlar bilye ile kapatilarak 30 dakika kaynar su banyosunda
bekletildi.

n-Biitanol 2mL 2mL 2mL
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Tipler daha sonra sogutulup iizerine 2 mL n-biitanol ilave edildi ve vortekslendi. Ardindan 10
dakika 3000 rpm’de santrifiije edildi. Biitanol faz1 alinarak 532 nm’de spektrofotometrede kore
kars1 okundu.

Mide dokusunun LPO miktar1 asagidaki formiile gore hesaplandi.

LPO Miktar1 (nmol MDA/mg protein) = ( Nabs/Stans) X 4.4/P x 100

4.4 = Standart ¢ozelti (nmol/mL TEP)

P =% mg cinsinden doku protein miktari

Nabs: Numunenin absorbans degeri

Stdaps: Standardin absorbans degeri

3.9. MiDE DOKUSUNDA KATALAZ (CAT) AKTIVITESININ TAYINi

Mide dokusunda katalaz (CAT) aktivitesi, Aebi (1984) yontemine gore tayin edildi. Bu
yonteme gore H202‘nmin katalaz enzimiyle H2O’ya doniisiimii saglanarak, meydana gelen

absorbans degerinin azalmasi spektrofotometrede 240 nm’de olgiildii.
Kullanilan Cozeltiler:

Serum Fizyolojik (%0.9 NaCl): 9 g NaCl bir miktar distile suda ¢oziilerek hacmi 1 L’ye

tamamlandi.

50 mM Sodyum-Potasyum Tamponu (pH:7.0): 0.6804 g KH2PO4, az miktarda distile suda
¢ozildi, distile suyla hacmi 100 mL’ye tamamlandi. 0.7098 g NaoHPO4, az miktarda distile
suda ¢6ziildii ve hacmi 100 mL’ye tamamlandi. pH tamponu igin 9 hacim NazHPOj4 ve 1 hacim

KH2POy4 alind1. Karistirildi ve ¢ozeltinin pH’1 7°ye ayarlandi.

30 mM H202: 258 pL %35°lik H2O2, 50 mM pH:7.0 fosfat tamponuyla hacmi 100 mL’ye

tamamlandi.
Deneyin Yapihsi:

Koér ve numune tlipleri asagidaki tabloda belirtildigi gibi hazirlandi. Belirtilen formiil

yardimiyla enzim aktivitesi hesaplandi.
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Reaktifler Kor Numune
Doku Homojenizati - 0.5mL
Serum Fizyolojik 0.5mL -

H20:2 2mL 2mL

Katalaz Aktivitesi (U/mg protein) =A0D/0.0436 x V1/Vn X f
Katalaz’in Spesifik Aktivitesi = (Katalaz Aktivitesi)/(mg protein)
V1= Toplam hacim

Vn= Numune hacmi

f=Seyreltme katsayisi

3.10. MiDE DOKUSUNDA SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD) AKTIVITESININ
TAYINI

SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandirilmis o-dianisidinin fotooksidasyon hizini arttirma

yetenegi olarak ol¢iiliir.

Riboflavinin floresans 15181 etkisi ile olusturdugu siiperoksit radikali, ortamdaki SOD’un etkisi
ile H2O2 doniisiir. Olusan H2Oz ile o-dianisidinin reaksiyona girmesi ile meydana gelen renkli

tirlinlin absorbans1 460 nm’de spektrofotometrede ol¢iiliir.

Caligmamizda mide dokusunda SOD aktivitesi Mylorie ve dig. (1986) yontemi kullanilarak
tayin edildi.

Kullanilan Cozeltiler:

50 mM Sodyum-Potasyum Fosfat Deney Tamponu (pH:7.8): 0.7098 g NaHPO4 tartildi,
distile suda ¢oziildii. Hacmi 100 mL’ye tamamlandi. 0.6804 g KH2POg4 tartildi, distile suda
¢oziildii. Hacmi 100 mL’ye tamamlandi. Hazirlanan ¢6zeltilerden 9 hacim Na2HPO4 ve 1 hacim

KH2PO4 alind1. Karigtirildi ve pH’1 7.8’e ayarlandi.
10 mM Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu (pH:7.8):

0.142 g Na;HPO4 bir miktar distile suda ¢oziildii. Son hacim distile su ile 100 mL’ye
tamamlandi. 0.136 g KH2PO4 bir miktar distile suda ¢dziildii, son hacim 100 mL’ye distile su
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ile tamamland1. pH:7.8 tamponu i¢in 9 hacim NaHPO4 ve 1 hacim KH2POs olacak sekilde
karistirildi.

SOD Tamponu: 3.7 mg Na>-EDTA tartildi. 100 mL 50 mM sodyum/potasyum fosfat tamponu
(pH:7.8) ile ¢oziildii. Bu ¢ozelti SOD tamponu olarak kullanildi.

6 MM o-Dianisidin hidrokloriir Cozeltisi: 19 mg o-dianisidin hidrokloriir tartildi, distile suda

¢Oziildii. Son hacim 10 mL’ye distile su ile tamamlandi.

0.2 mM Riboflavin Cozeltisi: 1.8 mg riboflavin tartilarak, 25 mL 10 mM sodyum-potasyum
fosfat tamponunda (pH:7.8) ¢o6ziildii.

SOD Standardi (10 U/mL): SOD standardindan konsantrasyonlari 2, 4, 6, 8, 10 U/mL olacak

sekilde seyreltmeler yapilarak standart ¢cozeltiler hazirlandi.
Deneyin yapilisi:

Mide dokusunda SOD aktivitesi tayini asagidaki sekilde hazirlanarak yapildi

Reaktifler Kor Numune Standart
SOD Tamponu 2.7 mL 2.6 mL 2.6 mL
o-Dianisidin 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL
hidrokloriir Cozeltisi

Doku Homojenizati - 0.1 mL -
Standart Cozeltisi - - 0.1 mL
Riboflavin Cozeltisi 0.2 mL 0.2 mL 0.2mL

Tiiplerin absorbansi, kore karst 460 nm’de okunduktan sonra biitiin tiipler, 8 dakika boyunca
karanlikta ultraviyole (UV) 15181 altinda bekletildi. 8. dakika sonunda tiiplerin absorbansi, kore
karst yeniden okundu. 0. ve 8. dakikadaki absorbans farklari alindi. Numunelerin SOD

aktivitesi, standartlar kullanilarak ¢izilen grafikten Unite/mg protein olarak hesaplandi.
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3.11. MiDE DOKUSUNDA GLUTATYON PEROKSIDAZ (GPX) AKTIVITESININ
TAYINI

Mide dokusunda glutatyon peroksidaz aktivitesi (GPx) Wendel (1981) metodu kullanarak tayin
edildi. Glutatyon peroksidaz H»0, varliginda GSH’in okside glutatyona (GSSG)
yiikseltgenmesini katalizler. GPx reaksiyonu ile olusan GSSG, NADPH nin indirgeyici substrat
olarak kullanildig1 glutatyon rediiktaz reaksiyonu ile tekrar GSH’ya doniisiir. Bu reaksiyonlar
sirasinda NADPH nin NADP’ye yiikseltgenmesi ile olugsan absorbans azalis1 366 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek GPx aktivitesi hesaplanir (Wendel, 1981).

Kullanilan Cozeltiler:

250 mM Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu (pH:7.0): 3.4022 g KH2PO4 tartilip, distile
suuda c¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi. 3.5490 g Na;HPOs tartilip distile suda
¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi. 1 hacim KH2PO4 ve 1 hacim Na;HPO4 ¢ozeltisinden

aliarak karistirildi. Cozeltinin pH’1 7.0’ye ayarlandi.

10 mM GSH Cozeltisi: 3.1 mg GSH, 1 mL distile suda ¢oziildii. Cozelti deneyden hemen 6nce

taze olarak hazirlandi.

2.5 mM NADPH Cozeltisi: 2.1 mg NADPH, 1 mL distile suda ¢oziildii. Cozelti deneyden

hemen Once taze olarak hazirlandi.

GR (6U/L) Cozeltisi: 13.3 uL GR, 1 mL 250 mM sodyum-potasyum tamponunda (pH:7.0)

¢oziildii. Cozelti deneyden hemen 6nce hazirlandi.

12 mM H20:2: 10 L %35°1lik H202, 10 mL distile suda ¢oziildii. Tiipiin agz1 kapakla kapatildi.

Reaktifler Kor Numune
Fosfat Tamponu 600 uL 400 puL
Doku Homojenizati - 200 uL
GSH Cozeltisi 100 uL 100 uL
NADPH Cozeltisi 100 uL 100 uL
GR Cozeltisi 100 pLL 100 pL
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H202 Cozeltisi 100 pL 100 uL

H20: ilave edildikten sonra spektrofotometrede 366 nm’de 5 dakika boyunca absorbans
degerindeki azalma kaydedildi. Bu deney i¢in hesaplanmis ekstinksiyon katsayis1 6.22 mM’dir.

GPx aktivitesi U/mg protein cinsinden hesaplandi.

GPx Aktivitesi (U/mg protein) = [(AOD/dakika)/6.22x10° x (V1 / V) X f] / mg protein
AOD : Absorbans fark1

Vt: Toplam ¢6zelti hacmi

Vn: Numune hacmi

f : Seyreltme faktorii

3.12. MIiDE DOKUSUNDA GLUTATYON REDUKTAZ (GR) AKTIVITESININ
TAYINI

Mide dokusunda glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesi Beutler (1971) metodu kullanarak tayin
edildi. Yontem, yiikseltgenmis glutatyonun (GSSG), GR ile indirgenmis (GSH) haline

dontisiimii sirasinda yiikseltgenen NADPH oraninin hesaplanmasina dayanir.

GSSG + NADPH+H" _GR 5 NADP" + 2GSH

Kullanilan Cozeltiler:

50 mM Tris-HCI Tamponu (pH:8.0): 50 mM Tris ¢ozeltisinden 125 mL alind1. Uzerine pH’1
8.0 olana kadar 50 mM HCI ¢o6zeltisinden ilave edildi.

2 mM NADPH Cozeltisi: 0.0016 g/1 mLTris-HCI tamponu ile ¢oziildii.
20 mM GSSG Cozeltisi: 0.0123 g/1 mL Tris-HCI tamponu ile ¢oztldii.

50 mM Tris Cozeltisi: 1.51 g Tris tartildi. Distile suda ¢oziildii. Hacmi 250 mL’ye distile su

ile tamamlandi.

50 mM HCI Cézeltisi: 1.36 mL derisik HCI distile su ile 250 mL’ye seyreltildi.
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1 mM EDTA’h Fosfat Tamponu: 0.037 g EDTA-Naz.2H20 Tris-HCI tamponu ile ¢6ziilerek

hacmi 100 mL’ye tamamlandi.
Deneyin yapilisi:

Mide dokusunda glutatyon rediiktaz (GR) aktivitesi tayini asagidaki sekilde hazirlanarak

yapildi.
Reaktifler Kor Numune
Tris-HCI Tamponu 900 pL 870 uL
NADPH Caozeltisi 50 uL 50 uL
GSSH Cozeltisi 50 uL 50 uL
Doku - 30 uL

Ornek absorbansindaki azalma kore kars1 6lgiildii ve spektrofotometrede 340 nm’de 5 dakika

boyunca dakikadaki absorbans degisimi saptandi.

Her bir 6rnek icin GR aktivitesi NADPH igin belirlenmis absorbsiyon katsayis1 6.22x103
Mcm? kullanilarak ve seyreltmeler goz 6niine alinarak U/mg protein olarak hesapland.

GR Aktivitesi (U/mg protein) = [(AOD/dakika)/6.22) x (V1/Vn) X f)] / mg protein

AOD: Absorbans farki

V7 : Toplam hacim

VN : Numune hacmi

f: Seyreltme faktorii

3.13. MIDE DOKUSUNDA GLUTATYON-S-TRANSFERAZ (GST)
AKTIVITESININ TAYINIi

Glutatyon-S-transferaz (GST) aktivitesi, Habig ve Jacoby (1981) metoduna gore belirlendi. Bu
yontem, GSH ve 1-klor-2,4-dinitrobenzen (CDNB)’nin konjugasyonu sonucunda olusan

irlinlin absorbansinin spektrofotometrede 340 nm’de 6l¢iilmesine dayanir.

GSH + CDNB GST S Glutatyon-2,4-dinitrobenzen + HCI
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Kullanilan Cozeltiler:

0.2 M Potasyum-Fosfat Tamponu (pH:6.5) : 3.4836 g NaoHPO4 az miktarda distile suda
¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi. 5.4436 g KH2PO4 az miktarda distile suda ¢oziilerek
hacmi 100 mL’ye tamamlandi. 3 hacim Na;HPOa, 7 hacim KH2PO4 ¢ozeltisi alindi, karigtirildi.
Cozeltinin pH’1 6.5¢ ayarlandi.

60 MM Glutatyon Cozeltisi: 1 mL distile suda 0.01843 g GSH ¢oziilerek hazirlandi.

60 mM 1-Kloro-2,4-Dinitrobenzen (CDNB) Cozeltisi: 10 mL mutlak alkolde 0.1215 g

CDNB ¢oziiliir. Cozelti deneyden once taze olarak hazirlandi.
Mutlak alkol (%100): Orijinal ¢6zeltiden alindi.
Deneyin yapilisi:

Kor ve numune tiipleri asagidaki tabloda belirtilen sekilde hazirland.

Reaktifler Kor Numune
Distile Su 0.5mL -

Doku Homojenizati - 0.5mL
Tampon 1.5mL 1.5mL
GSH Cozeltisi 0.05 mL 0.05 mL
CDNB Cozeltisi 0.05 mL 0.05 mL
Distile Su 0.9 mL 0.9 mL

Tiipler yukaridaki sekilde hazirlandiktan sonra absorbans degerleri spektrofotometrede 340
nm’de 3 dakika boyunca 6l¢iildii.

GST aktivitesi Unite/mg protein olarak hesaplandi.

GST Aktivitesi (U/mg protein) = [(AOD/dakika) x 0.625 x f] / mg protein

AOD: Absorbans farki

f: Seyreltme katsayisi
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3.14. MIDE DOKUSUNDA MIYELOPEROKSIDAZ (MPO) AKTIVITESININ
TAYINI

Mide dokusunda miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi tayini Wei ve Frankel (1991) yontemi
kullanilarak yapildi. Bu metoda gére MPO aktivitesi, MPO aracilig1 ile, H20: ile yapilan

oksidasyon icin 4- aminoantipirin/fenol ¢ozeltisi substrat olarak kullanildi.

Kullanilan Cozeltiler:

25 mM 4-Aminoantipirin (4-AAP) Cozeltisi: 0.25 g 4-AAP, 50 mL distile suda ¢oziildii.
20 mM Fenol Cozeltisi: 0.09 g Fenol, 50 mL distile suda ¢oziildii.

1.7 mM H202 Cozeltisi: 36 pL % 35°lik H202 hacmi 250 mL’ye distile su ile tamamlanda.
Deneyin yapilisi:

Mide dokusunda MPO aktivitesi tayini i¢in tiipler asagidaki sekilde hazirlandi.

Reaktifler Kor Numune

4-AAP Cozeltisi 1.3 mL 1.3 mL

Fenol Cozeltisi 1.3mL 1.3 mL
Tiipler karistirildi.

H202 Cozeltisi 1.5mL 1.5mL

Tipler 3-4 dakika boyunca vorteksle karistirildi.

Doku Homojenizati - 0.3mL

Distile Su 0.3mL -

Tiiplerin 510 nm’de spektrofotometrede 5 dakika boyunca absorbans degisimi okundu.

MPO aktivitesi asagidaki formiile gére hesaplandi.
MPO Aktivitesi (U/g doku) = [AOD/dk] / g doku

AOD = Absorbans farki
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3.15. MIDE DOKUSUNDA LAKTAT DEHIDROJENAZ (LDH) AKTIVITESININ
TAYINI

Mide dokusunda laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitesinin tayini Burtis (1994) metoduna gore
tayin edildi. LDH, EDTA igeren Tris-HCI pH: 7.4 tamponunda, 37°C’da, NADH varliginda
pirlivatin laktata doniisiimiinii katalizler. NADH’1n oksidasyonu 3 dakika boyunca 339 nm’de

absorbans azalmasiyla takip edilir.
Kullanilan Cozeltiler:

56 mM Tris-HCI + 5.6 mM EDTA Tamponu: 1.70 g Tris 0.52 g EDTA az miktarda distile
suda ¢oziilerek 1 N HCl ile pH:7.4’e ayarlandi. Son hacim 250 mL’ye distile su ile tamamland.

170 utM NADH Cozeltisi: 0.0130 g NADH, 100 mL 56 mM Tris-HCI-EDTA tamponunda

¢Ozildii.
14 mM Piriivat Cozeltisi: 38.5 mg sodyum piriivat 25 mL distile suda ¢oziildii.
Deneyin Yapihsi:

Mide dokusunda laktat dehidrojenaz aktivitesi tayini asagidaki tabloda belirtilen sekilde

yapildi. Deneye baslamadan once piriivat ¢ozeltisi 37°C’de, en az 15 dakika su banyosunda
bekletildi.

Reaktifler Kor Numune
Tris-HCI tamponu 2mL 2 mL
Doku Homojenizati - 50 uL

37°C’de 5 dakika inkiibe edildi.

Piriivat 250 pL 200 pL

Piriivat ilave edildikten sonra 1 dakika daha 37°C’de inkiibe edildi. Absorbans kore karsi 3
dakika boyunca 339 nm’de 6l¢iildii.

Laktat dehidrojenaz aktivitesi asagidaki formiil yardimiyla hesaplandi.

LDH Aktivitesi (U/mg protein) = (AOD/dk) x 7143 / mg protein
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AQOD : Absorbans farki
3.16. MIiDE DOKUSUNDA SODYUM-POTASYUM ATPaz AKTIVITESININ
TAYINI

Mide dokusunda Na*/K*-ATPaz aktivitesi Ridderstap ve Banting (1969) metoduna gore tayin
edildi. Bu metodun prensibi, doku homojenizatinin belirli miktarda ATP ile inkiibasyonu
sirasinda ATP’nin hidrolizi ile agiga ¢ikan inorganik fosfatin belirlenmesidir. Bunun i¢in 6nce
total ATPaz aktivitesi tayin edildi. Daha sonra Quabain varliginda Mg*2-ATPaz aktivitesi tayin
edildi. Aradaki fark Na*/ K*- ATPaz’1 verir.

Kullanilan Cozeltiler:

30 mM Tris-HCI Tamponu (pH:7.4): 0.36 g tris az miktar distile su ile ¢ozilip 30 mM HCI

ile pH:7.4’e ayarlandi. Ardindan son hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlandi.

A ¢ozeltisi: 100 mM NaCl, 5 mM KCI, 6 mM MgCl,, 0.1 mM EDTA, 100 mL 30mM Tris-
HCI pH:7.4 tamponunda ¢oziildii.

B ¢ozeltisi: 6 mM MgCl, 50mL olacak sekilde hazirlandi.

1 mM Quabain Cozeltisi: 1 mM Quabain ¢ozeltisi hazirlandi.

ATP Cozeltisi: 6 mM ATP ¢o6zeltisi hazirlandi.

% 5 TCA Cozeltisi: 5 g TCA, 100 mL distile suda ¢oziildii.

%100 TCA Cozeltisi: 10 g TCA, 10 mL distile suda ¢oziildii.

5 M H2SO04: 27.2 mL derisik stilfiirik asit, distile su ile 100 mL’ye tamamland.

Molibdat Reaktifi: 2.5 g amonyum molibdat 20 mL distile suda ¢o6ziiliip lizerine 30 mL H2SO4

ilave edildi. Ardindan son hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlandi.

%15 Sodyum disiilfit: 15 g sodyum disiilfit, 100 mL distile suda ¢oziildii.
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%20 Sodyum Siilfit Cozeltisi: 20 g sodyum siilfit, 100 mL distile suda ¢oziildii.

Fiske-Subarrow Cozeltisi (2-Amino-4-Naftol-Siilfonik Asit, ANSA): 19.5 mL sodyum
disiilfit ve 0.5 mL sodyum siilfitin karistirilmasiyla olusturuldu. Cozeltide 50 mg 2-amino-4-

naftol-siilfonik asit 1sitilarak ¢oziildii.

Stok Standart (%8 mg Fosfor): 35.1 mg KH2PO4, 1 mL 5 M H2SOy4 ile ¢oziiliip hacmi 100

mL’ye tamamlanarak hazirlandi.

Caliyma Standardi:

Calisilacak miktarlarda stok ¢ozeltiden alindi. %5°lik TCA ¢ozeltisi ile seyreltmeler yapildi.
Deneyin yapihisi:

Mide dokusunda Na*/K*-ATPaz aktivitesi tayini asagidaki tabloya gore yapildi.

Reaktifler Numune Korii Total-ATPaz Mg?*-ATPaz
A Cozeltisi 0.75mL 0.75 mL -

B Cozeltisi - - 0.75 mL
Quabain Cozeltisi - - 0.75 mL
Distile Su 0.6 mL 0.5mL -

ATP Cozeltisi 0.55mL 0.55mL 0.55 mL

Tiipler 37°C’de 5 dakika inkiibe edildi.

Doku Homojenizati | - 0.1 mL 0.1mL

Tiipler 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

TCA Cozeltisi | 0.1 mL 0.1mL 0.1 mL
(%100)

Tiipler buz igerisinde iken %100 TCA c¢ozeltisi ilave edildi. TCA ¢ozeltisi ilave edildikten sonra
tipler 10 dakika boyunca buz banyosunda bekletildi. Ardindan 3000 rpm’de 10 dakika

santrifiije edildi. Santrifiije isleminden sonra tiipler belirtilen sekilde asagidaki gibi hazirlandi.
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Standart Standart Numune Total Mg?*-
Korii Tiipii Korii ATPaz ATPaz
TCA 0.5mL - - - -
Cozeltisi
(%05)
Calisma - 0.5mL - - -
Standart
Ust Faz - - 0.5mL 0.5mL 0.5mL
Amonyum 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL 0.1 mL
Molibdat
Fiske- 40 uL 40 uL 40 uL 40 uL 40 uL
Subarrow
Distile Su 0.36 mL 0.36 mL 0.36 mL 0.36 mL 0.36 mL

Tiipler 10 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 680 nm’de, standart koriine karsi
standart absorbansi, numune koriline karst numune absorbans: okundu. Standart egri grafigi
¢izildi. Total ATPaz absorbansindan Mg*?-ATPaz absorbansi ¢ikarilarak numunenin igerdigi

fosfat miktar1 lizerinden enzim aktivite hesab1 yapildi.
Na*/K*-ATPaz Aktivitesi asagidaki formiile gore hesaplandi:

umol Pi/(mg protein x saat) = [645 x A]/ [% mg protein x 60]

A: Numunenin i¢erdigi % mg fosfor miktari

3.17. MiDE DOKUSUNDA KSANTIN OKSIiDAZ AKTIVITESININ TAYINi

Corte ve Stirpe (1968) tarafindan gelistirilen metoda gore mide dokusunda ksantin oksidaz
aktivitesi tayin edildi. Ksantin oksidaz (XO) , ksantinin iirik aside doniigiimiinii saglayan
enzimdir. Reaksiyon sonucu olusan iirik asidin absorbans1 286 nm’de &lg¢iiliir. Olgiilen bu deger

XO ile dogru orantilidir.
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Kullanilan Cozeltiler:

50 mM Sodyum-Potasyum-Fosfat Tamponu: 0.7098 g NaHPO4 bir miktar distile su ile
¢oziildii ve hacim distile su ile 100 mL’ye tamamland1. 0.6804 g KH2PO4 bir miktar distile suda
¢oziildii ve hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlandi. 8 hacim Na2HPOg ile 2 hacim KH2PO4

kanistirilarak pH: 7.4 tamponu elde edildi.
3 mM EDTA Cozeltisi: 5.5 mg EDTA, 5 mL distile su ile ¢oziildii.

2 mM Ksantin Cozeltisi: 1.52 mg ksantin, 5 mL 50 mM sodyum-potasyum tamponunda
¢Oziildii. Sonikatorde en az 5 dakika bekletildi.

Deneyin yapihisi:

Mide dokusunda ksantin oksidaz tayini i¢in asagida belirtilen sekilde tiipler hazirlandi.

Reaktifler Kor Numune
Doku Homojenizati - 10 uL
Tampon 880 uL 870 uL
EDTA Cozeltisi 33 uL 33 uL
Ksantin Cozeltisi 33 uL 33 uL

Tiiplerin 1lk absorbansi 0.dakikada 286 nm’de okundu. Ardindan 10 dakika boyunca 24°C’de
su banyosunda bekletilip tekrar 286 nm’de kore kars1 okuma yapildi.

Mide dokusunda ksantin oksidaz aktivitesi tayini asagidaki formiile gére hesaplandi:
Ksantin Oksidaz Aktivitesi (U/mg protein) = [AOD/dakika] / mg protein

AOD = Absorbans farki

3.18. MIDE DOKUSUNDA iLERi OKSIDE PROTEIN URUNLERI TAYINi (AOPP)

Mide dokusunda ileri okside protein iirtinleri (AOPP)’in tayini Witko-Sarsat ve dig. (1996)

metodu kullanarak tayin edildi.
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Kullanilan Cozeltiler:

20 mM Potasyum-Fosfat Tamponu (pH: 7.4): 0.1361 g KH2PO4 50 mL distile suda ¢oziildii.
0.1420 g Na,HPO4 50 mL distile suda ¢oziildii. Belirli oranlarda fosfat ¢ozeltileri alinarak pH:
7.4 ayarlandi.

1.16 M KI Cozeltisi: 0.4814 g KI tartild1. 2.5 mL distile suda ¢oziildii.

Derisik Asetik Asit: Orijinal sisesinden kullanildi.

Deneyin Yapilisi:
Reaktifler Kor Numune
Tampon Cozeltisi 2000 pL 1600 uL
Doku Homojenizati - 400 pL
KI Cozeltisi 100 pLL 100 uLL

Tiipler karistirild1 ve spektrofotometrede kiivetin icerisinde 2 dakika beklendi.

Derisik Asetik Asit 200 pLL 200 uL

Karistirildi ve 340 nm’de hemen absorbans degerleri okundu.

AOPP Miktar1 (nmol/mg protein) = (Abs/261 x V1/Vn X f) / mg protein
261 M™cm 1 = Molar absorbsiyon katsayisi

V7 : Toplam hacim

VN : Numune hacmi

f= Seyreltme katsayis1

3.19. MiDE DOKUSUNDA HEKSOZ MiKTARININ TAYIiNi

Mide dokusunda heksoz miktar1 Winzler (1955) metoduna gore tayin edildi. Dokularda heksoz

bilesiklerinin belirlenmesi, derisik siilfiirik asitli ortamda karbohidratlarin orsinol ile verdigi
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renk reaksiyonuna dayanir. Olusan rengin spektrofotometrede 425 nm dalga boyunda absorbans

degeri Olctliir.
Kullanilan cozeltiler:
%1 Glukoz Standardi: 1 g glukoz, 100 mL distile suda ¢oziildii.

2N HCI Cozeltisi: 16.57 mL derisik HCI hacmi 100 mL’ye distile suyla tamamlanarak

hazirlandi.

%1 Fosfotungstik Asit Cozeltisi: 1g fosfotungstik asit ¢ozeltisi 100 mL distile suda ¢oziildii.
4 N NaOH Cozeltisi: 16 g NaOH, 100 mL distile suda ¢oziildii.

%1.6 Orsinol Cozeltisi: 0.16 g orsinol monohidrat, 10 mL distile suda ¢6ziildii.

%60 H2SO4 Cozeltisi: 33.27 mL derisik H2SO4, distile su ile hacmi 100 mL’ye tamamlandi.
%96 Etil Alkol: Orijinal sisesinden kullanildi.

Hidrolizat Hazirlanmasi:

0.5 mL mide homojenizati, | mL 2N HCI ve 1 mL %1 fosfotungstik asit ile 4 saat boyunca
100°C’ye ayarlanmuis etiivde bekletildi. Daha sonra oda sicakligina gelen 6rneklerin pH’lar1 4N
NaOH ile pH’1 7.0’ye ayarlandi.

Deneyin Yapihisi:

Kor, numune ve standart tiipleri asagida belirtildigi gibi hazirlandu.

Reaktifler Kor Numune Standart
Doku Hidrolizati - 0.25 mL -

Distile Su 0.25 mL - -

Glukoz Standart - - 0.25 mL
Cozeltisi
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Orsinol Cozeltisi 0.25 mL 0.25 mL 0.25 mL

H2SO4 Cozeltisi 2mL 2mL 2mL

Tiipler 10 dakika boyunca kaynar suda bekletilip, buzda sogutuldu. Absorbanslar
spektrofotometrede kore karsi 425 nm okundu. Cizilen standart egri grafiginden heksoz miktari
hesaplandi. Dokudaki proteine boliinerek pg glukoz/mg protein cinsinden heksoz miktar: mide

dokularinda hesaplanda.

3.20. MIiDE DOKUSUNDA HEKSOZAMIN MIKTARININ TAYINi

Mide dokusunda heksozamin miktar tayini Winzler (1955) metoduna gore tayin edildi.
Dokudaki heksozamin bilesiklerinin, p-dimetilaminobenzaldehit ve asetilaseton ile dokuda
verdigi reaksiyon sonucunda meydana gelen pembe rengin absorbansinin 530 nm’de

spektrofotometrede Olciilmesi esasina dayanir.
Kullanilan Cozeltiler:
Asetilaseton Cozeltisi: 1 mL asetilaseton, 0.5 M Na>CO3 ¢ozeltisi ile 50 mL’ye tamamlandi.

Ehrlich Ayiraci: 0.8 g p-dimetilamino benzaldehit, 30 mL derisik HCI ve 30 mL metanolde

¢oOziildii. Ayirag giinliik olarak hazirlandi.

Glukozamin HCI Standardi: 10 mg glukozamin hidrokloriir, 10 mL distile suda ¢oziilerek
stok ¢ozelti elde edildi. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden konsantrasyonlar1 5,10,20,40,50 pg/mL

olacak sekilde seyreltmeler yapilarak standart ¢cozeltiler hazirlandi.
Hidrolizatin Hazirlanmasi:

0.5 mL mide homojenizatr, I mL 2N HCI ve 1 mL fosfotungstik asit ile 100 °C’de 4 saat
boyunca bekletildi. Siire dolduktan sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Orneklerin
pH’lar1 4 N NaOH ile 7.0’a ayarlandi. Mide dokusundaki heksozamin miktar1 agagidaki tabloda
belirtilen sekilde tayin edildi.
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Deneyin Yapihsi:
Reaktifler Kor Numune Standart
Asetilaseton 0.5mL 0.5mL 0.5mL
Distile Su 0.5mL - -
Doku Hidrolizati - 0.5mL -
Standart - - 0.5mL

Tiipler hazirlandiktan sonra vortekslenip 15 dakika kaynar su banyosunda bekletildi ve

sogutuldu.
Etil alkol 2.5mL 2.5mL 2.5mL
Ehrlich Ayiraci 0.5mL 0.5mL 0.5mL

Son hacim %95°lik etil alkol ile 5 mL’ye tamamlandi. 30 dakika oda sicakliginda ve karanlikta
bekletildikten sonra 530 nm’de absorbans Ol¢iimii yapildi. Standart egri grafiginden
yararlanilarak heksozamin miktari tayin edildi. Elde edilen sonuglar doku proteinine bdliinerek

ng glukozamin/mg protein seklinde heksozamin miktar: belirlendi.

3.21. MiDE DOKUSUNDA FUKOZ MiKTARININ TAYIiNi

Dische ve Shettles (1948) metoduna gore mide dokusunda fukoz miktar: tayin edildi. Bu metot,
karbohidratlarin siilfiirik asitli ortamda tiyol gruplari ile verdigi renk reaksiyonuna dayanir.

Olusan sari-yesil rengin absorbansi spektrofotometrede 396 nm ve 430 nm’de havaya karsi

okunur.
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Kullanilan Cozeltiler:

Siilfiirik Asit Cozeltisi: 6 hacim derisik siilfiirik asit (%98) ve 1 hacim distile su ile iyice

karistirilip hazirlandi.

%3 g Sistein-HCI Caozeltisi: 3 g sistein-HCI distile suda bir miktar ¢6ziiliip hacmi 100 mL’ye

distile su ile tamamlandi.
Stok Standart Cozeltisi:

1 mg fukoz, 100 mL distile suda ¢6ziildii. Hazirlanan bu ¢ozeltiden 2.5 puL, 5 uL, 7.5 uL,10 uL

seklinde seyreltmeler yapilarak ¢alisma standartlar1 hazirlandi.
2N HCI Cozeltisi: 16.57 mL derisik HC1 100 mL’ye distile suyla tamamlanarak hazirlandi.

%1 Fosfotungstik Asit Cozeltisi: 1 g fosfotungstik asit ¢ozeltisi 100 mL distile suda ¢6ziilerek
g g

hazirlandi.
4 N NaOH Cozeltisi: 16 g NaOH, 100 mL distile suda ¢oziilerek hacmi ile tamamlandi.
Hidrolizat Hazirlanmasi:

0.5 mL mide homojenizati, 1 mL 2N HCI ve 1 mL %1 fosfotungstik asit ile 4 saat boyunca
100°C’ye ayarlanmus etiivde bekletildi. Daha sonra oda sicakligina gelen 6rneklerin pH’lar1 4N
NaOH ile pH’1 7.0’ye ayarlandi.

Deneyin Yapihsi:

Mide dokusunda fukoz tayini agagidaki gibi hazirlanarak yapildi.

Numune Numune Standart Kor Sisteinsiz
Kori Kor
Doku 1mL 1mL - - -

Homojenizati
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Stok - - 1mL - -
Standart

Cozeltisi

Distile Su - - - 1mL 0.1 mL

Siilfiirik Asit | 4.5 mL 4.5mL 4.5mL 4.5mL 4.5mL

Cozeltisi

Siilfat ilavesi buz ile hazirlanan ortamda yapildi. Tiipler 22°C’de 3 dakika bekletildi. Daha sonra
tiipler 5 dakika kaynar su banyosunda bekletilip, sogutuldu.

Sistein-HCI | 0.1 mL - 0.1 mL 0.1 mL -

Tiipler vortekslendikten sonra 1 saat karanlik ortamda bekletildi. Ardindan tiim tiiplerin
absorbansi 396 ve 430 nm’de havaya karsi okundu. Numune absorbansindan numune korii
absorbansi ¢ikarilip, elde edilen deger standart egri grafiginde bulunarak sonug, ug fukoz/mL

seklinde belirlendi. Doku proteinine bdliinerek sonug pg fukoz/mg protein olarak elde edildi.

3.22. MiDE DOKUSUNDA SiYALIK ASIiT MIKTARININ TAYiNi

Mide dokusunda siyalik asit miktari, Lorentz (1986) metoduna gore tayin edildi. Periyodik asit
oksidasyonuna ugrayan siyalik asit, B-formil piriivik asit, tiyobarbiitirik asitle reaksiyona
girerek 546 nm’de maksimum absorbans veren renkli bir bilesik olusturur. Olusan bu bilesik

stabil degildir, bu nedenle siklohekzanon fazina cekilir.
Kullanilan Cozeltiler:
1.617 mM Siyalik Asit Standardi: 5 mg siyalik asit 10 mL distile su ile ¢6ziildii.

155 mM NaCl Cozeltisi: 0.905 g NaCl bir miktar distile su ile ¢oziliip hacmi 100 mL’ye

tamamlandi.
6.7 mM H2S04 Cozeltisi: 0.356 mL derisik H2SO4 100 mL’ye tamamlandi.

0.2 M Sodyum Meta Periyodat Cozeltisi: 4.277 g sodyum meta periyodat tuzu, 9 mol/L’lik

H3POs ¢ozeltisi ile ¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi.
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1.54 M Sodyum Meta Arsenit Cozeltisi: 20 g sodyum meta arsenit, 7.102 g NaSOs tuzu ile
beraber 0.266 mL/100 mL’lik H2SO4 ¢ozeltisi ile ¢oziiliip hacmi 100 mL’ye tamamlanir.

Tiyobarbiitirik Asit Cozeltisi (TBA): 7.102 g/100 mL’lik NaxSO4 ¢ozeltisi i¢inde 0.533 g
TBA ¢oziildii.

Deneyin Yapihsi:

Kor, numune ve standart tlipleri asagida belirtildigi gibi hazirlandi.

Reaktifler Kor Homojenizat Standart
Doku Homojenizati | - 25 uL -

Distile Su 25 uL - -

Fukoz Standart | - d 25 uL
Cozeltisi

NaCl Cozeltisi 250 uL 250 uL 250 pL
H2SO4 Cozeltisi 750 uL 750 uL 750 pL

Tiipler 80°C’de 60 dakika bekletildikten sonra oda sicakliginda su ile sogutuldu.

Sodyum Meta | 250 puL 250 uL 250 uL
Periyodat

Tiipler 20 dakika oda sicakliginda bekletildi.

Sodyum Meta | 1 mL 1mL 1mL
Arsenit Cozeltisi

Tiipler iyodun rengi gidinceye kadar karistirildi.

TBA Cozeltisi 2.5mL 2.5mL 2.5mL

Tiipler 15 dakika 95°C’de bekletildi ve oda sicakliginda sogutuldu.

Siklohekzanon 5mL 5mL 5mL

Tiipler 10 dakika santrifiije edildikten sonra iist faz alinip 546 nm’de kore kars1 okundu.

Mide dokusunda siyalik asit miktar1 asagidaki formiile gére hesaplandi.
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Csmek(mmol Siyalik asit/mg protein) = [(Nabs/ Stdans) X 1.617]
Nabs: Numunenin absorbans degeri

Stdaps: Standardin absorbans degeri

3.23. MIiDE DOKUSUNDA TOTAL PROTEIN TAYINi

Mide dokusunda protein miktar tayini hesaplamak i¢cin Lowry ve dig. (1951) gelistirdigi metoda
gore yapildi. Proteinlerin yapisinda bulunan aromatik halka i¢ceren amino asitler, folin reaktifi
(fosfomolibdotungstik asit) ile mavi renk verirler. Bu reaksiyon amino asitlerin fosfotungstik
asidi indirgemeleri esasina dayanir. Olusan rengin verdigi absorbans siddeti protein

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Kullanilan Cozeltiler:

A reaktifi (%2 Na2COz3(0.1 N NaOH icerisinde)):

0.1 N NaOH : 0.4 g NaOH tartilds, distile suda ¢o6ziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi.

%2 Na2COs : 2 g NaxCOs tartildi, 0.1 N NaOH ¢ozeltisi ile ¢oziilerek hacmi 100 mL’ye

tamamlandi.

B reaktifi (%0.5 CuS0O4.5H20 (%1 dipotasyum tartarat)):

%1 Dipotasyum tartarat : 1 g Dipotasyum tartarat tartildi, distile suda ¢6ziilerek hacmi 100

mL’ye tamamlandi.

200.5 CuSO4.5H20: 0.05 g CuSQO4.5H20 tartildi, % 1 dipotasyum tartarat g¢ozeltisiyle

coziilerek hacmi 10 mL’ye tamamlandi. Her giin taze olarak bu ¢dzelti hazirlandi.

C Reaktifi: 50 mL A reaktifi ve 1 mL B Reaktifi alind1 ve karistirildi. Taze olarak bu ¢ozelti

hazirlandi.

E Reaktifi (Folin Reaktifi): 1500 mL’lik Florence balonuna 100 g sodyum tungstat, 25 g
sodyum molibdat, 50 mL % 85°lik fosfat asidi 700 mL distile su ve 100 mL derisik HCI
konuldu. 10 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. 150 g LiSO4, 50 mL distile suda ¢oziildi. 1-

2 damla brom damlatildi. Bromun fazlasini uzaklastirmak amaciyla, bromun rengi gidene kadar
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(yaklasik 15 dakika) kaynatildi. Soguduktan sonra distile su ile son hacim 1 L’ye tamamlandi.
Hazirlanan bu ¢ozelti stok folin ¢ozeltisidir. Deneylerde kullanilacagi zaman 1:2 oraninda

distile su ile seyreltilerek kullanilir.
Protein Standart Cozeltisi (%100 mg Albumin):

Total protein tayini i¢in % 100 mg albumin igeren stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiden serum
fizyolojik ile seyreltmeler yapilarak % 2, 4, 6, 8, ve 10 mg albumin igeren ¢aligma standartlari

hazirlandi.
Deneyin Yapihisi:

Mide dokusundaki protein miktar tayini asagidaki tabloda belirtildigi gibi yapildi.

Reaktifler Kor Numune Standart
Standart Cozeltisi 2 - 0.5mL
Doku Homojenizat1 | - 0.5mL -

Serum Fizyolojik 0.5mL - -

C reaktifi 25mL 2.5mL 2.5mL

Tiipler vorteksle karistirilip 10 dakika beklendi.

E reaktifi 0.25 mL 0.25 mL 0.25 mL

Tiipler vorteksle karistilip 30 dakika oda sicakliginda beklendikten sonra absorbanslar
spektrofotometrede 500 nm’de okundu. % mg protein miktar1 standart egri yardimiyla

hesaplandi.

3.24. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in tiim veriler, GraphPad 6.0 Prism istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasinda Tukey’s Testi uyguland1 ve ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, D-galaktozamin ile olusturulan mide hasarinda U vitamininin sigan mide
dokusu tiizerine olan etkilerini incelemek amaciyla siganlarin mide doku 6rneklerinde, ¢esitli

biyokimyasal parametrelere bakildi. Elde edilen sonuglar, Sekil 4.1 - 4.16’de gosterildi.

Elde edilen verilere gore, tim gruplarin mide GSH degerleri birbiri ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.1). Kontrol
grubu ve U Vit gruplarina ait GSH degerleri karsilagtirildiginda, U Vit grubunda GSH
degerlerinin anlamli olarak azaldigi saptandi1 (°P < 0.05). Galaktozamin verilen grubun GSH
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (°P < 0.001). U Vit verilen galaktozamin
grubunda da galaktozamin grubuna gére GSH degerlerinde anlamli bir artis meydana geldigi
gorildi (°P <0.0001) (Sekil 4.1).

GSH

407

30 1

20

101

nmol GSH/mg protein

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.1: Kontrol ve deney grubu sicanlarin GSH degerleri.

P < 0.05 kontrol grubuna gore;
PP < 0.001 kontrol grubuna gore;
°P < 0.0001 GalN grubuna gore;

Elde edilen degerlere gore, dort grubun mide LPO degerleri birbiri ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.2). Kontrol
grubu ve U Vit gruplarina ait LPO degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, U Vit grubunda
LPO degerlerinin kontrol grubuna gore anlamsiz olarak arttig1 belirlendi. Galaktozamin verilen
grubun LPO degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 saptandi (*P < 0.001). U
Vit verilen galaktozamin grubunda da galaktozamin grubuna gére LPO degerlerinde anlaml
bir azalma meydana geldigi goriildii (°P < 0.05) (Sekil 4.2).
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LPO

2.07
1.5 b
1.0

0.5+

nmolMDA/mg protein

0.0~
Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.2: Kontrol ve deney grubu sigcanlarin LPO degerleri.

P < 0.001 kontrol grubuna gore;
bp < 0.05 galaktozamin grubuna gére;

Elde edilen verilere gore, tim gruplarin mide CAT aktiviteleri birbiri ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.3). Kontrol
grubu ve U Vit gruplarina ait CAT aktiviteleri karsilastirildiginda, U Vit grubunda CAT
aktivitelerinin anlamsiz olarak arttig1 belirlendi. Galaktozamin grubuna gore CAT aktivitesi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda galaktozamin grubunun CAT aktivitesinin anlamli olarak
azaldig tespit edildi (P < 0.05). U Vit verilen galaktozamin grubunda da galaktozamin grubuna
gore CAT aktivitelerinde anlamli bir artis meydana geldigi goriildii (°P < 0.0001) ( Sekil 4.3).

CAT

U/mg protein

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.3: Kontrol ve deney grubu siganlarin CAT aktiviteleri.

P < 0.05 kontrol grubuna gore;
bP < 0.0001 galaktozamin grubuna gore;
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Elde edilen verilere gore, tiim gruplarin mide SOD aktiviteleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamsiz farkliliklar oldugu tespit edildi (Panova = 0.0483) (Sekil 4.4). Kontrol grubu
ve U Vit gruplarina ait SOD aktiviteleri birbirleri ile karsilagtirildiginda, U Vit grubunda bu
degerlerde anlamsiz bir azalis meydana geldi. Galaktozamin verilen gruba ait SOD aktiviteleri,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldig: tespit edildi (°P < 0.05). U Vit
verilen galaktozamin grubunda da SOD aktivitelerinde anlamsiz bir artis meydana geldigi
gozlendi (Sekil 4.4).

SOD

40 9
30 1

20 a

U/mg protein

109

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.4: Kontrol ve deney grubu sicanlarin SOD aktiviteleri.

P < 0.05 kontrol grubuna gore;

Dort gruba ait mide GPx aktiviteleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkliliklar
oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.5). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina ait GPx
aktiviteleri karsilastirildiginda, U Vit grubunda GPx aktivitesinin anlamsiz olarak azaldig
saptandi. Galaktozamin verilen gruba ait GPx aktiviteleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
azaldi (*P < 0.0001). U Vit verilen galaktozamin grubunda da GPx aktiviteleri arasinda anlaml
bir artis meydana geldigi goriildii (°P < 0.0001) ( Sekil 4.5).
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G Px

80 A
60

40

U/g protein

201

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.5: Kontrol ve deney grubu siganlarin GPx aktiviteleri.

P < 0.0001 kontrol grubuna gore;
P < 0.0001 galaktozamin grubuna gore;

Dort grubun mide GR aktiviteleri birbiri ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0005) (Sekil 4.6). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina
ait GR aktiviteleri karsilastirildiginda, U Vit grubunda GR aktivitelerinin anlamli olarak
azaldig1 saptand1 (°P < 0.001). Galaktozamin verilen grubun GR aktiviteleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak azald1 (°P < 0.0001). U Vit verilen galaktozamin grubunda da galaktozamin
grubuna gore GR aktivitelerinde anlamli bir artig meydana geldigi goriildii  (°P <0.001) ( Sekil
4.6).

GR

2017
151

101

mU/mg protein

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.6: Kontrol ve deney grubu siganlarin GR aktiviteleri.

P < 0.001 kontrol grubuna gore;
bP < 0.0001 kontrol grubuna gore;
°P < 0.001 GalN grubuna gore;
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Tim gruplara ait mide GST aktiviteleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkliliklar
oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.7). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina ait GST
aktiviteleri karsilagtirildiginda, U Vit grubunda GST aktiviteleri anlamli olarak azaldi (°P <
0.0001). Galaktozamin verilen grubun GST aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
azaldig1 saptand1 (°P < 0.0001). U Vit verilen galaktozamin grubunda da galaktozamin grubuna

gore GST aktivitelerinde anlamli bir artis meydana geldigi belirlendi (°P < 0.001) ( Sekil 4.7).

GST

U/mg protein
o
N

0.0~
Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.7: Kontrol ve deney grubu sicanlarin GST aktiviteleri.

P < 0.0001 kontrol grubuna gore;
bP < 0.0001 GalN grubuna gore;
°P <0.001 GalN grubuna gore;

Tiim gruplarin mide MPO aktiviteleri birbirleri ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0011) (Sekil 4.8). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina
ait MPO aktiviteleri karsilastirildiginda, U Vit grubunda MPO aktivitesinin anlamsiz olarak
azaldig1 goriildii. Galaktozamin verilen gruba ait MPO aktiviteleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak arttig1 bulundu (°P < 0.001). U Vit verilen galaktozamin grubunda da MPO aktiviteleri
anlamli bir azalma meydana geldi (°P < 0.001) ( Sekil 4.8).
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MPO

40 A
30 1

204

mU/g doku

104

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.8: Kontrol ve deney grubu sicanlarin MPO aktiviteleri.

P < 0.001 kontrol grubuna gore;
bP < 0.001 galaktozamin grubuna gére;

Elde edilen sonuglara gore, dort grubun mide LDH aktiviteleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.9). Kontrol grubu ve
U Vit gruplarina ait LDH aktiviteleri birbirleri ile karsilagtirildiginda, U Vit grubunda LDH
aktivitesinin anlamsiz olarak arttig1 saptandi. Galaktozamin verilen gruba ait LDH
aktivitelerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak arttig1 gorildii (*P < 0.0001). U Vit verilen
galaktozamin grubunda LDH aktivitelerinde galaktozamin grubuna gore anlamli bir azalma

oldugu goriildii (°P < 0.0001) (Sekil 4.9).

LDH

40 7
301

201

U/mg protein

104 b

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.9: Kontrol ve deney grubu sicanlarin LDH aktiviteleri.

P < 0.0001 kontrol grubuna gore;
bp < 0.0001 galaktozamin grubuna gore;
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Tim gruplarin mide Na*/K*-ATPaz aktiviteleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farkliliklar oldugu saptandi (Panova = 0.0039) (Sekil 4.10). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina
ait Na'/K'-ATPaz aktiviteleri karsilagtirildiginda, U Vit grubunda Na*/K*-ATPaz
aktivitelerinde anlamsiz bir azalma meydana geldi. Galaktozamin verilen gruba ait Na'/K*-
ATPaz aktiviteleri, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir azalma
oldugu goriildii (*P < 0.001). U Vit verilen galaktozamin grubunda da galaktozamin grubuna
gore Na*/K*-ATPaz aktiviteleri arasinda anlamli bir artis meydana geldigi gézlendi (°P < 0.001)
( Sekil 4.10).

Na'/K*-ATPaz

nmol Pi/mg protein x saat

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.10: Kontrol ve deney grubu si¢anlarin Na*/K*-ATPaz aktiviteleri.

P < 0.001 kontrol grubuna gore;
bP < 0.001 galaktozamin grubuna gore;

Kontrol ve deney gruplarinin mide XO aktiviteleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.11). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina
ait XO aktiviteleri birbirleri ile karsilagtirildiginda, U Vit grubunda XO aktivitelerinde anlamsiz
bir artis meydana geldigi saptandi. Galaktozamin verilen gruba ait XO aktiviteleri, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda galaktozamin grubunda anlamli bir artis oldugu saptandi (°P <
0.0001). U Vit verilen galaktozamin grubu ile galaktozamin grubunda da XO aktiviteleri
arasinda anlaml bir azalma oldugu goriildii (°P < 0.0001) ( Sekil 4.11).
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X0

207
154

104

mU/mg protein

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.11: Kontrol ve deney grubu si¢anlarin XO aktiviteleri.

4P < 0.0001 kontrol grubuna gore;

bP < 0.0001 galaktozamin grubuna gore;

Elde edilen verilere gore, tiim gruplarin mide AOPP degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamsiz farkliliklar oldugu tespit edildi (Panova = 0.0601) (Sekil 4.12). Kontrol grubu
ve U Vit gruplara ait AOPP degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, U Vit grubunda bu
degerlerde anlamsiz bir artis meydana geldi. Galaktozamin verilen gruba ait AOPP degerleri,
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak arttig1 tespit edildi (*P < 0.05). U Vit verilen
galaktozamin grubunda da AOPP degerlerinde anlamsiz bir azalma meydana geldigi gézlendi
(Sekil 4.12).

AOPP

201
154

104

pmol/mg protein

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.12: Kontrol ve deney grubu sicanlarin AOPP degerleri.

P < 0.05 kontrol grubuna gore;

Tim gruplarin mide heksoz degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli

farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0042) (Sekil 4.13). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina
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ait heksoz degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, U Vit grubunda heksoz degerlerinde
anlamsiz bir artis meydana geldi. Galaktozamin verilen gruba ait heksoz degerleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda kontrol grubuna gore anlaml olarak arttigi goriildii (*P < 0.001). U Vit
verilen galaktozamin grubunda da heksoz degerleri galaktozamin grubuna gore anlamli bir

azalma meydana geldigi saptand1 (°P < 0.001) ( Sekil 4.13).

Heksoz

P9 glukoz/mg protein

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.13: Kontrol ve deney grubu siganlarin heksoz degerleri.

P < 0.001 kontrol grubuna gore;
bp < 0.001 galaktozamin grubuna gére;

Elde edilen sonuglara gore, tiim gruplarin mide heksozamin degerleri birbirleri ile
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0035)
(Sekil 4.14). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina ait heksozamin degerleri birbirleri ile
karsilagtirildiginda, U Vit grubunda heksozamin degerlerinde anlamli bir artma meydana
geldigi gortldii (°P < 0.05). Galaktozamin verilen grupta ise heksozamin degerleri, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak artt1 (°P < 0.001). U Vit verilen galaktozamin

grubunda da heksozamin degerleri anlamsiz olarak azaldi ( Sekil 4.14).
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o
1

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.14: Kontrol ve deney grubu siganlarin heksozamin degerleri.

8P < 0.05 kontrol grubuna gore;
bP < 0.001 galaktozamin grubuna gére;

Tiim gruplarin mide fukoz degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0006) (Sekil 4.15). Kontrol grubu ve U Vit gruplarina
ait fukoz degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, U Vit grubunda fukoz degerlerinde
anlamsiz bir artma oldugu goriildii. Galaktozamin verilen grupta ise fukoz degerleri, kontrol
grubuna gore anlamli olarak artt1 (*P < 0.0001). U Vit verilen galaktozamin grubunda da fukoz

degerleri galaktozamin grubuna gére anlamli olarak azaldi (°P < 0.001) ( Sekil 4.15).

Fukoz

301
201

101

pg fukoz/mg protein
o

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.15: Kontrol ve deney grubu siganlarin fukoz degerleri.

P < 0.0001 kontrol grubuna gore;
bp < 0.001 galaktozamin grubuna gére;

Deney ve kontrol grubu siganlarin mide siyalik asit degerleri birbiri ile karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.16). Kontrol
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grubu ve U Vit gruplarina ait siyalik asit degerleri birbirleri ile karsilagtirildiginda, U Vit
grubunda siyalik asit degerlerinde anlamsiz bir artma oldugu saptandi. Galaktozamin verilen
grupta ise siyalik asit degerleri, kontrol gruna gore anlamli olarak artt1 (°P < 0.0001). U Vit
verilen galaktozamin grubunda da siyalik asit degerlerinde anlamli bir azalma oldugu tespit
edildi (°P < 0.0001) (Sekil 4.16).

Siyalik Asit

100+

a

80

60

40

pmol/g protein

20

Kontrol U Vit GalN GalN + U Vit

Sekil 4.16: Kontrol ve deney grubu siganlarin siyalik asit degerleri.
P < 0.0001 kontrol grubuna gore;

bP < 0.0001 galaktozamin grubuna gore;

Deney ve kontrol grubu sicanlarin mide siyalik asit degerleri birbiri ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu bulundu (Panova = 0.0001) (Sekil 4.16). Kontrol
grubu ve U Vit gruplarina ait siyalik asit degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, U Vit
grubunda siyalik asit degerlerinde anlamsiz bir artma oldugu saptandi. Galaktozamin verilen
grupta ise siyalik asit degerleri, kontrol gruna gore anlamli olarak artt1 (°P < 0.0001). U Vit
verilen galaktozamin grubunda da siyalik asit degerlerinde anlamli bir azalma oldugu tespit
edildi (°P < 0.0001) (Sekil 4.16).
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5. TARTISMA VE SONUC

GSH viicudumuzda antioksidan savunma sisteminde énemli bir rol oynayan basta karaciger
olmak tizere dalak, bobrek, lens, eritrosit ve 16kositlerde lokalize olan bir antioksidandir. GSH
yapisinda glutamik asit, sistein ve glisinden olusan, tiyol grubu igeren non-protein yapisindaki
diisiik molekiil agirlikl bir tripeptitdir (Choi ve dig., 2011; Ali ve dig., 2014). GSH hiicresel
savunma sistemlerde rol oynayarak oksidatif hasarlarda baglica koruyucu mekanizmay1
olusturur (Paller, 1988; Reiter ve dig., 2000). GSH’1n radyasyona, oksidatif hasara ve ¢esitli
toksik maddelere karst hiicreyi korudugu bilinmektedir (Hayes ve dig., 1999). Cesitli
calismalarda galaktozamin ile olusturulan karaciger toksisitesinde karaciger GSH seviyesinin
azaldig1 saptanmistir (Son ve dig., 2019). Catal ve ark. D-GalN ile olusturduklar1 bobrek ve
karaciger hasarinda, bobrek ve karaciger GSH degerinin kontrol grubu degerine gore azaldigini
bulmuslar ve karaciger ve bobrek hasarinin askorbik asit, f-karoten, selenyum ve E vit
verilmesi ile onlendigini 6ne stirmiiglerdir (Catal ve dig., 2010, 2017). Deney hayvanlarinda
galaktozamin uygulanmasinin karaciger GSH degerini azalttig: literatiirde bildirilmistir (Wills
ve Asha., 2006; Pushpavalli ve dig., 2010; Coi ve dig, 2011; Lee ve dig., 2015; Ai ve dig., 2016;
Babu ve dig., 2017). GSH degerindeki bu azalma reaktif oksijen tiirlerinin olusumundaki artis
sonucu GSH’mn okside glutatyon sekline doniisiimiindeki artis nedeniyledir (Videla ve

Valenzuela, 1982).

Calismamizda D-GalN verilen grupta mide GSH degerinin azaldig1 saptandi. Antioksidan
Ozellige sahip olan U vitamini verilmesi ile mide GSH degerinin arttig1 gorildi (Sekil 4.1).

Mide GSH degerinin artmasi midede olusan hasarin 6nlendigini bize gostermektedir.

GalN ile yapilan ¢alismalarda LPO degerinin arttig1 ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir (Vimal
ve Devaki, 2004). LPO degerinin artmasi ile hiicre membranlarinin biitiinliigii ve
gecirgenliginin bozuldugu ve bdylece dokularda hasar olustugu 6ne siirtilmiistiir (Yoshikawa

ve dig., 1979, 1982; Shiratori ve dig., 1992; Babu ve dig., 2017).

Calismamizda D-GalN verilen siganlarin mide dokusundaki LPO degerlerinin arttig1 saptandi.
Artan LPO degerlerinin U vitamini verilmesi ile azaldig1 goriildii. U vitamini ile LPO degerinin
azalmasinin nedeni mide dokusunda olusan hasarin U vitamini verilmesi ile hasarin onarildigini

bize gostermektedir.
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GalN verilmesi ile sicanlarda olusan oksidatif stres sonucunda antioksidan enzim

aktivitelerinde azalma oldugu literatiirde belirtilmektedir (Shanmugam ve dig., 2017).

Organizmada reaktif oksijen tiirlerine kars1 savunma sistemini olusturan enzimler CAT, SOD,
GPx, GR ve GST’dir. Bu enzimler organizmada antioksidan savunma sisteminde énemli rol
oynarlar. Reaktif oksijen tilirlerinin artmasi bu enzimlerin aktivasyonunun azalmasina neden

olmaktadir (Brown ve Borutaite, 2006).

Calismamizda tek doz D-GalN uygulanmasinin mide CAT, SOD, GPx, GR ve GST
aktivitelerini azalttigi bulunmustur. Antioksidan 6zellige sahip bir vitamin olan U vitamini
verilmesinin antioksidan enzimlerdeki bu azalmay1 anlamli derecelerde arttirdig1 gozlemlendi.
U vitamini verilmesi ile azalmis olan enzim aktivitelerindeki artis U vitamininin mide

dokusunda olusan hasarin 6nlendigini gostermektedir.

Gilniimiizde cesitli hastaliklara karsi savunma, dokulari toksik ve karsinojen hasara karsi
korumak i¢in cesitli antioksidan 6zellikli spesifik besinlerin organizmaya alinmasi gereklidir.
Vitaminler bu besinlerden olup, organizmada olusan reaktif oksijen tirlerini ortadan
kaldirabilirler. Vitaminler organizmadaki antioksidan enzimlerin aktivitelerini yeniden
diizenlerler. Domates, 1spanak, misir, sogan, karalahana, kirmizi ve beyaz lahanada bol
miktarda bulunan U vitamini, bagirsak ve mide kanserine karg1 mitkemmel bir koruyucudur. U
vitamininin viicuttaki toksik maddeleri uzaklastirmak ve periodontit tedavisi i¢inde gerekli

oldugu da bildirilmektedir (Watanabe ve dig., 2000; Sulym, 2016).

Peptik iilserlerin iyilesmesinde de U vitaminin 6nemli rolii vardir. Ayrica U vitamini kan
lipitlerini diisiiriicli, antidepresan aktivite, sitoprotektif, yara iyilestirici, antiinflamatuar gibi
etkilere sahiptir (Urazaeva, 1976; Salim, 1992; Kim ve dig., 2010; Lee ve dig., 2012; Patel ve
Prajapati; 2012).

Notrofiller reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli kaynaklarindandir. Noétrofillerin graniillerinde
bulunan miyeloperoksidaz enziminin aktivitesi koroner kalp hastaligi, kalp krizi, kronik kalp
rahatsizlig1, hepatit C, diyabet, iskemi reperfiizyon ile olusturulan bobrek hasarinda ve sepsis
gibi hastaliklarda artar (Lamprecht ve dig., 2004; Murray ve Carithers, 2005; Lau ve Baldus,
2006; Karadag ve dig., 2009; Masoodi ve dig., 2009; Wong ve dig., 2009). Insan

organizmasinda stliperoksit ve siliperoksitin dismutasyon iiriinii olan hidrojen peroksidin
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konsantrasyonunun artmasi ile MPO enzim aktivitesinde de artis meydana gelir (Liu ve dig.,

2018).

MPO, iilseratif kolit hastaliginin marker enzimlerinden biridir. Bu enzimin aktivitesinin artisi
hastaligin seyrini ortaya koymustur (Masoodi ve dig., 2009). VPA ve amiodaron verilen
siganlarin karaciger dokularinda MPO aktivitesinde artis oldugu literatiirde belirtilmektedir
(Sokmen ve dig., 2012; Turkyilmaz ve Yanardag, 2019). Calismamizda si¢anlara U vit

verilmesi ile MPO aktivitesinde azalma oldugu saptanmustir.

Calismamizda D-GalN verilen si¢anlarin mide dokusundaki MPO aktivitesinin arttigi, U vit
verilmesi ile mide dokusunun MPO aktivitesinin azaldig1 gortilmiistiir. MPO aktivitesindeki bu

azalma U vitaminin serbest radikal olusumunu azaltmas ile ilgili olabilir.

Memelilerde kalp, bobrek, iskelet kasinda ve eritrositlerde fazla miktarda bulunan LDH enzimi,
bu dokular disinda tiim dokularda bulunmaktadir. Literatiirde LDH ezminin doku hasarinda,
nekroz, hipoksi, miyokardiyal enfarktiiste, hemoliz, kanser, diyabette miktarinin arttigi
belirtilmektedir (Park ve dig., 2003; Ma ve dig., 2007; El-Beshbishy, 2008 Mir ve dig., 2018;
Tchamgoue ve dig., 2018; Bigake1 ve dig., 2019; Bilginoglu, 2019; Kianmehr ve dig., 2019).
D-GalN’in karacigerde toksisite olusturdugu ve buna bagli olarak LDH aktivitesinin ¢esitli
dokularda arttig1 gdsterilmistir (Catal ve dig., 2010; 2017).

Calismamizda D-GalN verilen siganlarin mide dokusunda LDH enzim aktivitesinin arttigi
bulunmustur. U vitamini verilmesi ile D-GalN grubunda LDH aktivitesinin azaldigi

saptanmigtir. U vitaminin D-GalN ile olusturulan mide hasarin1 6nledigi 6ne siirtilebilir.

Membrana bagli enzimlerden olan Na'/K'-ATPazlarin membranlarda olusan hasara bagli
aktivitelerinde azalma meydana gelir. ATPazlar lipitlere bagimli olan ve membranda bulunan

enzimlerdir. Bu enzimler aktif transportda yer almaktadirlar (Israel ve dig., 1975).

Na'/K*-ATPazlar hiicrede iyonik gradientin saglanmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar ve
transport mekanizmasinin gergeklestirilmesinde gorevlidirler. Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
karaciger hasarinda, diyabette, Na*/K*-ATPaz aktivitelerinin azaldig1 belirtilmistir (Raccah ve
dig., 1996; Ilhan ve dig., 2001; Chikezie ve Uwakwe, 2014; Turkyilmaz ve Yanardag, 2019).
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U vitamininin, hipolipidemik, mide koruyucu, antiinflamatuar, antidepresan, antioksidan
Ozellikte oldugu ileri siiriilmektedir (Urazaeva, 1976; Salim, 1992; Kim ve dig., 2010; Lee ve
dig., 2012; Kruchinina ve dig., 2018).

Calismamizda D-GalN verilen siganlarin mide dokusunda olusan hasarda Na'/K'-ATPaz
aktivitesinde kontrollere goére anlamli derecede azalma meydana gelmistir. Bu enzim
aktivitesinde azalma mide hiicre membraninda hasar olustugunu bize gostermektedir. D-GalN
verilen siganlara U vitamini verilmesi ile Na'/K*-ATPaz aktivitesinde artma oldugu

saptanmistir.

U vitaminin yapisinda bulunan tiyol gruplar1 bu enzim aktivitesinde artmaya ve olusan hasarin

onlendigini bize gostermektedir.

Ksantin oksidaz enzimi molibden igeren oksido rediiktazlar sinifina dahil olan sitosolik bir
enzimdir. Purin metabolizmasinda anahtar bir enzim olarak gorev yapar. NAD" rejenerasyonu,
demir absorpsiyonu ve mobilizasyonu, nitratlarin indirgenmesi gibi biyolojik fonksiyonlara
sahiptir. Karaciger hastaliklarinda, viral hepatitler, sarilik, kronik hepatit ve sirozda, hemolitik
hastaliklarda ksantin oksidaz enzim aktivitesi artar (Batelli ve dig., 2001; Schmidt ve dig.,
2019). Kanser (Fang ve dig., 2009), romatoit artrit, epilepsi (Arhan ve dig., 2011), Behget
hastalig1, Parkinson hastalig1 (Gokge-Cokal ve dig., 2017), ateroskleroz, hipertansiyon (Newaz
ve dig., 1996), diyabet, alkolizm (Zima ve dig., 1993) gibi hastaliklarda XO enziminin
aktivitesinde artis meydana geldigi ¢esitli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (Sogiit ve dig.,

2002; Oh ve dig., 2019).

Calismamizda D-GalN verilen siganlarin mide XO enzim aktivitesinde artis oldugu

bulunmustur. U vitamini ile artmis olan XO aktivitesinin azaldig1 saptanmistir.

Organizmaya toksik maddeler verildigi zaman organizmada reaktif oksijen tiirleri
olugmaktadir. Olusan reaktif oksijen tiirleri proteinlerle etkileserek proteinlerin yapisinin
bozunmasina, amino asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz
baglarinin olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyonu yolu ile proteinin pargalanmasina
yol acar. Meydana gelen bu degisikliklerin enzim aktivitesinde azalmaya, protein
fonksiyonlarinin kaybina, proteaz inhibitdr aktivitesinin kaybina, protein agregasyonuna,

proteolize (artmig/azalmis) yatkinliga, reseptdr aracilikli endositozun bozulmasina, gen
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transkripsiyonundaki degisimlere ve immiinojen aktivitede artis olur (Berlett ve Stadtman,
1997; Shacter, 2000; Kayal1 ve Cakatay, 2004; Ozgiin-Sayilgan ve dig., 2010).

Pan ve arkadaslar1 diyabetik hastalarin serumlarinda AOPP degerlerinde anlamli bir artis
oldugunu ileri stirmiislerdir (Pan ve dig., 2010). Yine tip 2 diyabetik hasarlarda plazma AOPP
degerlerinin arttig1 bildirilmistir (Cakatay, 2005). Calismamizda D-GalN verilen siganlarin
mide dokularinda AOPP diizeylerinin arttig1 saptanmustir.

Galaktozamin verilmesi proteinlerin yapisinda meydana gelen disiilfit baglarinin kirilmasi,
sistein kalintilarinin oksidasyonu ve yanlis yeni disiilfit baglarinin olusumunun, U vitamini

verilmesi ile midede olusan hasarin onlendigi ileri siiriilebilir (Champe ve Harvey, 1994;

Nelson ve Cox, 2000).

Glikoproteinler hiicre yiizeyinde proteinler ile birlesmis bir yapida olan ve hiicre i¢in temel bir
yapisal komponenttirler. Hem hiicre i¢inde sitoplazmaya ve organellerde, hem de ekstraselliiler
stvida bulunurlar. Serumda glikoprotein diizeyinin tayini kanser, romatoit artrit, Behget
hastaligi, psoriasis , kardiovaskiiler hastaliklar ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinda
onemlidir (Erbil ve dig., 1985; Shamberger, 1986; Brockhausen ve dig., 1998; Chong ve dig.,
2019).

Yapilan caligmalarda birgok kanser tiirii, glikoprotein sentezinin artmasina yol agmaktadir.
Ozellikle siyalik asit degerlerinin kanserli olgularda yiiksek oldugu literatiirde belirtilmektedir
(Erbil ve dig., 1985; Shamberger, 1986; Brockhausen ve dig., 1998; Chong ve dig., 2019).

Canli viicudunda bulunan farkli isleve sahip birgok protein glikoprotein yapisindadir ve
glikoproteinler organizmanin yasamini siirdiirebilmesi i¢in gerekli mekanizmalarin
calismasinda, hiicre davranmislarinin  belirlenmesinde ve  fonksiyonlarmi  yerine
getirebilmesinde, membran transportunda, hiicre farklilasmasi ve yenilenmesinde Onemli

gorevlere sahiptirler (Yildiz ve Nazli, 2015).

Bir hiicre yiizeyindeki karbohidrat igeriginin degismesi, hiicrenin farklilagmasi ile hiicrenin
biyolojik ve fizyolojik 6zelliklerini degistirir (Anandakumar ve dig., 2008). Calismamizda
fukoz, heksoz ve heksozamin gibi glikoproteinlerin mide dokusundaki miktarlar1 tayin
edilmistir. Calismamizda mide dokusunda D-GalN verilen sicanlarda fukoz, heksoz ve

heksozamin degerleri artmistir. Bu degerlerin artmasi mide dokusunun bozuldugunu bize
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gostermektedir. Galaktozamin verilen siganlara U vitamini verilmasi ile bu degerlerin azalmasi

U vitamininin mide dokusu iizerinde koruyucu etkisini gdstermektedir.

Calismamizda galaktozamin verilen siganlarin mide dokusundaki siyalik asit degerlerinin
anlamli olarak arttig1 goriildii. Mide de olusan hasar nedeni ile mide dokusundaki siyalik asit
miktarmin artist mide membran yapisinin bozuldugunu ve siyalik asit miktarinin arttigini
gostermektedir. U vitamini verilmesinin siyalik asit miktarini azaltmasi, mide de olusan hasarin
da onlendigini gostermektedir. Anabilim Dalimizda yapilan diger ¢alismalarda U vitamininin
dokularda olusan hasarlar1 6nledigi saptanmistir (Sokmen ve dig., 2012; Tunali ve dig., 2015;
Gezginci-Oktayoglu ve dig., 2016; Oktay ve dig., 2018).

Oksidatif stres sonucu dokularda siyalidaz aktivitesi artar. Artan enzim siyalik asitleri
glikoprotein ve glikolipitlerin u¢ kisimlarindan koparir. Boylece viicut sivilarinda serbest
siyalik asit miktar1 artar (Emekli ve dig., 2008). Siyalik asit diizeyi mide iilseri, kanseri,
romatizmal hastaliklar, gebelik, mide rahatsizliklari, seker hastaliklari, hematolojik

hastaliklarda artar (Sacan ve dig., 2016; Gurel-Gokmen ve dig., 2018).

Sonug olarak, sicanlarda galaktozamin ile olusturulan mide hasarina karst U vitaminin

koruyucu bir etki gosterdigi ilk defa bu calismada ileri stiriilmustiir.
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