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1. GIRIS ve AMAC

Aspirin (asetil salisilik asit, ASA), antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik
ozelliklere sahip bir ilagtir. Aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAIl) diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Aspirinin midede erozyon ve
iilserlere neden oldugu bilinmektedir; bu lezyonlar, kanama ve perforasyonla da
komplike olabilir.

Aspirin ve diger NSAIl’in mide mukozasinda yapmis oldugu hasarin
mekanizmasi halen tam olarak anlasilmis degildir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok
calismada NSAII’in neden oldugu mide mukoza lezyonlarinda nétrofil aktivasyonu
ve serbest oksijen radikallerinin (SOR) major rol oynadigi ortaya konmustur (1,2).

NSAIl'in yol agti§i mide mukoza lezyonlarinin olusumunda, mukozal
prostaglandin (PG) yapiminin azalmast ve lokal irritan etkilerinin rolii de
bulunmaktadir (3,4). Mide mukoza fonksiyonlarinin ve defans mekanizmalarinin
stirdiirilmesinde PG’ler 6nemli bir yer tutar. Prostanoidler ve E vitamininin
karsilikli etkilesimi hakkinda yayinlar vardir. Bir¢ok calismada E vitamininin
baslica fosfolipaz A, ve siklooksijenaz (COX) enzimlerinin aktivitelerini etkilemek
suretiyle bazi prostanoidlerin sentezini modiile ettigi gosterilmistir (5,6). Bu iki
enzim de, arasidonik asidin PG ve prostanoidlere doniismesini katalize etmektedir.
Diyete vitamin E eklenmesinin deney hayvanlarinda aspirin ile uyarilan gastritin
siddetini azalttig1 da saptanmistir (7,8). Vitamin E’nin hem lipid peroksidasyonu,
hem de aktive notrofil birikimini inhibe ederek aspirin’le uyarilan gastrik mukozal
lezyonlar1 6nlediginin saptandig bir ¢calisma da vardir (9).

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) yapica flavonoidlere benzeyen bal arisi
propolisinin aktif bir bilesenidir. Mikromolar yogunluk araliginda linoleik asit ve
aragidonik asitin 5-lipooksijenaz tarafindan olusturulan oksijenasyonunu inhibe
etmektedir. Yaklasik olarak 10 pmol/L konsantrasyonunda in vitro kosullarda
notrofiller veya ksantin/ksantin oksidaz sistemi tarafindan olusturulan reaktif oksijen
tirlerini tamamen bloke ettigi bildirilmistir (10). Yapilan bircok c¢alismada
CAPE’nin antienflamatuvar, sitostatik, antiviral, antibakteriyel, antifungal ve

antioksidan ozellikleri oldugu gosterilmistir (11,12).



Son yillarda antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelligi ile 6n plana ¢ikan
CAPE’in mide mukoza hasarlanmas1 iizerine etkisi bilinmemektedir. Mevcut
ozelliklerinden dolay1r CAPE, E vitamini gibi, aspirinle uyarilan mide lezyonlarinin
onlenmesinde yararli bir ila¢ olabilir. Bu ¢alismada sicanlarda aspirin ile uyarilan
gastritin, CAPE oOntedavisi ile onlenip onlenemeyecegini arastirmayir ve CAPE’nin
koruyucu etkinligini E vitamini ile karsilagtirmay1 amacladik.

Bu amacla mide dokusunda enzimatik antioksidan sistemin ana dgeleri olan
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px); doku
hasarinda kesin bir tetikleyici mekanizma olarak kabul edilen ve dokuya lokosit
invazyonunun bir gostergesi olan myeloperoksidaz (MPO); lipid peroksidasyonunun
Oonemli bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) tayini yapildi. CAPE ve E

vitamininin belirtilen parametreler iizerine etkisi incelendi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Gastrit

Gastrit mide mukozasinin inflamasyonudur. Gastrit sik karsilasilan bir
hastaliktir ve hastalarin cogu asemptomatiktir. Genellikle sikayetler nonspesifiktir.
Inflamasyonun olmadigi veya minimal oldugu, asil anormalli§in epitelyal veya

vaskiiler diizeyde oldugu durumlar icin gastropati terimi kullanilmaktadir.

2.1.1. Gastrit Stmiflamasi

Gastrit uzun yillar akut ve kronik olmak {izere kabaca iki sekilde
siniflandirilmistir. Yapilan ¢alismalar gastritin daha kapsamli bir siniflamaya ihtiyaci
oldugunu gostermistir. Giiniimiizde en ¢ok kabul goren ve kullanilan siniflama

sistemi asagidaki gibidir (13).

1. Erozif ve hemorajik gastrit

A. Tlag ve kimyasal maddeler

NSAII

Alkol

Korozif madde

Diger ( KCl, demir, kemoterapikler, kokain vb)
B.Travma ve fiziksel ajanlar

Mekanik

Nazogastrik tiip, kusma

Endoskopik hemostazis: lazer, termal, skleroz
Yabanci cisim

Radyasyon

C. Vaskiiler

Iskemi: emboliye bagh (terapotik, kolesterol), vaskiilit
Konjestif gastropati

D. Refliiye bagh



Duodenogastrik reflii: postgastrektomi
Gastrodzofagial reflii: kardia bolgesi inflamasyonu
E. Idiyopatik

Sporadik, insidental

Diffiiz variyoliform gastrit (kronik erozif gastrit)

II. Nonerozif gastrit

Helicobacter pylori (H. pylori) gastriti
Reaktif gastropati
Lenfositik gastrit

Atrofik gastrit (pernisiydz anemi var veya yok)

II1. Spesifik gastritler (erozif — nonerozif)

Infeksiy6z gastritler (bakteriyel, viral, parazitik, fungal, flegmonoz, sifilitik)
Eozinofilik gastrit

Crohn hastalig1

Sarkoidoz

Menetrier hastaligi

Zollinger-Ellison Sendromu

2.1.2. Gastrit Patogenezi

Mide mukozasinin inflamasyonu, mukozaya hasar veren etkenlerle, koruyucu
dinamikler arasindaki dengenin bozulmasina baglidir. Bu dengenin bozulmasinin
derecesine bagli olarak gastrit veya daha ileri bir lezyon olan iilser gelisir.
Gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinin koruyucu faktorleri bikarbonat, aktif
yiizey fosfolipidleri, kan akimi, hizli hiicre yenilenmesi ve koruyucu PG’dir.
Mukozay1 zarara ugratan baglica etkenler ise, mukozal inflamasyon mediatorleri,
mide asidi ve H. pylori’dir (14).

Akut mide mukozal lezyonlarin patofizyolojisini belirlemeyi amaglayan bir¢cok

calisma yapilmis olmasina ragmen, patogenezi hala net olarak ortaya



konulamamistir. Mide mukozal hasarinin patogenezini aydinlatmak amaciyla pek

cok deneysel model, hasar olusturmak icin de ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir.

2.1.3. Deneysel Gastrit Modelleri

2.1.3.1. Strese Bagh Gastrit Modeli

Gastritin olugmasinda 6nemli nedenlerden biri travma, yanik, sepsis gibi cgesitli
sebeplerle olusan strestir. Strese bagli gastrik mukozal hasarin mekanizmasinda
bir¢ok faktor rol almaktadir. Temel mekanizma hipotansiyon, hipoksi ve sepsis ile
agreve olan gastrik mukozal iskemidir. Iskemi ile serbest oksijen radikallerinin
olusumu artmaktadir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuna yol
acmaktadir (15). Hiicre membranlar1 ¢ok miktarda lipid icerirler ve serbest oksijen
radikallerinin varlig1r hiicre nekrozuna neden olur. Serbest oksijen radikallerinin
onemli bir kaynagi, polimorf niiveli lokositlerdir (PMNL). Yanik travmasi
sonrasinda gastrik mukozal kan akiminin 15 dakika i¢inde azaldigi, bu donemde
arterioler kontraksiyon ve veniillerde 16kosit yigilimi oldugu gosterilmistir (16, 17).
Sicanlarda yapilan calismalarda, endotelinin gastrik vaskuler tonusu etkiledigi ve bu
yolla mukozal hasar1 artirdii, endotelin reseptdr antagonistlerinin mukozal

lezyonlar1 6nledigi saptanmistir (18).

2.1.3.2. Alkolik Gastrit Modeli

Deneysel c¢alismalarda  mukozal hasarin  direkt olarak  alkoliin
konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine bagli oldugu ortaya konmustur (19).
Patogenezinde mikrovaskiiler yapida zedelenme, kan akiminin konjesyonu ve
vaskiiler permeabilitede artis rol oynamaktadir (20,21).

Etanol uygulamasindan sonra NADPH oksidaz aktivitesinin de arttigi ve
bunun siiperoksit radikali araciligiyla hidroksil radikali olusumuna katkida
bulundugu ileri siiriilmiistiir (22). Sicanlara CAT, SOD gibi antioksidan enzimlerin
verilmesiyle, alkole baghh gastrik lezyonlarin ©nemli derecede Onlendigi

gozlenmistir (22).



2.1.3.3. Konjestif Gastropati Modeli

Portal hipertansiyon gelistirilen sican modelinde, yiizeyel gastrik mukozanin
oksijenizasyonunun azalmasi sonucunda submukozal 6dem ve mikrovaskiilopati
gelistigi ve mukozanimn alkol, NSAII gibi cesitli dis etmenlere daha hassas hale

geldigi goriilmiistiir (23).

2.1.3.4. NSAII Gastropatisi Modeli

Aspirin ve diger NSAII diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Aspirin
uzun yillar etki mekanizmasi bilinmeden kullanilmistir. 1971°de John R. Vane
aspirin’in COX enzimini inhibe ettigini gostermistir (24). Aspirin COX’u geri
doniisiimsiiz olarak asetillemekte ve PG sentezini inhibe etmektedir. Aspirin COX
inhibisyonu ile tromboksan-A, sentezini azaltarak antiagregan etkinlik
gostermektedir. Bu etki trombosit COX’unun geri doniisiimsiiz olarak asetile
edilmesi nedeniyle yaklasik olarak trombosit yar1 6mrii kadar (7 giin) siirer. Diger
NSAII ise gecici olarak antiagregan etki gosterirler (25). COX-1, fizyolojik
olaylarda yer alan bir enzimdir, COX-2 ise inflamasyonun aracilik ettigi patolojik
olaylarda rol oynamaktadir. Aspirin hem COX-1 hem de COX-2’yi inhibe
etmektedir. Ancak COX-2’yi inhibe eden dozu goreceli olarak yiiksek dozlaridir.
Aspirinin anti-inflamatuar, anti-piretik ve analjezik etkilerinden COX-2 inhibisyonu
sorumludur. Antiagregan ve peptik iilsere aracilik eden etkisi ise COX-1
inhibisyonuna baghdir (26).

Aspirinin  terapotik  etkileri cogunlukla GIS  komplikasyonlar1 ile
sinirlanmaktadir. Klasik NSAII'in kullanimi ile iist GIS kanama riskinde artis
oldugu bilinmektedir. Diizenli aspirin kullanimi sonucu bir yilda peptik {iilser
gelisme olasiligit %15-20 olup, hastalarin %3’iinde kanama ve/veya perforasyon
olusur (27). Aspirin ile olugan gastrointestinal lezyonlar tiim formiilasyonlar ve tiim
dozajlarda olabilmektedir. Goreceli olarak diisiik dozda kanama riski daha az
olmasina karsin, yine de anlamli diizeyde yiiksektir. Weisman ve Graham’in

metaanalizinde diisiik doz aspirinde (<325 mg/giin) GIS kanama riskinin 2.5 kat



arttigl bulunmustur (28). Yine 325 mg’in altinda 3 degisik aspirin formiilasyonu
(diiz, enterik kapli ve tamponlanmis) ile yapilan ¢aligmalarda, mide ve duedenal
kanama risklerinde formiilasyonlar aras1 anlamh fark saptanmamistir (29).

Bu ilaglarin mide mukozasinda yapmis oldugu hasarin mekanizmasi halen tam
olarak anlasilamamistir. Fakat, aspirinin gastrointestinal sistem yan etkilerinin
mekanizmasinda sitoproteksiyonda rol oynayan PG sentezinin inhibe olmas1 6nemli
yer tutar. PG yapiminin baskilanmasi, mukus ve bikarbonat sekresyonunda azalma,
mukoza kan akiminda azalma, lokal irritan etki ve mukoza gecirgenliginde artig
suclanan mekanizmalardir (24). Ote yandan, aspirinin mukozaya dogrudan
temasinin da lezyon yapici etkisi bulunmaktadir. Gastrik pH’da eriyen zayif bir asit
olan aspirin, diffiizyon ile mukoza hiicresine gecerek hasarlanmaya yol acar ve
asidin geri diiffiizyonunu baglatarak erozyon, hatta iilser olusumuna sebep olabilir
(30).

NSAII, gastrik asit sekresyonunu ve mukozanin Na* ve H" iyonlarina karsi
gecirgenligini arttirirlar. Mide mukus olusumunu azalttiklart ve mukus tabakasinin
kalinligimm degistirdikleri gosterilmistir (31). Ayrica COX inhibisyonu ile 16kotrien
sentezinde artis oldugu ve boylece bu olaylar sirasinda ortaya c¢ikan serbest
radikallerin damarlara dogrudan zarar vermesiyle mukozal hasarin arttifin1 gosteren

calismalar mevcuttur (32).

Cesitli caligmalarda, NSAII’in neden oldugu gastrit patogenezinde SOR’nin
rolii incelenmis, deneysel modellerde serbest radikal temizleyicilerin mide
hasarlanmasinin siddetini azalttigi bulunmustur (19, 33). Baz1 deneysel modellerde
de, NSAII'in gastropati patogenezinde damar endotel hiicresine Iokosit
adhezyonunun esas rol oynadigi ortaya konmus; tedavi edici dozda indometazin ve

aspirinin midede 16kosit adhezyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (34, 35).
2.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres
Serbest radikaller, orbitallerinde eslenmemis elektron tasiyan ve diger

biyolojik materyallerle reaksiyona girme egilimi gosteren maddelerdir. Genellikle

radikal olmayan herhangi bir molekiil veya atoma elektronun girmesi ¢ikmasi ile



meydana gelirler. insan viicudunda biitiin hiicrelere hicbir zorlukla karsilasmadan
giren ve en ¢ok kullanilma ozelligine sahip olan molekiiler oksijen (O,), yapisi
itibariyle radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda
SOR akla gelmektedir. Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olusan SOR ile
antioksidan defans sistemi bir denge halindedir. Yogun SOR iiretimi ya da
antioksidan defansin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel
modifikasyonlara yol acarak oksidatif strese neden olur. PMNL’in aktive olmasi ile
ortaya cikan solunum patlamasinda rol alan NADPH oksidaz, SOD, nitrik oksit
sentaz (NOS) ve MPO gibi enzimler siiperoksit anyonu (O;’), hidrojen peroksit
(H,0,), nitrik oksit (NO) ve hipoklordz asit (HOCI) gibi reaktif iiriinlerin ortaya
cikmasina yol acar (36, 37, 38). Asurt reaktif bu maddeler, diger atom ve
molekiillerle elektron aligverisine girerek, onlarin kimyasal yapilarini degistirmek
suretiyle kararsiz (reaktif) bir atom haline gelmesine yol agabilirler.

Serbest radikaller hiicrede lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi onemli
hiicresel yap1 ve bilesiklere etkilidir. Membrani olusturan fosfolipitler, glikolipitler,
gliseritler gibi doymamis yag asitleri ve membran proteinleri radikaller i¢in olduk¢a
cekici hedeflerdir (39, 40). Oksidanlarin arttii veya antioksidanlarin yetersiz
kaldig1 durumlarda organizmanin maruz kaldigi “oksidatif stres”, sonugta bozulan
hiicresel metabolizma, molekiiler yikim ve doku hasarini getirir.

Oksidatif hasarin olustugu dokuda artan radikal metabolitler ve bunlarin
olusturdugu lipit peroksidasyonu ile protein ve DNA oksidasyonu sonucu hiicre
membraninda kontrol kaybolur; gecirgenlik artis1 ve hiicresel 6liim gelisir (39, 41).
Giintimiizde serbest radikaller ve reaktif molekiiller ile bunlarin reaksiyonlar1 ve
iriinlerindeki artisin hiicresel yasami tehdit ve tahrip ettigi, genetik mutasyonlara
yol agtig1 bilinmektedir (42, 43). Bu baglamda SOR’nin diizeylerini arttirict etkenler
olarak ozellikle oksidatif strese yol acan nedenlerin bilinmesi, bunlardan uzak

durulmasi olduk¢a dnemlidir.

2.3. Serbest Oksijen Radikal Kaynaklari

Serbest oksijen radikallerinin iki dnemli kaynag vardir :



A) Eksojen kaynaklar

Radyasyon etkisi

Bagisiklik yapan maddeler: alkol, uyusturucu vs.

Ksenobiyotikler: hava kirliligi, hiperoksi, pestisitler, solventler, anestezik
maddeler, aromatik hidrokarbonlar, sigara dumani vs.

Antineoplastik ajanlar

Stres; streste katekolamin diizeyi artar, artan katekolamin oksidasyonu ile

radikal iiretimi artmaktadir.

B) Endojen kaynaklar

Mitokondrial elektron transport sistemi

Oksidatif stres durumlart (iskemi, travma, intoksikasyon gibi
durumlara bagh olarak)

Peroksizomlarda bulunan enzimler

Enzimler ve proteinler; XO, triptofan dioksijenaz, hemoglobin vs.
Kiiciik molekiillerin  otooksidasyonu; tioller, katekolaminler,
hidrokinonlar, flavinler, tetrahidroproteinler, antibiotikler vs.
Endoplazmik retikulum ve niikleus membran elektron transport
sistemleri (sitokrom p-450)

Makrofaj gibi fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile meydana gelen
solunumsal patlama

Plazma membram1 enzimleri; NADPH oksidaz, lipooksijenaz,
prostaglandin sentetaz, lipid peroksidasyonu vs. Notrofiller fagositoz
esnasinda, membran ve sitoplazmalarinda bulundurduklart NADPH
oksidaz ve myeloperoksidaz enzimleri ile hem serbest oksijen
radikalleri hem de asinn okside edici HOCI gibi ajanlan iireterek
kargilagtiklar1 virus, bakteri, mantar gibi ajan patojenleri yok ederler.
Bu islemler esnasinda hem ana hem de ara iirlin olarak cok fazla

miktarda SOR olusur (44).



2.4. Serbest Oksijen Radikal Tiirleri

Serbest radikaller ortaklanmamis elektron tasiyan kimyasal bir yapr olarak
tarif edilmektedir. Biyolojik ortamlardaki en ©nemli serbest radikaller siiphesiz
oksijen radikalleridir. Iskemi, hemoraji, intoksikasyon, radyoaktivite gibi
durumlarda mitokondrilerde aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve
elektron tagima sisteminden elektron kagaklari olusur. Tek bir elektronun transfer
yoluyla oksijene verilip rediiklenmesi siiperoksit serbest radikal anyonunu
(stiperoksit, O, ") olusturmaktadir.

O,+e 2 0Oy

Oksijenin 2 elektronla rediiklenmesi ise hidrojen peroksiti (H,O,) olusturur
(45).

0, +2e +2H" > H,0,

Hidrojen peroksit, serbest radikal biyokimyasinda onemli bir bilesiktir.
Ciinkii gecis metal iyonlarmin varliginda kolaylikla pargalanip oksijen radikallerinin
daha reaktifi ve biyolojik sistemlerde daha fazla hasar olusturan hidroksil radikalini
(OH) olusturur.

H;0, + Fe*> &> "OH + OH + Fe"

Bu ifade edilen reaksiyon demir katalizli Haber-Weiss (Fenton) reaksiyonu olarak

adlandirilmaktadir (46).
2.5. Serbest Radikallerin Hiicreler Uzerindeki Etkileri

2.5.1. Lipidlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Plazma membrani, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi biyolojik
membranlara serbest radikallerin etki etmesi lipid peroksidasyonu iizerinden
membranlarin poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimina yol acabilir.

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasar1 lipid peroksidasyonu olarak
bilinmektedir (47). Lipid peroksidasyonu, bir lipid molekiiliinde iki doymamig bag
arasinda yerlesmis olan bir metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikarilmasi ile
baslayan kompleks bir fenomendir. Lipid peroksidasyonu sonucunda hiicrede

kendiliginden devam eden zincirleme reaksiyonlar baslamaktadir. Oksidasyon
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sonucunda olusan lipid peroksil radikalleri (LOO") bir sonraki poliansatiire yag
asidini okside ederek yeni zincirleme reaksiyonlar1 baslatirlar (47). Bu {iriinlerin
daha ileri parcalanmaya ugramasi ile rolatif olarak daha stabil olan son iiriin MDA
olusur (47). Dolayisiyla bir dokuda MDA diizeyinin artmasi serbest oksijen
radikallerinin arttigimi gosterir (48). MDA’ nin kendisi de iiretildigi yerde iki yonlii
hareket edebilir; hem dis ortama hem de hiicrenin i¢ kismina yonelebilir. Hiicre
icinde bir ¢cok yapiya zararh etkileri vardir. Dolayisiyla serbest oksijenlerin lipidlere
etkisi sonucu aciga ¢ikan patolojik iiriin olan MDA da daha ileri yikimlara sebep
olabilir. Hiicre membranlarinin lipid kisminin biiyiik ¢ogunlugu fosfolipid ve
bunlarin yapisindaki poliansatiire yag asitlerinden olugmustur. Bu hasar sonucunda

membranin yapisi ve fonksiyonlar biiyiik 6l¢iide bozulur.

2.5.2. Proteinlerde Meydana Gelen Yapisal Degisiklikler

Protein ve niikleik asitler serbest radikal etkilerine karsi poliansatiire yag
asitlerine gore daha direnclidir. Bunun baslica sebebi, hasar olusturucu zincir
reaksiyonlariin protein ve niikleik asit molekiillerinde gerceklesme ihtimalinin ¢ok
zayif olmasidir (49). Serbest radikaller DNA molekiiline ¢ok yakin bir bolgede
meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafindan DNA molekiilii kolaylikla

hasara ugratilabilmektedir (50).

2.6. Enzimatik ve Nonenzimatik Antioksidan Sistemler

2.6.1. Nonenzimatik Antioksidanlar

E Vitamini: E vitamini tokoferol yapisindadir. Dort tipi vardir. Alfa-tokoferol
en fazla bulunan ve antioksidan etkisi en fazla olan seklidir. Yapisinda bulunan
fenolik hidroksil grubuna ait aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak aktif kismini
olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir. E vitamini dokularda en
Oonemli zincir kiric1 antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna karsi ilk siradaki
korunma mekanizmasidir (47, 51). Membranlarin lipid kisminda ve ekstraselliiler
stvilarda bulunur. Hiicre membranlarinda O, , OH™ gibi radikalleri inaktive eder ve

lipid peroksit zincirini kirarak lipid peroksidasyonu tepkimelerini engeller (52).

11



Selliller ve subselliler membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag
asitlerinin lipid peroksidasyonuna kars1 ilk savunma hattin1 olusturdugu ve bu
nedenle bu bolgelerde yogunlastigr diisiiniilmektedir.

E vitamini antioksidan 06zelligi nedeniyle bir¢cok calismada kullanilmistir.
Iskemi/reperfiizyon ve aspirinin neden oldugu mide mukoza hasarina kars1 koruyucu
etkisi deneysel calismalarla gosterilmistir (7, 53). Jaarin ve arkadaglarimin yaptigi
calismada sicanlarin yemlerine 4 hafta boyunca giinlik 50 mg/kg E vitamini
eklenmesinin aspirinin neden oldugu mide lezyonlarim1 Onlemede etkili oldugu
goriilmiistiir (7). Baska bir ¢calismada, giinliik 100 mg/kg E vitamini intramuskuler
verilmesinin, siganlarda stresin neden oldugu oksidatif stresi azaltarak gastrik

mukozal hasara karsi koruyucu oldugu saptanmistir (54).

C vitamini: Ekstraselliller sivilarda bulunur. Siiperoksit ve hidroksil
radikalinin dogrudan temizleyicisidir (52).

Seruloplazmin: SOD benzeri bir etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Demirin +2
degerlikli halden +3 degerlikli hale yiikseltgenmesini saglayarak Fenton
reaksiyonunu inhibe eder. Bu sayede serbest radikal olusmasini inhibe eder (55).

Transferrin: Dolasimdaki serbest demiri baglayarak antioksidan 6zellik
gosterir (56).

Urik asit: Normal plazma konsantrasyonlarda siiperoksit, hidroksil ve
peroksil radikallerini temizler (55).

Albiimin: Geg¢is metallerini baglar, LOOH ve HOCI toplayicisidir (55).

Bilirubin: Serbest radikal tutucusudur, siiperoksit ve hidroksil radikal
toplayicisidir (56).

Piruvat: Giiclii antioksidandir ve H,O, baglayici 6zelligi vardir (57).

Taurin: Lipid peroksidasyonunu ve nétrofil infiltrasyonunu inhibe ederek
antioksidan etkili oldugu gosterilmistir. Taurin sicanlarda MTX’in yol a¢tig1 doku
hasarim1 Onlemistir. Ksenobiotiklere baglanma yetenegi vardir. Hipoklorit ile de
reaksiyona girerek etkisini azaltir (58).

p-Karoten: Vitamin A’nmin prekiirsoriidiir. Hiicre membranlarinda bulunur.
Serbest radikal temizleyicisidir. Peroksitlere karsi dogrudan etki ederek onlari

inaktif hale getirir (59).
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Melatonin: Pineal bezden salgilanan indolamin yapisinda bir hormondur.
Yiiksek lipofilik 6zelligi olup membranlar1 kolaylikla gecer. Melatonin antioksidan
olarak 6zellikle "OH radikalini ortadan kaldirmada ¢ok etkilidir (60).

Glutatyon: Oksidatif stresin Olciimiinde kullanilan antioksidandir. Rediikte
glutatyon (GSH)/ okside glutatyon (GSSG) orani, oksidatif durumlarda azalir.
Karacigerde, genetik bilgiye gerek olmadan glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenebilen bir tripeptiddir. Cok onemli bir antioksidan olan glutatyon, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur
(61).

Sistein: Serbest radikal ve hipoklorit toplayicisidir (47).

Hemoglobin oksidanlari, haptoglobin hemoglobini, hemopeksin de serbest

hemi baglayarak antioksidan 6zellik gdstermektedir.

2.6.2. Enzimatik Antioksidanlar

Baglica antioksidan enzimler; Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT)
ve siiperoksit dismutaz (SOD)’dir (61).

2.6.2.1. Glutatyon Peroksidaz

GSH-Px yapisinda bir metal olan selenyumu bulundurdugu i¢in metalloenzim
grubunda degerlendirilir. Bu enzim, rediikte glutatyonun okside glutatyona
cevrildigi in vitro ortamda gerceklesen reaksiyonda H»O;’i yiiksek spesifite ile
kullanarak onu detoksifiye etmektedir (Sekil 1). GSH un GSSG haline doniistiigii
reaksiyonda glutatyon peroksidaz enzimi H,O,’i suya indirger. Daha sonra glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH harcanarak okside glutatyon
tekrar rediikte hale doniistiiriilebilir (61).

Reaksiyon su sekildedir:

2GSH + H,0, = GSSG + 2H,0
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NADP* H,0O,
>< ] >< [ GSH-Px

NADPH GSSG

Sekil 1: Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 arasinda doniisiimii (GSH=Rediikte glutatyon,
GSSG=0kside glutatyon, GSH-Px=Glutatyon peroksidaz, GR=Glutatyon rediiktaz, H,O,=Hidrojen
peroksit).

2.6.2.2. Katalaz

Katalaz enzimi, glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir. Ozellikle hidrojen
peroksitin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda etkilidir (62). Okside
edici enzimlerin etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksiti direkt olarak suya
doniistiiriir. Bu enzimin aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit konsantrasyonunun
cok fazla arttifi durumlarda belirgin olarak artmaktadir. Ortamdaki H,O,
konsantrasyonunun diigilk oldugu hallerde ise hidrojen peroksiti substrat olarak
kullanan diger antioksidan enzimler (GSH-Px gibi) devreye girerek hidrojen
peroksiti ortamdan uzaklastirirlar (63). Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri,
benzer etkisi olmasina ragmen hiicre i¢indeki yerlesim yerleri ve etki yerleri
bakimindan farklilik gostermektedirler. Katalaz enzimi peroksizomlarda daha etkili
iken, GSH-Px enzimi baslica sitozol ve mitokondride daha etkilidir. Katalaz

enziminin katalizledigi reaksiyon su sekildedir:

CAT
2H202 > 2H20+02
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2.6.2.3. Siiperoksit Dismutaz

Siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizleyen

enzim grubudur. Katalizledigi reaksiyon su sekildedir:

SOD
20,7 + 2H" > H,0; + O,

Hiicreyi radikallerin etkisinden koruyan savunma mekanizmasi arasinda SOD
enzimi ilk rolii oynar. SOD ile katalizlenen tepkime sonunda olusan iiriiniin birikimi
CAT enzimi tarafindan Onlenmektedir. SOD enzimi metal ihtiva ettigi icin
metalloenzim grubundandir. Insanda sitoplazmik SOD (Cu, Zn-SOD) ve
mitokondrial SOD (Mn-SOD) ilk defa 1969 yilinda McCord ve Fridovic tarafindan
tanimlanmustir (64). Okaryotlarda en son 3 SOD izoformu tanimlanmaktadir. Bunlar
ekstraselliiler SOD (ec-SOD), sitoplazmik SOD (Cu, Zn-SOD) ve mitokondrial
SOD (Mn-SOD)’dur (65).

2.7. Kafeik Asit Fenetil Ester

Son yillarda dogal bazi maddelerin tibbi 6zelliklerine yonelik artan bir ilgi
vardir. Ozellikle bal ve propolis gibi ar1 iiriinleri bu ilginin merkezi konumundadr.
Propoliste yaklasik 100 cesitten fazla bilesen bulunmustur. CAPE yapica

flavonoidlere benzeyen bal aris1 propolisinin aktif bir bilesenidir (66).

Yapilan caligmalarda CAPE’nin antioksidan, antienflamatuvar, antiviral,

immiinomodiilator oldugu gosterilmistir (10, 11, 12, 66, 67, 63).

Bunlarin yaninda hem in vitro hem de in vivo olarak yapilan caligmalarda
CAPE’nin transforme olmus hiicrelerde sitostatik 6zellikleri oldugu fakat normal

hiicrelerin biiyiimesini degistirmedigi gosterilmistir (69, 70).
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2.7.1. CAPE’nin Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Yapica flavonoidlere benzeyen CAPE’nin iki halkasal yapisi vardir (68).
Halkalardan bir tanesinde molekiiliin hemen hemen biitiin kimyasal 6zelliklerini
gosteren ve fonksiyonel olan iki "—-OH" grubu vardir (Sekil 2). Hidroksil gruplari,
aktif bir sekilde elektron alip vererek oksitleyici ve rediikleyici 6zellik gosterirler.
Cok uzun aromatik ve alifatik yapida karbon gruplart tasidigi i¢in aym1 zamanda
lipofilik ozelliktedir (10, 66). Boylece molekiiliin kolayca hiicre membran
yapilarindan gecmesi ve etki edecegi bolgeye ulasmasit kolaylasir. Yapilan
aragtirmalarinda CAPE her tiirli yoldan rahatlikla verilebilmekte ve ilgili viicut

bolgesine ulagimi kolay olmaktadir (71).
i /\/©
i o]

Sekil 2: Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’in kimyasal yapist.

CH

2.7.2. CAPE’nin Antioksidan Etkisi

CAPE, linoleik asit ve arasidonik asitin 5-lipooksijenaz tarafindan olusturulan
oksijenasyonunu inhibe eder. Yaklasik olarak 10 pmol/L konsantrasyonda in vitro
kosullarda nétrofiller veya ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafindan

olusturulan reaktif oksijen tiirlerini tamamen bloke ettigi bildirilmistir (10, 72).

Yilmaz ve ark. streptozosinle diyabet gelistirilen sicanlarin karaciger MDA
seviyesi, SOD ve CAT aktivitelerini arastirdiklart calismalarinda, diyabetik
sicanlarin karacigerindeki MDA seviyesinin kontrol grubuna gore arttigini, fakat
CAPE grubunda kontrol grubu diizeyinde kaldigini; CAPE tedavisi verilen diabetik
sican karacigerinde SOD ve CAT aktivitelerinin azaldigim bildirmislerdir (73).
Yazarlar, CAPE’nin serbest oksijen radikallerini siipiiriicii etkisinden dolay1 diabetik
sican karacigerinde SOD ve CAT aktivitelerinde yiikselmeyi engelledigini One

stirmiistiir (73).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi, Tibbi Biyoloji ve Patoloji Laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi ve ¢alismamiz etik

kurul kurallarina uygun olarak yapildi.

3.1. MATERYAL

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada; 8-12 haftalik, ortalama 250 gr agirliginda 60 adet erkek Wistar-
albino sican kullanildi. Hayvanlar deney siiresince standart nem, 1s1k (12 saat giin
15181/12 saat karanlik) ve 1s1 kosullarinda (23 °C) bulunduruldu ve standard sican
yemi ile beslendi. Son giin islemlerinden 24 saat dnce kat1 besin, 2 saat dnce de su

alimlar kesildi. Kaprofajiyi onlemek icin kafes igine tel altliklar yerlestirildi.

3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

CAPE SIGMA firmasmin, Evigen ampul Aksu Farma firmasiin, Aspirin
Bayer firmasinin iiretimidir. Genel anestezi i¢in Ketalar (Eczacibasi) kullanildi.
Ayrica biyokimyasal dl¢iimler icin gerekli kimyasallar; Folin & Ciocalteu’s Phenol
Reagent (2N), kloroform, n-Butanol, etanol MERCK firmasindan; glutathione
rediiktaz, glutathione-reduced form (GSH C10H17N306S), glycine (amino asetic
acid; aminoethanoic acid; glycocoll) (C2H5NO2), nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (reduced form NADPH; C21H27N7014P2Na2) nitroblue
tetrazolium (NBT C40H30CI2N1006), Xanthine (C5H4N402), Xanthine Oxidase
SIGMA firmasindan saglandi.
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3.1.3. Kullanilan Malzeme ve Aletler

Tablo 1. Kullanilan malzeme ve aletler

1 Butmali santrifiij (Eppendorf MR 5415, Almanya)

Derin dondurucu (Facis, Fransa)

Hassas terazi (Scaltec, Isvicre)

Vorteks (karistirici) (Niive NM 100, Tiirkiye)

UV spektrofotometre | (Shimadzu UV 1601, Japonya)

2
3
4
5 | Otomatik pipetler (Gilson, Fransa), (Eppendorf MR 5415, Almanya)
6
7

Homojenizator (Ultra Turrax T25, Almanya)

3.2. YONTEM

3.2.1. Deney protokolii:

Sicanlar, asagida ayrintili olarak anlatildigi gibi 10’arhi 6 gruba ayrildi. 14 giin
boyunca serum fizyolojik (SF) veya aktif ilagla intraperitoneal (i.p.) On tedavi
verildi (Tablo 2).

Grup 1 (Normal Kontrol): ilk 14 giin, giinde bir kez, 1ml SF i.p. yoldan
verildi. 15. giin, orogastrik (0.g.) olarak 1 ml SF uygulandi.

Grup 2 (CAPE Kontrol): Ik 14 giin, giinde bir kez, 10 pmol/kg dozunda
CAPE i.p. yoldan verildi. 15. giin, 0.g. olarak 1 ml SF uygulandi.

Grup 3 (E-vit Kontrol): iIk 14 giin, giinde bir kez, 100 mg/kg dozunda E
vitamini i.p. yoldan verildi. 15. giin, o.g. olarak 1 ml SF uygulandi.

Grup 4 (ASA): ik 14 giin, giinde bir kez, 1ml SF i.p. yoldan verildi. 15. giin,
0.g. olarak tek doz 300 mg/kg aspirin uygulandi.

Grup 5 (CAPE+ASA): IIk 14 giin, giinde bir kez, 10 umol/kg dozunda CAPE
i.p. yoldan verildi. 15. giin, o.g. olarak tek doz 300 mg/kg aspirin uygulandi.

Grup 6 (E-vit+ASA): Ilk 14 giin, giinde bir kez, 100 mg/kg dozunda E vitamini
1.p. yoldan verildi. 15. giin, o.g. olarak tek doz 300 mg/kg aspirin uygulandi.
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15. giin, o.g. SF veya aspirin uygulandiktan 4 saat sonra siganlarin yagamina
son verilerek mideleri alindi.

Ontedavide aktif ilag olarak verilen CAPE ve E vitamini dozlar literatiirlerle
uyumlu olarak sirasiyla 10 pmol/kg/giin (73) ve 100 mg/kg/giin (107) dozunda
verildi. 15. giin lezyon olusturucu ajan olarak aspirin 300 mg/kg dozunda verildi.

Deney baslangicinda, ortasinda ve 15. giin islemlerinden 6nce siganlarin
agirliklar tartildi. {lag uygulamalar1 hayvanlarin agirliklarina gore yapildi. 15. giin
deneylerine baslamadan 24 saat dnce kat1 besin, 2 saat dnce de su alimlan kesildi.
Orogastrik uygulamalar gavaj ignesi ile gerceklestirildi. Gavaj islemi sirasinda E vit
+ ASA grubundan 2 sican 6ldii. Hayvanlarin sakrifiye edilmesi genel anestezi ile
gerceklestirildi. Genel anestezi i¢in 1 mg/kg xynlazine + 0.5 ml/kg ketamin i.p.
olarak yapildi. Dekapite edilen sicanlarin median hattan yapilan insizyonla batinlar
acilarak, proksimalde 6zefagus, distalde pilorlar1 klemplenerek mideleri c¢ikarildi.
Biiyiik kurvatur boyunca agilan mideler SF ile yikanarak makroskopik olarak

incelendi.

Tablo 2. Deney protokolii, giinlere gore ilag uygulamalari

GRUP 1 -14 .Giinler 15.Giin
—> 4 saat sonra

Grup 1 (Normal Kontrol) SF (i.p.) SF (0.g.) Ex
Grup 2 (CAPE Kontrol) CAPE (i.p.) SF (o0.g.) Ex
Grup 3 (E-vit Kontrol) E vit (i.p.) SF (0.g.) Ex
Grup 4 (ASA) SF (i.p.) ASA (o.g.) Ex
Grup 5 (CAPE + ASA) CAPE (i.p.) ASA (o.g.) Ex
Grup 6 (E-vit + ASA) E vit (i.p.) ASA (o0.g.) Ex

Not: SF 1ml/giin, CAPE 10 pumol /kg/giin, E vit 100 mg/kg/giin, ASA 300 mg/kg olarak verildi.

i.p. : Intraperitoneal, o.g. : Orogastrik
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3.2.2. Makroskopik Degerlendirme

Cikarllan mideler makroskopik lezyon acisindan degerlendirildi ve
fotograflandi. a: nokta erozyon, b: lineer erozyon, c: yaygin erozyon, d: yaygin

hemoraji olarak kaydedildi.

3.2.3. Doku Orneklerinin Alinmasi

Histolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in doku ornekleri korpus orta
kesimden alindi. Histopatolojik inceleme i¢in midenin tiim katlarini igeren drnekler
%10’luk formaldehid icinde muhafaza edildi. Biyokimyasal calismalar i¢in doku

ornekleri -80°C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.2.4. Histolojik Degerlendirme

Doku ornekleri, H&E ve Toluidin Blue ile boyanarak isik mikroskopunda
(x100, x200 ve x400) incelendi (74). Mukoza lezyonlarinin siddeti, Murakami ve
ark.’nin tanimladigr gibi 0’dan 4’e kadar skorlandi (75). Damarsal patoloji
degerlendirmesi Konturek ve ark.’nin onerdikleri sekilde 0-2 arasinda ve notrofil

akiimiilasyonu 0-4 arasinda skorlandi (76) (Tablo 3-5).

Tablo 3. Mukoza lezyonu siddetinin siniflandirilmasi.

Evre 0 |Mide mukoza hiicreleri normal goriiniimde ve normal sekil, yerlesim ve

yogunlukta.

Evre 1 |Yiizeyel mukus hiicre haraplanmasi (vakuollii, piknotik niiveli, parlak

boyanmis veya lizise ugramis sitoplazmali hiicreler)

Evre 2 | Yiizeyel hiicre haraplanmasi ve gastrik pitleri doseyen hiicrelerin ayrilma

ve eksfoliyasyonu.

Evre 3 | Gastrik pitler boyunca uzanan, fakat mukoza kalinligimin %50’sinden azim

tutan haraplanma.

Evre 4 |Mide mukoza kalinhiginin %50’sindan fazlasin1 tutan yaygin mukoza

haraplanmasi.

20




Tablo 4. Damarsal patolojinin siniflandirilmasi.

Evre O | Normal.

Evre 1 | Minimal vazodilatasyon.

Evre 2 | Belirgin vazodilatasyon.

Tablo 5. Inflamasyonun simiflandiriimasi.

Evre O | Normal.

Evre 1 |40’lik biiyiitmede 2-5 nétrofil.

Evre 2 |5 iizerinde notrofil

Evre 3 |20 iizerinde notrofil

Evre 4 | Follikiil olusturmus nétrofil kiimesi.

. . : . 2
Mukoza ve submukozadaki mast hiicre sayisi, 42 immersiyon sahasi 1 mm

almarak, Cho ve ark.’nin tanimladiklar1 yontemle degerlendirildi (74) .

3.2.5. Mide Dokusunun Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

MDA diizeyini tayin i¢in Draper ve Hadley’in ¢ift 1sitma yontemi kullanildi
(77). SOD enzim aktivitesi Sun ve arkadaslarinin (78), GSH-Px enzim aktivitesi
Paglia ve arkadaglarinin (79), CAT enzim aktivitesi Aebi’nin (80) metoduna gore
calisildi

Dokuya notrofil infiltrasyonunu gosteren MPO enziminin aktivitesi, MPO
aracili H,O, ile yapilan oksidasyon icin substrat olarak 4-aminoantipyrine/phenol

solusyonu kullamilarak yapildi (81).
3.3. istatistiksel Analiz
Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 9.0 istatistik programinda

yapildi. Gruplarda yer alan sonuglarin normal dagilima sahip olup olmadiklarini

belirlemek icin non-parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov testi
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kullanildi. Gruplar normal dagilim gosteriyordu. Analizde; 6l¢iim verileri aritmetik
ortalama + standart sapma, sayim verileri (mast hiicre sayimlar1) ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test

kullanildi. Anlamlilik diizeyi iki yonlii olarak alind1 ve p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gastrik Mukozanin Makroskopik Degerlendirmesi

Normal kontrol, CAPE kontrol ve E-vit kontrol gruplarinda makroskopik
lezyon tespit edilmedi. ASA grubunda sicanlarin 9’unda lezyon olustu; bunlardan
6’sinda yaygin hemoraji vardi. CAPE ontedavisinin aspirinin olusturdugu lezyonlar
belirgin olarak azalttign goriildii: CAPE+ASA grubundaki 6 sicanin midesinde
lezyon saptanmadi. E-vit+ASA grubunda ise, sadece 1 sicanda lezyon olusmadi;

fakat lezyonlarin siddeti ASA grubundakinden azdi (Tablo 6).

Tablo 6. Lezyonlarin makroskopik degerlendirilmesi

Gruplar Lezyonlu sican Saptanan lezyon tiiri*
sayisl . b . 3
Normal Kontrol 0/10 - - - -
CAPE Kontrol 0/10 - - - -
E-vit Kontrol 0/10 - - B _
ASA 9/10 1 1 1 6
CAPE + ASA 4/10 3 1 - -
E-vit + ASA 7/8 2 2 1 2

a: nokta erozyon, b: lineer erozyon, c: yaygin erozyon, d: yaygin hemoraji

Gruplar, saptanan lezyon tiiriine bakilmaksizin sadece lezyonu olan ve
olmayan sican sayilan dikkate alinarak karsilastirildiginda (kesin Fisher testi ile)
ASA grubunda lezyonlu sigan sayisi tiim kontrol gruplarina gére anlamli olarak
fazla saptandi (p<0.001). ASA grubu ile CAPE+ASA grubu arasinda belirgin
farklilik vardi (p=0.057). ASA grubu ile E vit+ASA grubu arasinda anlamh diizeyde
fark saptanmadi. CAPE+ASA grubu ile E vit+ASA grubu arasinda anlamh diizeyde
olmasa da belirgin farklilik (p=0.066) saptandi. CAPE+ASA grubu ile tiim kontrol
gruplan arasinda anlamli diizeyde fark yoktu. E vit+ASA ile kontrol gruplar

arasinda anlamh diizeyde fark saptandi (p<0.001).
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4.2, Histolojik Degerlendirme

Sican gruplarinda histolojik olarak saptanan mukozal hasar, vazodilatasyon ve
inflamasyon evrelerinin ortanca (min-max) degerleri Tablo 7°da sunulmustur. Daha

sonra her bir parametre ayr ayr ele alinmstir.

Tablo 7. Farkli tedavi alan sican gruplarinda histolojik sonuglarin ortanca

(min-max) degerleri.

Evreleme median (min-max)

Gruplar Mukozal hasar Vazodilatasyon inflamasyon
Normal Kontrol 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
CAPE Kontrol 0(0-1) 0 (0-0) 0 (0-0)
E-vit Kontrol 1 (0-3)"* 1 (0-2) 0 (0-0)
ASA 2(1-3y° 1(0-2) 1(0-3)°
CAPE + ASA 1(0-3)"* 1(0-1)" 0 (0-3)
E-vit + ASA 2 (1-3)*° 0.5 (0-1) 0 (0-1)’

Veriler, ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. ' Normal Kontrol grubuna gore p<0.01, >
CAPE Kontrol grubuna gére p<0.05, ? Normal Kontrol ve CAPE Kontrol grubuna gore p<0.001, *E-
vit Kontrol grubuna gore p<0.05, > Normal Kontrol ve CAPE Kontrol grubuna gore p<0.01, ® Normal
Kontrol, CAPE Kontrol ve E-vit Kontrol grubuna gore p<0.01, 7 Normal Kontrol, CAPE Kontrol
ve E-vit Kontrol grubuna gére p<0.05

4.2.1. Mukozal Hasar Degerlendirilmesi

Normal kontrol grubundaki si¢anlarin tiimiinde, yiizeyel epitel haraplanmasi
acisindan histolojik degerlendirme normal bulundu. CAPE kontrol grubunda sadece
bir sicanda evre 1 diizeyinde mukoza lezyonu vardi; digerlerinde lezyon goriilmedi.
E-vit kontrol grubunda ise, 4’iinde evre 1, 1’inde evre 2, 1’inde evre 3 diizeyinde
mukoza lezyonu goriildii. Bu grupta 4 sicanda mukoza lezyonu yoktu.

ASA grubundaki sicanlarin 4’tinde evre 1, 4’iinde evre 2, 2’sinde evre 3
diizeyinde haraplanma vardi. CAPE+ASA grubundaki siganlarin 2’sinde mukoza

lezyonu yoktu. 4’tinde evre 1, 3’iinde evre 2, 1’inde evre 3 diizeyinde mukozal hasar
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vardi. E-vit+ASA grubundaki sicanlarin 1’inde evre 1, 5’inde evre 2, 2’sinde evre 3

siddetinde mukozal hasar tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Mukozal hasar degerlendirmesi agisindan gruplardaki sigan sayilarinin

dagilimi.

Gruplar Evre(0 | Evrel | Evre2 Evre 3
Normal Kontrol 10 - - -
CAPE Kontrol 9 1 - -
E-vit Kontrol 4 4 1 1
ASA - 4 4 2
CAPE + ASA 2 4 3 1
E-vit + ASA - 1 5 2

4.2.2. Vasodilatasyon Degerlendirmesi

Normal kontrol ve CAPE kontrol gruplarindaki si¢anlarin mide mukoza,
muskularis mukoza veya submukoza venlerinde vazodilatasyon yoktu. E-vit kontrol
grubunda ise sicanlarin 4’iinde vazodilatasyon saptanmadi; 4’iinde evre 1, 2’sinde
evre 2 diizeyinde vazodilatasyon vardi.

ASA grubundaki sicanlarin sadece 2’sinde vasodilatasyon yoktu. Altisinda evre
1, 2’sinde evre 2 diizeyinde vasodilatasyon izlendi. CAPE+ASA grubundakilerin
3’tinde vazodilatasyon yoktu; 7’sinde evre 1 diizeyinde vazodilatasyon vardi. E-
vit+AS A grubundakilerin ise, 4’iinde evre 1 siddetinde vazodilatasyon vardi, 4’iinde

vazodilatasyon saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Vazodilatasyon evreleri acisindan sigcan sayilarinin dagilima.

Gruplar Evre0 | Evrel | Evre2

Normal Kontrol 10 - -

CAPE Kontrol 10 - -

E-vit Kontrol 4 4 2
ASA 2 6 2
CAPE + ASA 3 7 -
E-vit + ASA 4 4 -

4.2.3. inflamasyonun Degerlendirilmesi

Kontrol gruplarinda inflamasyon goriillmedi. ASA grubundaki sicanlarin
birinde evre 3, birinde evre 2 ve dordiinde evre 1 diizeyinde notrofil infiltrasyonu
saptandi. CAPE+ASA grubundakilerden birinde evre 3, birinde evre 2, birinde evre
1 diizeyinde nétrofil birikimi vardi. E-vit+ASA grubundaki 8 sicandan 2’sinde evre

1 diizeyinde nétrofil infiltrasyonu bulundu (Tablo 10) .

Tablo 10. Deney gruplarinda inflamasyon evresi agisindan sican sayilarinin dagilim

Gruplar Evre 0 | Evrel | Evre 2 | Evre 3

Normal Kontrol 10 - - -

CAPE Kontrol 10 - - _

E-vit Kontrol 10 - - -
ASA 4 4 1 1
CAPE + ASA 7 1 1 1
E-vit + ASA 6 2 - -
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4.2.4. Mukozal Mast Hiicre Sayimm

Aspirin uygulanan sicanlarin mide mukozalarinda normal kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az sayida mast hiicresi saptandi

(p<0.05). CAPE ve E vitamini ontedavileri, mide mukozasi mast hiicre sayisini

anlamli olarak arttirmadi (Tablo 11). E vitamini ontedavisi mast hiicre sayisini bir

miktar arttirdi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 11. 1 mm” deki degraniile olmamis mast hiicre sayilarinin dagilim

Gruplar mast hiicre sayisi
Normal Kontrol 62.5 (39-72)
CAPE Kontrol 53 (35-75)
E-vit Kontrol 55.5 (38-77)
ASA 37 (16-69)"
CAPE + ASA 36 (28-68)
E-vit + ASA 44.5 (23-63)

Veriler, ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir. ' Normal Kontrol grubuna gore p<0.05, 2

Normal Kontrol grubuna gére p<0.01

4.3. Biyokimyasal Olciimlerin Degerlendirilmesi

4.3.1. Mide Dokusunda MPO AKktivitesi

Aspirinin neden oldugu MPO aktivitesi artisina (p<0.01), CAPE ve E vitamini

ile yapilan Ontedaviler enzim aktivitesinde azalma seklinde yanmit verdiler, p

degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla, p<0.01, p<0.05, Tablo 12).

27



Tablo 12. Deney gruplarinda MPO aktiviteleri

Gruplar MPO (U/g protein)
Normal Kontrol 0.034 £ 0.003
CAPE Kontrol 0.035 +0.005
E-vit Kontrol 0.036 = 0.005
ASA 0.058 +0.009" >
CAPE + ASA 0.033 +0.008"
E-vit + ASA 0.038 + 0.005

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ' Normal Kontrol grubuna gére p<0.01, > CAPE
Kontrol grubuna gore p<0.01, * E vit Kontrol grubuna gére p<0.05, * ASA grubuna gore p<0.01,°
ASA grubuna gore p<0.05.

4.3.2. Mide Dokusundaki MDA Diizeyleri

Lezyon olusturucu olarak aspirin verilen grupta MDA seviyesi normal kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.001). CAPE+ASA grubunda
MDA seviyesi normal kontrol grubu ile hemen hemen aym seviyede bulundu
(p<0.001). E vitamini 6ntedavisi MDA konsantrasyonunu anlamli olarak azaltti
(p<0.01, Tablo 13). Lezyon olusturucu olarak SF verilen CAPE ve E vitamini
grublarinda MDA seviyeleri degismedi.

Tablo 13. Deney gruplarinda mide mukozas1t MDA konsantrasyonlari

Gruplar MDA (nmol/g protein)
Normal Kontrol 0.639 +0.033
CAPE Kontrol 0.649 £ 0.055
E-vit Kontrol 0.762 +0.038
ASA 1.010 £0.081"*7
CAPE + ASA 0.647 +0.033"
E-vit + ASA 0.778 £0.095

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ' Normal Kontrol grubuna gére p<0.001, >
CAPE Kontrol grubuna gére p<0.001, * E vit Kontrol grubuna gére p<0.01, * ASA grubuna gore
p<0.001, JASA grubuna gore p<0.01.
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4.3.3. Mide Dokusunda Antioksidan Enzim Aktiviteleri

Lezyon olusturucu olarak aspirin verilen grupta SOD aktivitesi normal kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiikseldi (p<0.001). Aspirinle olusan SOD enzim
aktivitesi artisini, CAPE ve E vitamini Ontedavileri anlamli olarak diistirdii

(sirasiyla, p<0.01, p<0.05, Tablo 14).

ASA grubunda CAT aktivitesi normal kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.01). Aspirinle olusan CAT enzim aktivitesi artisini, CAPE ve
E vitamini ontedavileri anlamli olarak diisiirdii (sirasiyla, p<0.001, p<0.01, Tablo
14).

ASA grubunda GSH-Px aktivitesi kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
saptandi (p<0.05). Aspirinle olusan GSH-Px enzim aktivitesi artisini, E vitamini
ontedavisi degistirmedigi goriildii. CAPE oOntedavisi verilen grupta ise azalma

olmakla birlikte bu istatistik oneme sahip degildi (Tablo 14).

Tablo 14. Mide dokusunda SOD, CAT, GSH-Px enzim aktiviteleri

Gruplar SOD (U/mg protein) | CAT (k/ g protein) GSH-Px (U/g protein)
Normal Kontrol 0.041 + 0.003 0.106 + 0.006 0.014 + 0.002
CAPE Kontrol 0.040 + 0.003 0.099 +0.012 0.014 +0.001
E-vit Kontrol 0.046 + 0.003 0.112 + 0.007 0.015 + 0.001
ASA 0.075 £ 0.003" > 0.145£0.011° 0.018 £ 0.002%°
CAPE + ASA 0.064 + 0.002° 0.103 + 0.006™ 0.016 £ 0.001
E-vit + ASA 0.066 + 0.004° 0.113 + 0.006" 0.018 +0.002°

Veriler, ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ! Normal Kontrol grubuna gore p<0.001, 2
CAPE Kontrol grubuna gére p<0.001, 3 E vit Kontrol grubuna gore p<0.001, * ASA grubuna gore
p<0.01, > ASA grubuna gore p<0.03, % Normal Kontrol grubuna gore p<0.01, ’ E vit Kontrol
grubuna gore p<0.01, ® Normal Kontrol grubuna gore p<0.05, ’ CAPE Kontrol grubuna gore
p<0.05, "ASA grubuna gore p<0.001
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5. TARTISMA

Aspirin ve diger NSAII bircok akut ve kronik inflamatuar olayda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin istenen etkileri GIS komplikasyonlar1 ile
sinirlanmaktadir. Bu ilaglara bagh gelisen peptik iilser ve gastritin etyopatogenezi
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, bu lezyonlarin patogenezinde
serbest radikal yapiminin onemli yer tuttuuna iliskin kanitlar vardir (82, 83).
Gastrointestinal sistemin NSAII (84), alkol (85), stres (86) ve H. pylori (87)
kaynakli mukozal hasarlanma modellerinde O, H,O,, OH  gibi serbest oksijen
radikallerinin rolil gosterilmistir.

Simdiye kadar pek cok calismada deneysel gastrit olusumu igin aspirin
kullanilmig ve etki mekanizmasi ile ilgili ¢esitli goriisler belirtilmistir. Literatiir
taramalarimiza gore sicanlarda deneysel gastrit olusturmak i¢in kullanilan aspirin’in
dozu genellikle 50-400 mg/kg arasinda degismektedir ve aspirin’in doza bagimh
mukozal hasar olusturdugu saptanmistir (88). Calismamizda, daha Onceki
calismalarda en siklikla kullanilan ve ortalama bir doz olan 300 mg/kg’lik aspirin
dozu tercih edilmistir. Diger taraftan, onceki calismalarda o.g. olarak aspirin’in
verilmesinden sonra farkli saatlerde (2 ila 6 saat sonra) hayvanlarin yasamina son
verildigi goriilmiistiir (7). Biz en cok tercih edilen ve ortalama bir siire olan 4. saati
sectik.

Deney sonunda beklenen sekilde SF verilen gruplarda makroskopik olarak
lezyon olusmadi. Koruyucu o6ntedavi verilmeden o.g. yoldan aspirin verilen
sicanlarin mide mukoza lezyonlarn beklendigi gibi diger gruplara gore belirgin
derecede fazlaydi. CAPE oOntedavisi alan sicanlarin 6’sinda (%60) lezyon
gozlenmedi ve bu grupta olusan en siddetli lezyonun lineer erozyon olmasi dikkat
cekiciydi. Oysa, E vitamini Ontedavisi sadece bir sicanda lezyon olusumunu
engelledi ve iki sicanda yaygin hemoraji gelismesini onleyemedi. Bu bulgular,
CAPE’nin, E vitaminine goére makroskopik lezyonlar1 Onlemekte daha basarili
olduguna isaret etmektedir.

Aspirinin PG sentezini inhibe ederek mukus ve bikarbonat sekresyonunun,
yiizey aktif fosfolipidlerin ve mukoza kan akimininin azalmasina neden oldugu ve

boylece mide mukozasinin koruyucu unsurlarini zayiflattigi bilinmektedir (89).
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Bunun disinda direkt olarak mukozayi hasarlandirici etkisi de bulunmaktadir.
Gastrik pH’da eriyen zayif bir asit olan aspirin, diffiizyon ile mukoza hiicresine
gecip hasara neden olmakta ve asidin geri diiffiizyonunu baslatmaktadir; boylece
mukoza hiicreleri, kapiller ve venlerin yilkimma neden olan bir siireci
tetiklemektedir. Bu sekilde erozyona, hatta iilsere sebep olabilir (30). NSAII
tarafindan 16kotrein sentezinin arttirllmasi da vasokonstriiksiyona ve vaskiiler
permeabilite artisina yol agarak SOR iiretimine katkida bulunur. Mukozada ATP
sentezini ve hiicre turnoverini azaltir. Tiim bu degisiklikler hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek ve toplamda serbest radikal iiretimini arttirarak mide hasarimi
baslatabilir (1, 33). NSAII gastrik peroksidazi inhibe edip mukozal H,O, ve OH
seviyelerini arttirarak da oksidatif mukozal hasara sebep olabilir (90). Artan OH
lipid peroksidasyonuna sebep olur ve aspirin ile uyarilmis gastrik lezyonlar arttirir
(19).

Onceki calismalar serbest radikal temizleyicilerin deneysel modellerdeki mide
hasarinin siddetini azaltigim gostermistir (19, 33). Baslica antioksidan enzimler;
siiperoksit anyonlarmi ortadan kaldiran SOD, hidrojen peroksit miktarimi azaltan
GSH-Px ve CAT dir. Dokularda ortaya ¢ikan oksijen radikalleri antioksidan enzim
aktivitelerini degistirmektedir. Ortamda O, radikalinin artmig olmast SOD enzim
aktivitesini, HyO,’in artmig olmasi GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerini dolayl
olarak artirmaktadir. Literatirde mide mukoza hasar1 olusturulan deneysel
modellerde antioksidan enzimlerin diizeyleri hakkinda degisik sonuglar vardir.
Gastrit olusturulan sicanlarda SOD, GSH-Px ve CAT enzim diizeylerinin azaldigim
(91) veya arttigim (92, 93) belirten caligsmalar vardir. Bir ¢calismada 30 giin siireyle
10 mg/kg/giin dozunda aspirin verilen insanlarin eritrositlerinde MDA diizeyi ile
birlikte CAT ve GSH-Px enzim aktivitelerinin arttifi gosterilmistir. Yine aym
calismada 440 mg/kg/giin aspirin verilen guin domuzlarin kalp dokular
incelendiginde MDA diizeyi artmig, SOD azalmig, GSH-Px degismemistir. CAT
enzim diizeyi ise artmig ama istatistik olarak anlamli bulunmamistir (94).
Indometazinle gastrit uyarilan bir deneysel ¢alismada MDA diizeyi artarken CAT
enzim aktivitesi de yiiksek bulunmustur (93). 10 ml/kg etanol ile olusturulan mide
mukoza hasarinda 6zellikle O, artisina bagli olarak SOD enzim aktivitesinin kayda

deger olarak arttig1 izlenmistir (95).
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Calismamizda aspirin verilerek mide hasar1 olusturulan grupta SOD, CAT,
GSH-Px enzim diizeylerinin arttigin1 bulduk. Mide dokusunda CAT aktivitesindeki
arti, oksidatif stres artigina adaptif bir cevap olabilir. Boylece CAT aktivite artisi
endojen H,O, artisi ile birlikte olan yiiksek derecede bir oksidatif stresin belirteci
olabilir. SOD, O, radikalini H,O,’e doniistiiren reaksiyonu katalize ederek Oy
radikalininin toksik etkisine kars1 hiicreyi korur. Saptadigimiz SOD enzim aktivitesi
artis1 da mide dokusunda oksidatif stres artisinin bir baska isareti olabilir. CAPE ve
E vitamini tedavileri ile s6z konusu radikallerin ortamdan stipiiriilmesi ile
antioksidan enzim diizeylerindeki artis O©nlenmis olabilir. GSH-Px, H,O,
eliminasyonunda rol alan onemli bir antioksidan enzimdir. GSH-Px aktivite artist
hasarli mide dokusunda olusan H,O, miktarinin artigina isaret edebilir. Fakat CAPE
ve E vitamini tedavileri ile GSH-Px aktivitesinde bir degisiklik olmamastir.

SOR, doymamis yag asitlerini yikarak membranlarda lipid peroksidasyonuna
sebep olmaktadir (51, 96). Lipid peroksidasyonu ile membran proteinlerindeki
hasarlanma membran gecirgenligini, enzim ve reseptorlerin aktivitelerini ve
hiicrelerin aktivasyonunu azaltmaktadir. Bunun sonucunda mukoza hasarlanmasinin
onil acilmaktadir. MDA, lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir. Caligmamizda, lipid
peroksidasyonun indirekt gostergesi olarak mide dokusu MDA konsantrasyonu
Olciilmiistiir. Aspirinin uyardigi mukoza haraplanmasi sonucunda MDA
konsantrasyonunun arttigimi  bulduk; bu durum aspirin gastropatisinde serbest
radikallerin yer aldigim1 gostermektedir. Ayrica, aspirinle gastrit uyarilan mide
dokusunda MDA konsantrasyonu yiikselmesini CAPE ve E vitamini 6ntedavilerinin
onledigini saptadik. Bu bulgu, bu ilaglarin aspirin gastropatisindeki olumlu
etkinliginin mekanizmalarindan en azindan birinin, serbest radikal olusumunu ve
lipid peroksidasyonunu 6nleme oldugunu ima etmektedir.

NSAII gastropatisi patogenezinde, mide mukozasina olan nétrofil infiltrasyonu
onemli bir siirectir. Santucci ve arkadaglar1 indometazinle olusturulan mide mukoza
hasarinda, TNF-a diizeylerinin notrofil marginasyonu ve mukoza hasari ile orantili
sekilde arttigim1 saptamislardir (97). Notrofillerin mide mikrosirkiilasyonuna
adezyonu mukoza hasarinin erken basamaklarini teskil eder. Hasarl1 bolgede notrofil
infiltrasyonu ile konjesyon olusmakta ve konjesyon sonucu mikrovaskiiler iskemi

meydana gelmektedir. Iskemi de serbest radikal olusumunu arttirmaktadir (98, 99).
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Calismamizda, aspirinle gastrit uyarilan siganlarin mide dokusunda notrofil
infiltrasyonunun bir gostergesi olan MPO aktivitesinin, kontrol grubuna gore
anlamli olarak arttigi, CAPE ve E vitamini 6ntedavilerinin MPO enzim aktivitesini

kontrol grubuna yakin diizeylere indirdigi gézlenmistir.

CAPE, antioksidan ve antiinflamatuvar ozellikleri ile 6n plana cikan bir
molekiil olarak pek cok calismada kullamlmistir. Diyabetik sigan karacigerinde
oksidatif hasar1 CAPE’nin Onledigi gosterilmistir (73). Diyabetik sicanlarin
karacigerinde MDA seviyelerinin kontrol sicanlara gore arttigi ve CAPE grubunda
kontrol grubunun diizeyinde kaldig1 gosterilmistir. CAPE tedavisi verilen diabetik
sican karacigerinde SOD ve CAT aktivitelerinin azaldigi, GSH-Px diizeyinin ise
degismedigi goriilmiistiir. Sican ince barsaginda reperfiizyon hasarimi 6nlemede
CAPE’nin etkisini arastiran Koltuksuz ve arkadaslari, CAPE’nin SOR olusumunu
onledigini ve lokosit infiltrasyonunu inhibe ederek dokuyu hasardan korudugunu
bildirmiglerdir (100). Bobrek iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 olusturulan bir
calismada CAPE, E vitamininden daha etkili bir sekilde I/R hasarin1 baskilamis ve
lipid peroksidasyonunu azaltmistir (101).

CAPE 10umol/L konsantrasyonda notrofillerden SOR {iretimini inhibe etmistir
(10). Ayrica CAPE, niikleer transkripsiyon faktorii kappa B (NF-kB) aktivasyonunu
potent ve spesifik olarak engellemektedir (102). NF-kB inhibisyonu CAPE’nin
antiinflamatuvar, antioksidan, antikanserojen etkileri icin olduk¢a Onemlidir.
Bilindigi gibi NF-kB proinflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF vb), bakteriyel iiriinler,
oksidatif stres gibi bircok faktor tarafindan indiiklenmektedir.

Literatiir taramalarimizda, aspirinle olusturulan mide mukoza hasarlanmasi
tizerine CAPE’nin etkisini arastiran bir makaleye rastlamadik. Calismamiz bu
konuda yapilan ilk aragtirmadir. CAPE’ nin normal mide mukozasi iizerine zararl
etkisinin olmadigimi gozledik. Makroskopik olarak aspirin ile olusturulan lezyonlar
Onemli derecede azalttigim1 ve aspirinin neden oldugu antioksidan enzim
aktivitelerindeki artist GSH-Px disinda anlamli olarak diisiirdiigiinii saptadik.

MPO aktivitesinin 6l¢limii dokuda inflamasyonun siddetini ve invaze olan
notrofillerin miktarimi tayin etmede olduk¢a Onemlidir. Calismamizda i.p. CAPE

ontedavisi, aspirinin uyardigi mide mukozasit MPO aktivitesi artisgini Onleyerek
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kontrol grubuna yakin diizeye getirmistir. Bu bulgu, CAPE’nin mide dokusuna
notrofil invazyonunu engelledigini ima etmektedir. E vitamini de CAPE’ye benzer
bir etki gostermekle birlikte CAPE kadar etkin olmamustir.

Oksidatif stres SOR miktarindaki artisla seyreden bir durumdur. Bu artis
membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu
organizmada molekiiler hasarlara sebep olarak ©Onemli hiicresel yapilari ve
fonksiyonlar1 etkiler. Aspirin ile olusturulan gastrit modelinde hiicrenin hasara
ugramasi ve inflamasyonun artmasinda membran yapilarinin bozularak hiicrelerin
savunmasiz hale gelmesi 6nemli rol oynar. MDA lipid peroksidasyon isleminin son
iriiniidiir. CAPE hem radikal siipiiriicii etkisi hem de nétrofil invazyonunu 6nleyici
etkisi ile MDA diizeylerini azaltarak mide mukoza hasarii en aza indirmektedir. E
vitamini daha az etkili bir sekilde MDA diizeylerini diistirmiistiir.

E vitamini biyolojik sistemlerde dogal olarak bulunan bir antioksidandir.
Membran fosfolipidleri ile yakin iliskisi nedeniyle hiicre membranlarinda yogun
olarak bulunur. Poliansatiire yag asitlerini peroksidasyona karsi koruyan 6nemli bir
antioksidandir. Serbest radikal zincir reaksiyonunu ve lipid peroksidasyonunu bloke
ederek deneysel mide lezyonlarinin siddetini azalttigi gosterilmistir (103). Oksidatif
stres sonucu E vitamininin tiiketilmesinden kaynaklanan, dokularda vitamin E
azalmasi, kolayca mukozal lezyonlara yol agabilir. Bu sekilde E vitamininin mide
mukozasi iizerine bir antioksidan koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (104).
Diyete vitamin E eklenmesinin deney hayvanlarinda aspirin ile uyarilan gastritin
siddetini azalttig1 da saptanmistir (7, 8). Ayrica mide mukoza korumasinda, PGE,
diizeyini normale getirdigi de saptanmistir (91).

Bununla birlikte stresle olusturulan mide lezyonlarina E vitaminin etkisi
olmadigin1 belirten calismalar da vardir (105). Yine bir calismada indometazin
uygulamast ile olusturulan mide lezyonlarina E vitaminin etkili olmadigi
belirtilmistir (106). Ayrica, konnektiv dokudan mast hiicre degraniilasyonuna yol
acan C48/80 ile yapilan akut gastrik lezyonda E vitamininin histamin ve serotonin
salmimin1 etkilemedigi gosterilmistir (107). Aym ¢alismada E vitamini 50,100 ve
250 mg/kg dozlarinda oral olarak verilmistir. 100 ve 250 mg/kg dozlarinda E
vitaminin oksidatif stresi, mide mukus azalmasin1 ve de endotel hiicresine notrofil

adezyonunu engelleyerek sicanlarda akut mide lezyonunu 6nledigi belirtilmistir.
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Calismamizda E vitamini i.p. yoldan 100 mg/kg dozda verildi. E vitamini
Ontedavisi yapilarak aspirin gastropatisi uyarilan grupta sadece bir sicanda lezyon
olusmadi (%12,5); 2 sicanda ise yaygin hemoraji izlendi. CAPE ile
karsilastirildiginda E vitaminin mide mukozas1 iizerine koruyucu etkisinin daha az
oldugu gozlendi. Yukarida belirtildigi gibi, E vitaminin antioksidan enzim diizeyleri,
MDA ve MPO enzim aktiviteleri iizerine, CAPE’ye paralel, fakat onun kadar giiglii
olmayan bir etkisi oldugunu gozledik. En azindan sunulan deney modelinde CAPE,
E vitamininden daha etkili bir antioksidan / radikal siipiiriicii gibi goriinmektedir.
Ayrica PG’lerin E vitamini ile etkilesimi ve mide mukozasi iizerine koruyucu etkisi
bilindigine gore, aspirinin neden oldugu mide hasarinda PG inhibisyonu yam sira
serbest radikal olusumu, oksidatif stres ve notrofil infiltrasyonunun 6nemli
mekanizmalardan biri oldugu sonucuna varabiliriz. Santucci ve arkadaslari,
indometazinle mide hasari olusturulan siganlarda pentoksifilin tedavisinin mide
mukozasi PG seviyelerini etkilemedigini saptamislardir. Ad1 gegen ajanin mide
mikrosirkiilasyonuna notrofil adezyonu ile birlikte TNF-o sentez ve salinimi inhibe
ederek etkili oldugu saptanmistir (97).

Mast hiicreleri viicutta yaygin olarak bulunan metakromatik hiicrelerdir. Mast
hiicreleri sitoplazmalarinda toluidin mavisi ve metakromasi veren boyama
yontemleri ile pozitif sonu¢ alinan membranli graniiller icerir (108). Gastrointestinal
inflamasyonda hiperemi, protein ve sivilara karsi vaskiiler gecirgenlik artigi, hasar
bolgesine 16kosit toplanmasinin artisinda mast hiicresinin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Inflamasyonlu mide mukozalarinda mast hiicresi varh@ ve artist
goriilmektedir (109). Nakajima ve arkadaslarinin yaptigi calismada, mukozada mast
hiicre yogunlugunun artis1 polimorfoniikleer ve mononiikleer hiicre yogunlugunun
artigi ile orantili bulunmus, aktif H. pylori gastritinde mukozadaki mast hiicrelerinin
notrofil toplanmasinda aktif rol aldig1 one siiriilmiistiir (108).

Stachura ve arkadaslarimin yaptiklart bir caligmada siganlarda aspirin ile
olusturulan gastritte, mast hiicre sayisinin mide mukozasinda hasar ile arttigi
gozlenmistir (110). Bazi calismalarda da mide mukoza hasarinda histolojik
kesitlerde mast hiicre sayilarinin azaldigr goriilmiistiir. Bu azalmanin mast
hiicrelerinin degraniilasyonu ile oldugu belirtilmistir. Kimyasal ajanlarla midede

mukozal bariyerin bozulmasi ve H' iyonu geri difiizyonu mast hiicrelerinde
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degraniilasyona yol agmaktadir. Sonugta histamin salinimi artarak gastrik hiperemik
cevap olusmaktadir. Bu sekilde mukozal mast hiicrelerinin sayis1 azalmaktadir.
Hasar Oncesi mast hiicre stabilizatorii verilen siganlarda degraniilasyonun
engellendigi ve histamin salinimimin da 6nemli derecede azaldigi gosterilmistir
(111).

Calismamizda 300 mg/kg aspirinin mide mukozasinda degraniile olmamis mast
hiicre sayisimi  6nemli olarak azaltigi gozlenmistir. Aspirin mast hiicre
degraniilasyonuna neden olmustur. Fakat CAPE ve E vitamini ontedavilerinin mast
hiicre sayilarina anlamli diizeyde etki etmedigi goriilmiistiir. Bu bulgular, aspirinle
olusturulan gastritte, CAPE ve E vitamini ontedavilerinin olumlu etkinliginin mast
hiicreleri iizerinden olmadigina isaret etmektedir.

Bu calismada, sicanlarin mide mukozasinin histojik incelemesinde yiizeyel
epitelin her iki Ontedaviyle de tam olarak korunmadigi goriildii. Bununla birlikte
Ontedavi verilen gruplarin hepsinde, koruyucu tedavi verilmeden aspirine maruz
birakilan gruba gore daha iyi sonuclar elde edildi. Ozellikle CAPE grubunda en iyi
dereceler izlendi. Bu sonuglar makroskopik bulgular ile parelellik gosteriyordu.
Aspirin ve diger ajanlarla yapilan deneysel gastrit modellerinde makroskopik ve
mikroskopik degerlendirmenin farkli olabilecegi belirtilmistir. Sadece bir parametre
ile sonuca gidilemeyecegi ama fikir vermesi acisindan her birisinin 6nemli oldugu

belirtilmistir.
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6. SONUC

Aspirin sican mide mukozasinda kayda deger bir haraplanma meydana
getirmistir. Makroskopi ve biyokimya sonucglar1 dikkate alindiginda, CAPE
ontedavisi mide mukoza haraplanmasim biiyiikk Ol¢iide azaltmigtir; E vitaminin
koruyucu etkisinin daha diisiik diizeyde oldugu gozlenmistir. Sican mide dokusunda
aspirinin neden oldugu -lipid peroksidasyonunun son iiriini- MDA ve -dokuya
notrofil infiltrasyonunun gostergesi olan- MPO enzim aktivitelerinin yiikselmesini,
CAPE ve E vitamini anlamli olarak azaltmistir. Sonug olarak bulgularimiz, klinikte
aspirin ve diger NSAII komplikasyonlarinin énlenmesinde CAPE’nin yararli bir

ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.
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7. OZET

AMAC: Aspirinle olusturulan mide mukoza lezyonlarinin Onlenmesinde
kafeik asit fenetil ester (CAPE) nin etkinligini arastirmak ve CAPE’nin koruyucu
etkinligini E vitamini ile karsilagtirmak.

MATERYAL VE METOD: Calismaya, 60 erkek Wistar-albino sican alinarak,
10’arlh 6 gruba ayrilmistir. Sicanlara 14 giin boyunca serum fizyolojik (SF) veya
aktif ilagla intraperitoneal Ontedavi verilmistir. Aktif ilag olarak CAPE (10
pmol/kg/giin) ve E vitamini (100 mg/kg/giin) kullanmilmistir. 15. giin kontrol
gruplarina SF, aspirin gastriti uyarilacak gruplara orogastrik yoldan aspirin (300
mg/kg) verilmistir. 4 saat sonra hayvanlarin yasamina son verilerek laparotomi
yapilmis ve mideleri ¢ikarilmistir. Mide mukozas1 makroskopik ve histolojik olarak
degerlendirilmis, ayrica mide dokusunda malondialdehit (MDA) konsantrasyonu,
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
myeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri ol¢iilmiistiir.

BULGULAR: Sicanlarda aspirin, hem makroskopik hem de mikroskopik olarak
degisik derecelerde mide mukoza hasarina yol acmisti. CAPE, E vitamini
ontedavisine gore, aspirinle uyarilan gastrik lezyonlart makroskopik ve mikroskopik
olarak daha fazla azaltmistir. Mide dokusunda aspirinle uyarilan MPO aktivitesi
artistit CAPE ve E vitamini Ontedavileri 6nemli derecede azaltmistir (sirasiyla,
p<0.01, p<0.05). Aspirin mide dokusu MDA konsantrasyonunu normal kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiikseltirken (p<0.001), CAPE ve E vitamini
ontedavileri aspirinin uyardigi MDA konsantrasyonunu artisim1 anlamli olarak
azaltmistir (sirastyla, p<0.001, p<0.01). Aspirin mide dokusu SOD aktivitesini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiikseltmis (p<0.001), CAPE ve E vitamini
ontedavileri diistirmiistiir (sirasiyla, p<0.01, p<0.05). CAT enzim aktivitesinde de
benzer degisiklikler olmustur. Aspirin, mide dokusunda GSH-Px aktivitesini kontrol
grubuna gore yiikseltirken (p<0.05), CAPE ve E vitamini ontedavileri anlamli bir
degisiklige neden olmamustir.

SONUC: Bulgularimiz, klinikte aspirin ve diger NSAII komplikasyonlarinin

onlenmesinde CAPE’nin yararl bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.
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8. ABSTRACT

AIM: We investigated the protective effects of caffeic acid phenethyl ester
(CAPE) on aspirin induced gastric mucosal injury in rats comparing protective
effect of vitamin E.

MATERIALS AND METHODS: Sixty male Wistar rats were randomly
divided into six groups. Control group received intraperitoneal serum physiologic
(0.9%, wlv), experimental groups were intraperitoneally pretreated with CAPE (10
pmol/kg/day) and vitamin E (100 mg/kg/day) for 14 days. At the 15th day of the
study, aspirin (300 mg/kg) was given to treatment groups by gastric gavage. All the
animals were sacrificed after 4 hours aspirin treatment and stomach tissue samples
were taken, for histological evaluation and determination of malonyldialdehyde
(MDA) and superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase
(GSH-Px) and myeloperoxidase (MPO) enzyme concentration.

RESULTS: Aspirin caused to macroscopic and microscopic gastric mucosal
injury. CAPE and vitamin E have protective effect at different levels. Pretreatment
with CAPE (p<0.01) and vitamin E (p<0.05) resulted in significant decrease in the
increased MPO enzyme activities of aspirin administrated groups. MDA levels and
SOD activities were significantly increased in the tissue samples of aspirin groups
although their values were significantly decreased in CAPE (p<0.01) and vitamin E
(p<0.05) pretreated groups. Same changes were observed in the catalase activities of
the groups. GSH-Px activities were higher in aspirin groups than in control groups

although its activity did not change by CAPE and vitamin E administration.

CONCLUSION: CAPE may be have protective effect on the aspirin induced

gastric mucosal lesions.
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