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OZET

Polygonum cognatum Meissn. Ekstresinin Sicanlarda indometazin Ile indiiklenen

Ulser Modelinde Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Bu calismanin amaci Polygonum cognatum Meissn. etanol ekstraktinin
indometazinle indiiklenmis mide iilseri modeli tizerindeki etkilerinin fizyolojik ve

biyokimyasal olarak arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: Kurutulmus P.cognatum bitkisinin etanol ekstrakti
hazirlandiktan sonra indirgeyici giic ve total fenolik igerik belirlendi. In-vivo deneylerde
220-240 g agirliginda toplam 36 erkek albino wistar sigan kullanildi. Hayvanlar her
grupda alt1 adet olmak {izere saglikli, esomeprazol pozitif kontrol, indometazin,
P.cognatum(125mg/kg)+indometazin, P.cognatum(250mg/kg)+indometazin ve
P.cognatum(500 mg/kg)+indometazin olarak alti1 gruba ayrildi. Deney sonunda siganlar

otenazi edildikten makroskobik ve biyokimyasal parametreler dl¢iildii.

Bulgular: P.cognatum ekstraklarinin konsantrasyonuna bagli olarak indirgeyici
giic ve total fenolik iceriklerinde kontrol gruplarina gore artirdigi bulunmustur.
P.cognatum ekstraklar1 doza bagli olarak, indometazine bagli iilser olusumunu standart
ilag olarak kullanilan esomeprazola gore benzer hatta daha giiglii koruyucu etki gosterdigi
istatistiksel olarak bulunmustur. P.cognatum'un tiim dozlarinda indometazin kontrol
grubuna gore oksidatif stres markerlerindan artmig MDA seviyesini azalttigi, SOD

aktivitesi ve GSH seviyelerini ise artirdigr istatistiksel olarak tespit edilmistir.

Sonug: Halk arasinda besin olarak tiiketilen bu bitkinin sahip oldugu indirgeyici
gii¢ ve fenolik igerik vasitasiyla gastroprotektif etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Siganlarda P.cognatum'un indometazin ile olusturulmus ilser hasar1 iizerine
gastroprotektif etkileri ilk defa bu calisma ile antioksidan mekanizma ile ortaya

konulmustur. P.cognatum gelecekte potansiyel bir anti-iilser ajani1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, mide tlseri, Polygonum cognatum, sigan.
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ABSTRACT

Investigation of Protective Effects of Polygonum cognatum Meissn. Extract in

Indomethacin-Induced Ulcer Model in Rats

Aim: The aim of this study is physiological and biochemical investigation of the
effects of Polygonum cognatum Meissn. ethanol extract on indomethacin-induced gastric

ulcer model.

Materials and method: Total phenolic content and the reducing power were
determined after the ethanol extract of dried P.cognatum plant was prepared at 50 °C. A
total of 36 male albino wistar rats (220-240g) were used in the experiment. The animals
were divided into six groups with six animals in each group as follows: healthy,
esomeprazole positive control, indomethacin, P.cognatum(125mg/kg) + indomethacin,
P.cognatum(250mg/kg) + indomethacin, and P. cognatum(500mg/kg) + indomethacin.

Macroscopic and biochemical parameters were measured after the rats were euthanized.

Results: The reducing power and total phenolic contents of P.cognatum extracts
were found to increase in dose dependent manner compared to the control groups.
P.cognatum extracts showed a statistically similar or even stronger protective effect on
indomethacin-induced ulcer formation compared to esomeprazole used as a standard
drug. It was determined that all doses of P.cognatum decreased the MDA level and

increased SOD activity and GSH levels compared to the indomethacin control group.

Conclusion: It is believed that this plant, which is consumed as food among the
people, has a gastroprotective effect through its reducing power and phenolic content.
This study demonstrates for the first time the gastroprotective effects of P.cognatum on
indomethacin-induced ulcer damage in rats by antioxidant mechanism. P.cognatum could

therefore be a potential anti-ulcer agent in the future.

Keywords: Antioxidants, Polygonum cognatum, Rat, Stomach Ulcer.
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1. GIRIS

Ulser ve peptik iilser; ¢esitli biyolojik ve psikososyal durumlarda ortaya ¢ikabilen,
mide mukozasinda harabiyet olusturan bir hastaliktir 1. Peptik iilser, goriilme siklig1 ve
komplikasyonlar1 sonucu sebep oldugu morbiditeler nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur.
Peptik iilser diinya niifusunun yaklasik olarak % 5 ile % 10’unu etkilemektedir 2. Erkeklerde
goriilme siklig1 % 11-14, kadinlarda gériilme sikligi ise % 8-11°dir 3. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD)ise peptik iilser her y1l yaklasik 500.000 kisiyi etkilemektedir . Ulseri
tetikleyen birden fazla faktér vardir. Bunlarin arasinda; Helicobacter pylori(H.plori),
hiicresel stres, travma, nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAIl) kullanimi, steroidler,
timor, karaciger veya gastrointestinal sistem hastaliklar1 sonucu ortaya ¢ikan koruyucu
mukoza bariyerindeki hasarlarin yani sira kaygi, depresyon, sigara ve alkol kullanimi vb.
gibi insan psikolojisinin etkilenmesi sonucu stres hormonlar1 (kortizol gibi), asit
salgilanmasini bozar, midenin fizyolojisini olumsuz yonde etkiler ve mide iilserlerine neden
olabilimektedir "1°.

Genellikle NSAII veya benzer sekilde mideye zarar veren ilaglarin kullanimima baglh
olarak koruyucu olarak verilen mide iilseri Onleyen ilaglarin (antiasitler, H2 pompasi
inhibitorleri, H2 antagonistleri gibi) yetersiz etkinlik gosterebilmelerinin yani sira agiri
duyarlilik reaksiyonlari, ilag etkilesimleri, artralji, iktidarsizlik, aritmi ve hematopoetik
degisiklikler gibi baz1 yan etkilere de neden olabilmektedirler. Ozellikle NSAII ilaglarmn
kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikan mide iilserinde tedavi alternatifleri gelistirmek i¢in

yapilan literatiirde ¢ok sayida calisma yapilmustir ve yapilmaktadir 1,

Bu ¢alismalarda
kullanilan deneysel modellerden biri indometazinle olusturulmus tilser modelidir. Bu model
ile kisa bir siire igerisinde deneysel hayvanlarda iilser olusumunun 6nlenmesi takip edilebilir.

Tarih boyunca insanlar hastaliklara karsi dogadan topladig: bitkilerle hastaliklara

¢ozlim aramiglar. Mevcut ilag tedavisi ile iligkili yan etkiler nedeniyle daha iyi koruma



saglamak, niiks riskini azaltmak ve daha etkili tedavi saglamak amaciyla alternatif tedavi
arayislar1 devam etmektedir. Gliniimiizde kimyasal-ila¢ endiistrisindeki gelismelere ragmen
bitkilerin hastaliklarin tedavisindeki rolii inkar edilemez bir gergektir. Bitkilerle yapilan
calismalarin artmasi bunu desteklemektedir *2-2°, Bu bitkilerden birisi de halk arasinda potuk,
madimak, solucanotu olarak bilinen Polygonum cognatum Meissn.'dir. Bu bitkiden elde
edilen agiz gargarasinin; ag1z igi yaralar, dis eti iltihabi, ag1z tilserleri ve bogaz agrisina karsi
tedavi edici etkileri vardir 6. P.cognatumla ilgili literatiirde saglk iizerine yapilan cok
sayida ¢aligma olmakla birlikte mide tilserine koruyucu etkilerine dair yapilan herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada deneysel mide iilser modelinde Poligonum cognatum (PC) bitki
ekstresinin etkilerinin arastirilmasi1 amaglanmustir. P.cognatum bitkisi Azerbaycanda Gence
ve Karabag bolgelerinde, Tiirkiye’de ise Bati, Orta, Dogu, Giiney ve Giineydogu Anadolu'da
bulunur ve gida olarak halk arasinda kullanimi vardir. Bundan baska Kafkasya, Iran,
Afganistan, Pakistan, Suriye bolgelerinde de yayilim gostermistir *’. Cogunlukla yetistigi
bolgelerde besin olarak kullanilir.

Bu calismada, Polygonum cognatum Meissn’in etanol ekstraktinin total fenolik
icerigi, indirgeyici gii¢ diizeyleri ve siganlarda indometazin ile indiiklenen mide iilseri
modelinde artan konsantrasyonlarinda (125 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg) gastroprotektif

etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Midenin Yapisi ve Anatomisi
Mide, 6nemli fonksiyonlar1 olan, yemek borusu ile oniki parmak bagirsak arasinda

yerlesmis bir sindirim sistemi organidir 8. Mide anatomik olarak dért boliimden olusur °.

Kardiyak

Fundus

Mide govdesi (Korpus)

Piloris

Mide fibromiiskiiler yapidadir. Midenin i¢ yiizii epitelle ortiiliidiir. Bu yap1 absorbsiyon
veya salgl gorevlerinden dolayr farkliliklar gosterir % 2%, Midenin histolojik yapisinda

baslica olarak yer alan tabakalar distan i¢e dogru asagida gosterildigi gibidir;

- Seroza

- Longitidunal
- Sirkiiler

- Submukoza

- Mukoza?®

Siganlarin mide yapis1 yarim ay seklindedir ve agirligi 3.90 g ile 8.50 g arasinda
degisir. Mide dokusu insan vucut agirhginin %1.8°i kadardir 2. Mide bes boliim olarak
incelenmektedir. Bunlar kardiya, fundus, mide gévdesi, antrum, pilora boliimleri olarak
adlandirilir 22,

2.2. Midenin Gorevleri

Midenin en temel fonksiyonlart mide salgilarin1 ve besinleri karistirmak, mideye
gelen giday1 kullanilabilecek hale gelinceye kadar depo etmek ve kullanildiktan sonraki atik

icerigi ince bagirsaga bosaltmaktir 2.



Mide mukozasi ksenobiyotiklere karsi koruyucu bir bariyerdir. Ancak toksik
maddeler tarafindan ¢ok kolay hasar alabilir. Bu tiir hasarlar ciddi sekilde iilserasyon,
kanama ve perforasyona neden olabilir. Ulser, hidrolitik ve proteolitik sindirime sebep olan

faktorler arasindaki dengenin bozumasiyla olusur 242°,

2.3. Peptik Ulser

Peptik iilser, mide ve duodenum {ilserleri i¢in kullanilan ortak adlandirmadir. Peptik
iilser gastrik dokunun asit ve pepsinle temas eden bolgelerinde daha sik gériiliir 22°. Mide
tilseri prevalansi ve insidansi son yillarda azalmasina ragmen, gastrointestinal yolda
meydana gelen yaygin, kronik ve tekrarlayan bir hastalik olarak devam etmektedir. Onemli
fizyolojik gorevleri olan mide, istemsiz olarak cok sayida eksojen ve endojen etkenlere
maruz kalmast sonucu etkilenen organlarimizdan biridir. Bundan dolayr mide koruyucu
Ozelliklere sahip olan maddelerin hem insan, hem de hayvanlar lizerinde denemeleri ve
aragtirmalar1 devam etmektedir®®. Ulser genellikle mukozal savunma faktorleri ile gastrik
agresif faktorler arasindaki dengesizlik sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir 3! NSAIi,
Helicobacter pylory enfeksiyonu, stresli yasam tarzi, alkol, diyet vb. gibi nedenlerden dolay1
duodenal veya gastrik mukoza alanda iilser odaklar1 olusur . Ortaya ¢ikan olumsuzluklar
tedavi etmek maksadi ile bir¢ok caligmalar yapilmis, bazi farkli tedavi yontemleri ve
teknikleri gelistirilmistir. Gliniimiizde antiasitler, proton pompa inhibitorleri, Ho-reseptor
antagonistleri, kolesistokinin-2 reseptor antagonistleri, K+ uygulamasi ve diger ilaglarin
kombinasyonu gibi farkli ila¢ siniflar1 ile gastrik iilser tedavisi yapilmaktadir. Bununla
birlikte, ilag tedavilerinde yetersiz etkinlik, kronik bobrek hastaligi, bilissel diisiis, asiri
duyarlilik reaksiyonlart, ilag etkilesimleri, artralji, iktidarsizlik ve tekrarlayan lilser kanamasi
gibi baz1 olumsuz etkiler de vardir 3 34, Toplumda yas ileriledikce peptik iilserin goriilme
orani da artis gostermektedir. Gastritte inflamatuar hasar yiizeysel olarak goriliir, iilserde ise

kas tabakasina kadar hasar goriilebilir /. Gastrik hasar bikarbonat, mukus, sitoprotektif



prostaglandin (PG) gibi koruyucu faktérlerle mide dokusundaki agresif faktorler arasinda
olan denge bozulmas1 sonucu olusur. Agresif faktorler ikiye ayrilir : 28293

- Dogal faktorler (asit, safra asitleri, pepsin)

- Dogal olmayan faktorler (stres, sepsis, travma, hemorajik sok, yaniklar, sigara
kullanimi, alkol, rezerpin ve steroid ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)
NSAII’ler sik regetelenen ilaglarin basinda gelmektedir *°. indometazin, aspirin ve

diklofenak gibi NSAII "ler analjezik, antienflamatuar ve antipiretik dzellikleri igin yaygin
olarak kullanilmaktadir ¥’. Bu ilaclarin 6zellikle mide mukozas: iizerinde ciddi olumsuz
etkileri iilserin en 6nemli etiyolojilerinden birini olusturur *. Bu nedenle toplumda NSAIi
kullanimindan dolay1 iilser goriilme insidansi yiiksektir. Tarihsel veriler semptom veren
tilserlerin toplumun yasam boyu %10’unu etkiledigini gostermistir. ABD’de bir yil i¢inde
4.5 milyon kiside peptik tlser goriilmektedir. Toplumumuzun %10’unda ise hayatlarinin bir
boliimiinde duodenal iilser hikayesi mevcuttur *°. NSAl’lerin gastrik hasar olusturma
mekanizmalar1 prostaglandin (PG) sentezinin inhibisyonu, bdlgesel tahris ile doku
rejenerasyonunun engellenmesi ve lokal kan akimindaki azalma seklindedir *°. Aspirin ve
indometazin gibi NSAII’lerin siklooksijenaz (COX) enzim sistemini bloke etmesiyle gastrik
mukozal bariyer bozulur, PG biyosentezi baskilanir ve sonugta gastrik hasar olusur **. COX
inhibisyonundan kaynakli olarak arasidonik asit metabolizmasinin 5- lipooksijenaz yolunda
bir artig goriiliir. Lipooksijenaz yolunda olusan l6kotrienlerin yani sira 4 hidroperoksid
eikozatetranoik asitin oksijeninden gastrotoksik oksijen radikallerinin olusumuna yol
agmaktadir 2. NSAIl’lerin gastrik hasar olusturma nedenlerinin basinda PG miktarinin
diismesinden baska, serbest oksijen radikallerinin (SOR) miktarinin artmasin1 da
sOyleyebiliriz. SOR’larin gastrik ve duodenal mukozadaki hasar olusturucu etkileri

hayvanlar ve insanlar iizerinde genis bir sekilde arastirilmistir 42 43,



2.4. Ulser ve Ulserin Nedenleri
Ulser; sindirim sistemi hastaliklari igerisinde en yaygin olan hastaliklardan biridir .
Gastrik mukozanin asinmasi sonucu olusan bir lezyondur. Yani dis etkiler sonucu mide
duvarinda oksidatif ve nekrotik hasarlar meydana gelir ve bunun sonucunda da kas tabakasi
ve alt mukoza da kanama olur °. Ulser olusumunda asagida yazilan fakorler bityiik etki
gosterir: 4
- Steriod olmayan agri1 kesiciler (aspirin, indometazin, ibuprofen gibi)
- Stres
- Alkol
- Sigara
- Artan yas
- Pepsin
- Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu 4’
Stres
Stres nedeniyle gastrik mukoza ve mast hiicrelerinde degraniilasyonun artmasi
sonucunda gastrik iilser olusumu gézlemlenmistir %8,
Alkol
Alkol tiiketimi midede asit salgisini artirir. Yiiksek dozda mideye alinan alkol veya
alkollii yiyecek ve igecekler mukozal bariyere negatif etki gosterir ve mukozal kanama
sonucu iilsere sebep olur 4%,
Sigara
Yapilan ¢alismalar sonucu sigara kullaniminin iilser iyilesmesi siirecinde biiylik
olumsuz etkisinin oldugu goriilmiis ve ayrica agir iilser tedavisi siirecini yavaglatmistir,

lezyonlarin tekrardan ortaya ¢ikabilecegi, sigaranin mide dokusunda oksidatif stresi artirdigi

diistintilmiistiir >



Yas

Arasidonik asidin prostaglandine doniisiimiindeki azalma sonucu yashlarda
prostaglandin miktari azalir ve gastrik mukoza kanamasi sonucu iilser olusur > 3,

Helicobacter pylori (H.pylori)

Diinyada iilser olusumunda en yaygin neden H.pylori olarak tespit edilmistir. Bu
bakteri spiral sekilli ve gram-negatif bir bakteridir. H.pylori gastrik inflamasyona sebep
olmaktadir **,

Bilhassa NSAII ilaglarm kronik kullanimi insanda peptik iilser, kronik gastrit ve
pekcok mide hastaliklarinin olusumuna yol agmaktadir. Bu hastaliklarin varligi, onlar igin
etkili ilagh tedavilerinin gelisimine yol agmistir. Bundan bagka son dénemlerde farkli ¢esitli
bitkilerden izole edilen ekstraktlar hazirlanmasi, ayn1 zamanda biyolojik aktif bilesiklerin
tedavi maksadi ile kullanilmasi 6nemli oranda ilgi noktasi olmustur.

2.5. Non- Steroid Anti-inflamatuar laclar (NSAIQ)

2.5.1. NSAIli’nin Kisa Tarihi

Non- Steroid Anti- inflamatuar ilaclar (NSAII) genellikle heterojen olan organik asit
yapisindadir. Heterojen yapida olmalarina ragmen homojen yapili organik asit yapisindaki
ilaglara benzer terapotik etki ve yan etki gdstermektedirler. NSAT ilaglar ates diisiiriicii, agr1
kesici ve anti-inflamatuar etkiye sahiptirler. Bu grup ilaglara aspirini érnek verebiliriz > %6,
NSAIil’ler kolsisin olarak ilk defa 1820'de, 1860'da ise salisilik asit olarak tanimlanmustir.
[lk kez olarak Aspirin tabletini sentezleyen 1897°de F.Hoffman olmustur. 1971'de
NSAII’lerin etki mekanizmalar1 konusunda yapti81 calismalar sonucu Nobel &diilii alan John
R. Vane ilk defa siklooksijenaz (COX) enzimini tammlamistir >’. Bundan sonra ise 1976'da
prostoglandin endoperoksit sentetaz (siklooksijenaz) enzimi ilk defa olarak bulunmustur. Bu

konuda yapilan ¢ok sayida arastirmalarin sonucu olarak 1990°da COX' un tek bir molekiil

degil, her birinin farkli islevlerinin oldugu bilinen birden fazla izomerlerinin oldugu



bulunmustur %, Mide iilserinde semptomatik iyilesme saglayan bu ila¢ grubu diinya
genelinde mide {ilserinde regete edilen ilaglarin ¢ogunlugunu kapsamakta ve diinya

genelinde kullanilan tiim ilaglarin %5’ini olusturmaktadir >°.

2.5.2. NSAIli’lerin Stmflandirmasi

Klinik uygulamada kisa etkili olan NSAII’ler akut olarak agr1 kesiciye gerek duyulan
gut atag1, spora bagl travma gibi durumlarda kullanilir. Etkisi uzun olan NSAIil’ler ise artrit
gibi kronik iltihabi durumlarda etkilidir ©. NSATI ilaglar COX enzimini inhibe ederek etki
gosterirler. Boylece inflamasyona neden olan COX iriinlerinin iiretimini azaltirlar.
NSAIi'lerin COX enzimini inhibe etmesi ile anti-inflamatuar etkileri arasinda giiclii bir iliski
vardir. Anti-inflamatuar etkisi daha giiglii olan glukokortikoidler ise fosfolipaz-A2 enzimini
inhibe edip arasidonik asit sentezini azalttig1 i¢in hem COX iiriinlerinin hem de lipooksijenaz
(LO) iiriinlerinin {iretimini azaltirlar .. Daniel L Simmons 1991 yilinda arastirmalari
sonucunda COX-2 enzimini tanimlamis ve COX enziminin en az iki formu vardir fikrini 6ne
surmiustir;

COX-1: Yapisal olan bu enzim birden fazla fizyolojik durumda diizenleyici role
sahiptir. COX-1 tarafindan sentez edilen prostanoidler PG ve tromboksanin fizyolojik
etkilerinden sorumludur.

COX-2: Inflamasyonda sorumlu bir enzimdir. NSAIl'lerin giiniimiizdeki terapdtik
kullanimlarmin ¢ogunun etki mekanizmasi bu enzimin inhibisyonu ile gerceklesir. NSAI
ilaglarm bahsedilen 2 enzim iizerindeki selektiviteleri arasinda biiyiik farklar mevcuttur %%
63

Yapilan galigmalarda, COX-2/COX-1 orani diisiik olan ilaglarmm yan etkilerinin

digerleri ile kiyaslandiginda daha az oranda oldugu gézlemlenmistir. COX-2 inhibitorleri
yan etki yapmadan inflamasyonu baskilar. Bu yaklasimla COX inhibitorleri asagidaki gibi

siniflandiriimaktadir 8 64,



1. Spesifik COX-1 inhibitorleri: COX-2’yi inhibe etmeden COX-1 inhibisyonu
yapanlar (diisiik doz aspirin gibi).

2. Non-spesifik COX inhibitérleri: COX-1 ve COX-2’yi birlikte inhibe ederler.

3. Spesifik COX-2 inhibitorleri: Tedavi edici dozlarda daha gok COX-2 inhibisyonu

yaparlar. Bu grup ilaglar ikiye ayrilir:

a. Yiksek dozlarda COX-1 inhibisyonuna sebep olanlar (meloksikam, etodolak,
nimesulid gibi).
b. Cok yiiksek dozda bile klinik olarak anlamli COX-1 inhibisyonuna sebep

olmayan selektif COX-2 inhibitorii ilaglar (rofekoksib, selekoksib gibi).

COX-2 enzimini tanimlayan Simmons 2002 yilinda COX-3 enzimini de bulmustur.
Calismasinda yeni olan bu enzimle parasetamol arasindaki iliskiyi aragtirmis ve bu ilacin
ates diigiiriicii ve analjezik etkisinde COX-3 enzimi inhibisyonunun gérev aldigini ileri

stirmiistiir %.

2.5.3. NSAil’lerin Farmakokinetik Ozellikleri

NSAIll'ler zayif asidik oldugu i¢in mide-bagirsak mukozasindan iyi emilirler. Ancak
bu siire¢ gida alimiyla yavaslayabilir. Bundan dolay: giiniimiizde kullanilan NSAII'ler
enterik kapli tabletler veya devamli salinim preparatlar1 halindedir. Plazma proteinlerine
yiikksek oranda (>95) baglanirlar. Cesitli hastaliklarda ve hipoalbiiminemili bireylerde
NSAIl'lerin plazma proteinlerine baglanma oran1 azalir. NSAIl'lerin klirensi ilk olarak
inaktif metabolitlerin olusma oranina baglidir. Bu da hepatik biyotransformasyon yolu ile
gergeklesir. Karacigerde metabolize olur ve idrarla viicuttan atilirlar %6, NSAii'ler sinovyal
stviya daha yavas gegerler, bazilarinin ise sinovyumda sekrete olma 6zellikleri vardir *°. Bu
tiir ilaglar prostaglandin (PG) sentezine engel olarak agri kesici etki saglarlar. PG;

bradikardin, seratonin gibi hormonlar yangili durumlarda salgilanir ve agr1 olusumunda



gorev alirlar. NSAII’ler COX etkinligini bloke edip, PG sentezlenmesini azaltirlar. Sonug
olarak ates diisiiriicii, agr1 kesici ve yang1 dnleyici etki gosterirler 8. Ates diisiiriicii etkileri
ekzojen ve endojen maddelerin hipotalamustaki 1s1 kontrol merkezini (termoregiilator bolge)
etkilemeleri ile olusur. Bu merkezin arasidonik asitten PG sentezini engelledigi ve viicut
1s1s1n1 diisiirdiigii kabul edilmektedir 8.

2.5.4. NSAII Kullanim Alanlar

NSAl ilaglar genellikle inflamasyon, bunun yan1 sira agrinm oldugu akut ve kronik
durumunlarin tedavisinde tavsiye edilir ve kullanimi gereklidir. Kolorektal kanserlerin
engellenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger durumlarin tedavisinde profilaktik

potansiyelleri ile alakal1 calismalar ise devam etmektedir °.

2.5.5. NSAIli’lerin Yan Etkileri

2.5.5.1. NSAil’lerin Gastrointestinal Sistem (GIS) Yan Etkileri

NSAIl'leri kullanan hastalarin yaklasik olarak % 25'inde GIS'e ait yanma, yaygin
karin agrisi ve dispepsi gibi yan etkiler goriilir. Bundan bagka iilsere bagli komplikasyon
(kanama, perforasyon), iilser olusumu riski de son donemlerde Onceki donemlere gore
artmustir. Yapilan farkli ¢aligmalarda bu riskin 3-10 kat arasinda arttig1 bildirilmektedir. Bu
ilaglarin kullanimi sonucu GIS mukoza lezyonlari olusur. Gastrik ve duodenal mukozada
olusturduklar1 etkiler sebebiyle yiizeyel hasarlar ve gizli kanamalara hatta epitelin
zedelenmesine ve siddetli akut kanamalara yol agabilirler. Bu etkilerinin nedeni COX
enzimini inhibe ederek koruyucu etkili PG'lerin sentezini azaltmalaridir. Bu PG'ler
bikarbonat salinimini artirir ve zedelenmeye karsi epitel direncini artirirlar. Béylece mukozal
kan akimin1 artirarak ve mukozal yenilenmeyi saglayarak koruyucu etki gosterirler. NSAI

ilaglar bu mide mukozasii koruyucu mekanizmalar1 da inhibe ederler *72,
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2.5.5.2. NSAli’lerin Renal Yan Etkiler
NSAil'ler prostaglandin E2 (PGE2) ve bobrekte vazodilatatdr etkili olan prostasiklin
sentezini inhibe eder, boylece glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve renal kan akiminda
azalmaya sebep olurlar. Su ve tuz atilimini da azaltarak sivi retansiyonnuna neden olurlar.
Boylece hipertansif hastalarda kan basincini yiikseltebilirler. Yaslilarda yiiksek doz NSAII
aliminda akut bdbrek yetmezligine neden olabilirler. NSAIl'ler seyrek olarak nefrotik
sendrom, interstisyel nefrit, akut tiibuler nekroz, akut bobrek yetmezligi gibi daha ciddi renal

hastaliklara da neden olabilirler °% 72,

2.5.5.3. NSAIi’lerin Hematolojik Sistem Yan Etkileri
Tromboksan A2 sentezini inhibe ederek hemostazda yavaslamaya, antitrombositik
etkiye, kanama siiresinde uzamaya ve daha nadir olarak da aplastik anemi, trombositopeni,

ve agraniilositoza sebep olabilirler. Aplastik anemi yiiksek 6liim oranina sahiptir *°.

2.5.5.4. NSAil’lerin Kardiyovaskiiler Sistem Yan Etkileri

NSAIl’ler yiiksek dozlarda kullanildiginda kalp atis hizim ve dolasan kan hacmini
artirabilir ve hiperkalemiye bagli olarak elektrokardiyografi (EKG) degisikliklerine neden
olabilirler. Damarlarda ortaya ¢ikan ateroskleroz inflamatuar bir siiregtir. COX-2
inhibitorleri, inflamasyonu inhibe ederek anti-aterojenik etki gosterirler. Aterosklerozlu
hastalarda prostosiklin yapimi hem COX-1 hem de COX-2 yolagiyla gerceklesir. Bu nedenle
tromboz ve myokard infarktiisii riski nonselektif NSAil'lerle karsilastirildig1 zaman selektif

COX-2 inhibitdrleriyle de artabilir .

2.5.5.5. Alerjik ve Solunum Sistemi Yan Etkileri
Bronkospazm olusum sebeplerinden biri PG sentezinin inhibe olmasidir. Bu duruma
aspirine hassasiyeti olan hastalarda daha sik rastlanir. Bronkodilatatér etkili PG sentez

inhibisyonu histamin gibi vazoaktif aminlerin salinimina, mast hiicre stabilizasyonunun
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bozulmasina ve bu da iirtiker, astim nobetleri, anjioddem meydana gelmesine veya serum
hastaligina neden olabilir. Lipooksijenaz yolu firiinleri olan Lokotrein C4 (LTC4) ve
Lokotrein B4 'iin (LTB4) etkileri bunlarin gerceklesmesinde rol oynar ®°. NSAIl ve aspirinle
alakal1 birgok farkli allerjik reaksiyonlar vardir. En sik olarak sislik ve kasinti gibi deri
semptomlarina, astim ve rinit semptomlar1 gibi solunum sorunlarina ve anaflaksiye neden
olabilirler. Genel populasyonda NSAII allerjisinin yaklasik %1 oranda oldugu
diisiiniilmektedir. Astim hastalarinin yaklasik olarak %10’unda NSAII kullanimi astim
semptomlarina kotii yonde etki etmektedir. Astimi olan hastanin ayn1 zamanda kronik
siniizit/ nazal polibi oldugunda NSAIil'lere bagl allerji gelisme olasilign %40 olur ve deri
reaksiyonlarini kétiilestirebilir 7 74,

2.5.5.6. NSAil’lerin Dermatolojik Yan Etkileri

NSAII ile sik gdzlenen yan etkilerden biri de fotosensitivitedir. Bundan baska

vezikiilobiilloz ertipsiyonlar veya morbiliform, eksfolyatif eritrodermi, eritema multiforme,

tirtiker, toksik epidermal nekrolizis, Steven-Johnson sendromu gibi yan etkiler de goriilebilir

62, 65

2.5.5.7. NSAll’lerin Santral Sinir Sistemi (SSS) Yan Etkileri
Yapisal olarak SSS'nin bazi bolgelerinde COX enzimi bulunur. SSS’ye sinirh gegise
ragmen, NSAI ilaglar1 kullananlarda bas donmesi, basagrisi, sersemlik, konfiizyon,

depresyon, halusinasyonlar, tinnitus gibi durumlar meydana gelebilir ’°.

2.5.5.8. NSAli'lerin Eklem Kikirdag: Uzerine Yan Etkileri

NSAIll'ler proteoglikan kaybini glikozaminoglikan sentezini bozarak artirabilir.
Proteoglikan kikirdak matriksinin temel maddesidir. Ancak NSAII’nin her kikirdak {izerinde
ayni etkiye sahip degildir. Ornek olarak indometazin eklem kikirdaginda proteoglikan

sentezini bozar. Hatta kondroprotektif oldugu diistiniiliir ’°.

12



2.5.5.9. NSAIl'lerin Gebelikte Kullanim

Bu ilaglarin gebelik esnasinda, 6zellikle de hamileligin 27-40 haftalar1 arasinda
kullanilmasi tavsiye edilmez. NSAIl'lerin kullanimi renal yan etkilere ve fetiiste fetal duktus
arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir. Ayrica bu grup ilaglarin kullanimi prematiir
doguma da yol acabilir. Anti-fosfolipid sendromu olan gebelerde ise heparin ile beraber
diisiik doz aspirin kullanimi tavsiye edilir ’" 8.

Bu grup ilaglar uzun siire ve yiilksek dozda kullanildiginda yan etkiler
olusturabilmektedir. Istenmeyen etkilere neden olabilecek faktdrlere ilacin tiirii, dozu,
kullanim siiresi gosterilebilir. Bundan en ¢ok hasar géren organlardan biri de mide- bagirsak
(duodenum) dokusudur. Yan etki olarak kusma ve bulanti goriiliilebilir. Hatta {lser
yapabilecek kadar mide ve barsak hasarina yol agabilirler ’°.

Indometazin -metilli bir indol asetik asit tiirevi NSAIi’dir. Aspirinden yaklagik 10
kat daha giiclii bir etkiye sahiptir. indometazin gastrik asit sekresyonunda meydana getirdigi
asit artistyla gastrointestinal toksisiteye sebep olur . Bunun yani sira, indometazin
notrofillerin gastrik endotele yapismasina neden olur ve kilcal damar tikanmasina neden
olarak kan akis1 azaltir. Bunun neticesinde iilserasyona neden olur . Prostaglandin (PG)
sentezini giiclii bir sekilde inhibe eder. indometazin sindirim sistemi iizerinde bulanti,
kusma, karin agrisi, iilser ve mide kanamasi gibi istenmeyen etkilere neden olabilmektedir
82 Yapilan calismalarda indometazin ile indiiklenmis mide iilserinin patogenezinde reaktif
oksijen tiirleri (ROT) ve lipid peroksidasyon olusumu ile glutatyon (GSH) azalmasinin
onemli rol oynadig1r ve bu degisikliklerin mide mukoza hiicrelerinde oksidatif hasardan
sorumlu oldugu bildirilmistir 3. Bu ¢alismada NSAIi’lerden iilser modelini olusturmak igin
yan etkiler bakimindan istenilen tiim O6zellikleri sergileyen ve kisa siirede (6 saat) iilser

modelini olusturmasindan dolay1 indometazin tercih edilmistir.

13



2.6. Indometazin

Indometazin, metilli bir indol asit gurubu NSAI ilactir. Renk olarak beyaz-sari,
kristal, suda ¢oziinemeyen, alkolde kismen (20 mg/ml ) ¢6ziinen toz halinde olan, pKa degeri
4,5 olan bir ilagtir . Sindirim kanalinda hizlica emilir, idrar ve diski ile atilir . NSAII grup
ilaglarin en 6nemlilerinden olan indometazin antipiretik, anti-inflamatuvar ve analjezik
etkiye sahiptir °®. Ciddi akut solunum yollar1 sendromu (SARS) tedavisinde kullanilabilir
8. Ankilozan spondilit, osteoartrit, romatoid artrit, gut artriti, bursit, tendinit, travmatik
sinovit ve diger inflamasyonlu hastaliklarin tedavisinde, kullanilmaktadir . Indometazin
COX-1 ve COX-2 enzimlerini bloke ederek prostoglandin sentezine engel olur &,
Indometazinin antiinflamatuvar etkisinden COX-2 enzim inhibisyonu sorumludur.
Gastrointestinal toksik etkilerinden ise sorumlu olan enzim COX-1 dir ®. Nonsteroid
antienflamatuar olmasi yani sira yalniz bas agris1 (migren) ve eklem agrilar1 (romatoid artrit)
icin degil, bundan bagska patent duktus arteriozus, polihidramniyoz tedavisinde ve prematiir
dogumun geciktirilmesinde de biiyiik etkiye sahiptir . indometazin yeni dogan bebeklerde
gecikmis patent duktus arteriosus (PDA) tedavisinde- bebeklerde agik kalan duktusu
kapatmak icin kullanilan bir ilag tiiriidiir ®*. Tokolitik ilaglar grubuna aittir. indometazin 30-
90 dakika arasinda plazma doruk konsantrasyonuna ulasir. Bu siirenin degisim gostermesi
gida alimina bagh olarak degisebilir ®2. En énemli 6zelliklerinden biri de yan etkilerinden

dolay1 deneysel ¢alismalar igin en ¢ok iilser modellerinde kullanilmasidir % 9,

O Cl

=

O OH

o]

Sekil 2.1. indometazinin molekiiler yapisi.
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2.7. Indometazin Yan Etkileri

[lacin istenmeyen yan etkileri %35-50 oranindadir. Indometazinin giinliik artan
dozuna bagl olarak toksik etki insidansini ve siddeti artan yonde degisim gostermektedir.
Yan etkileri olarak santral sinir sisteminde kognitif disfonksiyon, frontal basagrisi,
konfiizyon, depresyon, psikoz, haliisinasyon gibi durumlara yol a¢tig1 bilinmektedir &7
Zorunlu yiiksek doz alinimda alinan hasarlar sonucu hastalarin 1/3’iinde tedavinin kesilmesi
gerekmektedir %. indometazinin kondrotoksik etkisi proteoglikan sentezini inhibe ederek
gerceklestirir. Bagka bir calisma sonucunda, indometazinin intaklara gore artritli sicanlarda
siddeti daha yiiksek olan gastrik hasar olusturdugu goriilmiistir °. Bunun yam sira

9% Baska bir calismada da

indometazin serebral kan akimina etki eder ve azaltir
indometazinin psikoz olusmasina neden oldugu belirlenmis ve bunun sebebi molekiil
yapisinin serotonine benzemesi bildirilmistir. Bundan dolayr indometazinin yaslilarda
doktor kontrolii altinda ve daha diisiik dozlarda kullanilmasi tavsiye edilir 8" %8, 20-25 yas
aras1 kadinlarda daha sik goriilen ve daima ayni tarafta siddetli bas agris1 yapan paroksismal
hemikranya tedavisinde kullanildig1 halde, santral sinir sistemine bagli olarak en sik goriilen
yan etkisi frontal bas agrisi olarak bilinmektedir. Bu ilac1 kullanan hastalarin yaklasik % 25-
50’sinde raslanmaktadir *°. Bir baska calismada indometazin yan etkileri arasinda renal

10 Bundan baska indometazin

fonksiyon bozukluklar1 goriildiigii  bildirilmistir
glomerulonefriti olan hastalarda gecici potasyum yiikselmesine sebep olabilmektedir 1%,
Hipertansiyonlu hastalarda ise kan basmcini yiikselttigi gdzlemlenmistir &7,

Cocuk kemik gelisiminde kemik iligini baskiladig i¢in hasara yol acabilmektedir 1%2.
Yapilan baska bir ¢calismada, hasar almis diz ekleminin osteoartritik kondrosit kiiltiirlerinde

selekoksibin nitrik oksit iiretimini inhibe ettigi bildirilmistir. Indometazinin ise nitrik oksid

(NO) iiretiminde inhibitdr etkisi olmadig1 belirtilmistir 1%,
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Total kalga artroplasti ameliyati sonras1 olusan ektopik kemiklesme insidansini

azalttign da bilinmistir 8

. Hem furosemid ve tiyazid diiiretiklerinin natriliretik ve
antihipertansif etkisini antagonize eden indometazin baska ilagla birlikte kullanildiginda
mide kanamasi riskini artirir. Ayrica indometazin B reseptor antagonistleri, anjiyotensin-1
reseptOr antagonistleri ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinin etkisini

ortadan kaldirma etkisine sahiptir %4, Indometazin kullanimi sakincali olan durumlar

asagidaki belirtilmistir 104,

- Gebelik

- Emzirme

- Aktif mukoza lezyonu bulunmak

- Epilepsi ve parkinson olgularinda

- Afektif bozukluklar1 olanlarda

- Peptik iilser

- Renal yetmezlik

- Enterokolitler

- Trombositopeni

Bu nedenle tedaviden baska bu ilacin iilser modeli olusturulmasinda kullanima yararh
oldugu fikri ortaya ¢ikmistir. Yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda ag kalan (24 saat) sicanlara
25-48 mg/kg dozlarda oral yolla indometazin uygulanmig ve iilser modeli olusumu
belirtilmistir 1% 1%, indometazinin akut bobrek hasari, bas agrisi ve donmesi, serebral
107, 108

iskemi, bulant1 ve kusma ve mide barsak bozukluklar1 gibi yan etkileri de vardir

Yaptig1 yan etki nedeniyle de midede iilsere neden olur.

2.8. Bitkisel Tedavinin Onemi ve Ulserdeki Yeri
Farkl:i tiirlerden olan yenilebilir yabani bitkiler, tarihi boyunca insan beslenmesi igin

onemli role sahip olmustur. Yiyecek olarak kullanilmasinin yani sira ¢gogunlukla taze halde
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salata veya yemek olarak gidalarla tiiketilmektedir. Bunlardan baska, geleneksel olarak pek
cok hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Insan ve hayvan sagligi icin kullanilan
birden fazla ilacin hammaddesini olusturmaktadir. Bu bitkilerin insan hayatinda c¢esitli
hastaliklarda kullanilmasi son derece 6nemlidir. Regetelenmis ilaglardan daha ucuz temin
edilmesi ve halk saglig1 i¢in daha dogal kaynak olmasi da tercih nedeni olmustur. Cesitli
calismalarda hastaliklarin 6nlenmesi igin farkli bitki tiirleri kullanilmustir 1% %0, Yapilan bir
calismada bitkilerin H.pylori iizerinde olan antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmistir.
Bunun i¢in 5 bitki tiirtiniin farkli kisimlar1 kullanilmistir. Bitkiler farkli ¢oziiciiler (su, etanol,
kloroform, aseton ektraktlari) ile ekstrakte edilmistir. Bu ekstraktlarin H. pylori ve diger
mikroorganizmalar tizerinde olan etkileri, agar difflizyon yontemiyle bakilip incelenmistir
111 Bizim ¢alismamizda da ise mide iilseri tedavisi icin dogal olarak yetisen, halk arasinda

siklikla besin olarak kullanilan Polygonum cognatum Meissn. secildi.

2.8. Poligonum cognatum Meissn

Tablo 2.1. P.cognatum’un bitki sistematigi

Alem : Bitkiler

Sube : Kapal1 tohumlular

Sinif : Iki cenekliler

Takim : Karanfilgiller

Familya : Polygonaceae

Cins : Polygonum

Tiir : Polygonum cognatum 1*2

Polygonum cognatum Polygonaceae ailesinin bir iiyesidir. Polygonaceae familyasina
ait yaklasik 48 cins ve 1200 tiir vardir ( Polygonum aviculare, Polygonum amphibium;
Polygonum persicaria; Polygonum bistorta; Polygonum vulgare vb. ). Kuzukulagigiller

(Polygonaceae) familyasindan olan P.cognatum yapraklar1 yesil, kenar kisimlar1 beyaz, ufak
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pembe c¢igekli, pembe ya da kirmizi renkli, yuvarlak bir bitkidir. Polygonum ismini
Yunanca’dan ‘“¢ok” anlamini tasiyan “Poly” ve “bogum” manasina gelen “gonu”
sozciiklerinden almustir '3, Mayis-aralik aylar1 arasinda ¢icek ve meyve verir. Genel olarak
topragin iist kisminda yatik vaziyette olan tek veya ¢ok yillik otsu bitkidir. Zarims1 yaprak
ki1 govdeyi sarar. Yapraklan eliptik bigiminde, kisa sapli ve ekseri sivri uglu, kenarlari
biitiin ve degisken sira ile dizilmistir. Pembe veya kirmizimsi renkli ¢i¢ekleri yapraklarin
koltugunda kiimeler halinde ve 4-5 mm boyunda olup 2-5 adedi bir aradadir. ** Diinya
capindaki dagilimma bakildiginda kuzey iklimi en yogun olarak yetistigi bolgedir. Iran-
Turan fitocografyas: elementidir 1!°. Rusya, Orta Asya ve Kafkasya’da (Azerbaycan’da)
yetismektedir. Tiirkiye ve Azerbaycan'da 720-3000 m 6118 vyijksekliklerde yol
kenarlarinda, tarla sinirlari, ugurumlar, yamaclarda ve kayalarda yetisir. P.cognatum,
ozellikle Tiirkiye ve Azerbaycan’da sik tiiketilen gidalar arasinda terapdtik etkilere sahip
bitki olarak tanimir ve kullanilir * 2, Apadolu’da kozmopolitan bir dagilima sahip,
kendiliginden yetigsen bu bitki halk mutfaginda besin olarak kullanilan, ¢ig halde “madimak
salatas1” olarak ya da pisirilerek “cacigi, madimak asi, mihlamasi, yahnisi, ¢orbasi, boregi,
biikmesi, gozlemesi” yapilarak tiiketilir. Ilk baslarda sadece kdoylerde ragbet goren,
ilkbaharda yemek icin toplanan madimak koylerden sehirlere yapilan gdgler sonucu
sehirlerde de ¢ok aranir olmus, bundan dolayr biiyiik sehirlerde de pazarlarda satilmaya

baslamistir 113,

Diger pek ¢ok etnobotanik bitki gibi P.cognatumda giinliik hayatta besin
olarak kullanilan ve insan saglig1 i¢in ¢esitli kisimlarinin birkag basit islemden gecirilerek
etnofarmakolojik olarak halk arasinda tedavi maksadi ile yaygin olarak kullanilan bitki
haline gelmistir. Tirkiye'de bu bikti yerel olarak “solucanotu, madimak, esek madimagi,
kusekmegi, madimalak, madimak pancari, badimalak, badimak, mercimenek, mercimelek,

cobandegenegi” 2 olarak bilinir. Bu bitki yiiksek miktarda flavonoidlerden kumarin,

fitoteroller, K ve D vitaminleri, vitamin E (a-tokoferol), fenolikler ve doymamuis yag asitleri
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(catechol, gentisic asit, gallik asit, chlorogenic asit, catechin, P- koumarik asit, kafeik asit,
epikatesin, t-sinnamik asit, sinapik asit, quersitrin) icerir 1** 2!, Bundan baska P.cognatum
86.21 mg/100 g’lik askorbik asit i¢erigi ile ayn1 zamanda bir C vitamini kaynagidir. Bu bitki
igeriginde bulunan organik asitlerden dolay hafif eksi bir tada sahiptir ve 100 gr yenebilir
kisimda 1.4 gr protein, 0.4 gr yag, 25 mg sodyum, 55 mg kalsiyum ve 6 mg fosfor
bulunmaktadir %, Bununla birlikte madimak bitkisinin bircok kiiltiir bitkisine oranla
mineral igeriginin oldukca zengin oldugu tespit edilmistir 22, Besin harici Tiirkiye’de
yapraklarindan sar1 rengin elde edilmesi igin de kullanilir 123,

Her zaman insanlar dogay1 ila¢ gelistirmek i¢in bir dogal kaynak olarak gérmiisler.
Bu nedenle, insanlar ylizyillar boyunca hastaliklara ¢are liretmek amaciyla bitkileri
kullanmiglar. Giinliik hayatta besin olarak kullanilan ve insan sagligi i¢in 6nemli bilesenler
iceren bitkilerden biri de Poligonum cognatum Meissn’dir. P.coghatum’un tedavi amach
kullanilan kisimlar1 bitkinin yer iistiinde kalan kisimlari, yapragi ve tohumlaridir. Cigekleme
zaman bitkinin bu kisimlar1 toplanir. Taze olarak yemegi yapildig1 gibi ayn1 zamanda agik
havada kurutularak kullanima hazir hale getirilir 12, Genel olarak literatiire bakildiginda
yapilan ¢aligmalarda P.cognatum’un seker hastaliginda kan sekeri diisiiriicti, idrar artirict,
damar biiziicii olmasindan dolay1 uzun siireli kanamalarda ve hemoroidlerde kullanilmasi
belirtilmistir 2. Bunlarin yan1 sira kusmada ve ishalda, bobrek tas1 diisiirmede de biiyiik

etkiye sahip oldugu da bilinmektedir %

Tohumlar1 ise bronsitin tedavisi i¢in
kullanilmaktadir %8, Tiirkiye’ de farkli yorelerde halk arasinda tedavi maksadi ile gesitli
sekillerde kullanilir. Ornegin, Burdur'da egzema, diyabet hastalizi ve guatr tedavisinde

kullanilmistir 126,

Erzurum'da jinekolojik hastaliklar icin kullanilirken 27, Tunceli'de ise
romatizma hastalig1 icin tavsiye edilir 8.  Bunlardan baska antiproliferatif, diiiretik,
antidiyabetik 1% | dizanteri, iltihapli yaralar, karm agrisi, kanamalarda ve anemi gibi

hastalikalarda kullanldig1 belirtilmistir **, Madimak, icerdigi fenolik birlesikler nedeni ile
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diger bitkilerin gelisimini engelleyen fitotoksik 6zellige sahip bitkidir. Genel olarak
bakildiginda madimak bitkisinin toprak tstii kisimlarindan elde olunmus ekstrenin inhibitor
etkisi topragin altinda olan kisimlarindan elde edilen ekstreye gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir 1.

Yapilan bir ¢alismada, Polygonum cognatum Meissn’in toprak {istii kistmlarindan
alman ekstraktlarin antelmintik aktivitesi arastirilmig, calismadan elde edilen sonuglara
gore, metanolik ekstraktin [S. Obvelata (% 66,8) ve A. Tetraptera (% 73,4)] oosit sayisini
azalttig1 bulunmustur. Metanolik ekstresinde toplam fenolik bilesik (GA 48.75 + 0.82 mg /
ekstrenin g) ve tannin (30.04 + 0.22 mg TA / ekstrenin g) yiiksek bir miktarda bulunmustur
1%, P.cognatum iizerinde yapilan baska bir calismada, antioksidan, antimikrobiyal ve
antifungal; bundan baska bocek 6ldiiriicii aktivitesi ortaya koyulmustur 3% 132 Bir baska
farmokolojik arastirmada P.cognatum bitki ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesinin fenolik
bilesiklerden kaynakli oldugu tesbit edilmistir 1%, Baska bir farmokolojik arastirmada ise
madimagin eter ve etanollii ekstreleri Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis
bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite gostermistir. Ancak sulu ekstresi hicbir aktivite
gdstermemistir ¢, Baska bir ¢alismada Sivas yoresinden toplanan halk arasinda tibbi amag
icin ¢esitli hastaliklarin tedavi edilmesinde kullanildigi bilinen P.cognatum’un besin
elementleri konsantrasyonlarinin ve in vitro antikanserojen aktivitelerinin belirlenmesi
amaglanmistir. Arastirmada, madimak bitkisinin meme kanseri hiicre hatti (MCF-7)
kullanilarak sitotoksik etkileri degerlendirilmisdir. Saglikli hiicreler iizerinde olan etkileri
insanda olan epiteliyal hiicreler (HUVEC) kullanilarak Kkarsilagtirilmistir. Arastirma
bulgular besin elementleri konsantirasyonlar1 bakimindan degerlendirildiginde, Madimak
bitkisinin % 3.9 K, % 3.5 N, % 0.259 P, 144.7 mg/kg Fe, % 0.51Ca, % 0.44 Mg, 7.5 mg/kg
Cu, 30.1 mg/kg Mn ve 40.3 mg/kg Zn konsantrasyonlarina sahip oldugu belirlenmistir 1,

Ayni zamanda, madimak bitkisinin insan saglikli epitelyal hiicreleri iizerinde sitotoksik
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etkisi gozlenmezken, MCF-7 hiicreleri iizerinde kuvvetli sitotoksik etkileri belirlenmistir.
Ayni zamanda antioksidan aktivitelerinin bulundugu da tespit edilmistir '?*. Baska bir
calismada da Polygonum cognatum Meissn. ve A. alternata ve lizerinde sentezlenen giimiis
nanopartikiillerinin (AgNP) antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Antimikrobiyal etkinin
arastirtlmasinda Staphyloccus auerus, Escherichia coli, Enterecoccus fecalis bakteri tiirleri
ile Aspergillus niger, Fusarium oxysporium, Penicillium chrysogenum mantar gesitleri
kullanilmigtir. Madimak ve A. alternata {lizerinde sentezlenen AgNP’leri sadece Fusarium
oxysporium’da antifungal etki gostermemistir. Yine sentez sonucunda elde edilen
AgNP’lerin ¢alisilan biitiin bakteri tiirlerinde antibakteriyel etkisi oldugu tesbit edilmistir 134,
Baska bir ¢alismada ise; Elaz1g yoresinden toplanan ve ozellikle gida olarak mevsiminde
bolca tiiketilen Polygonum cognatum Meissn (Madimak, Kusekmegi) bitkisinin etanol,
metanol, aseton ve hekzan ekstraktlarinin antioksidan aktiviteleri, fitokimyasal bilesenleri,
antimikrobiyal ve in vitro antikanserojen aktivitelerinin arastirilmistir. Calisma sonuglarina
gore, P.cognatum Meissn oziitlerinin 2,2'-azino-bis 3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit
radikal giderme aktivitelerinin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) a kiyasla daha iyi sonug
verdigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar antioksidan ve antipiroliferatif etki gosteren ve
biyoaktif bilesikleri iceren Polygonum cognatum Meissn bitkisinin insanlar tarafindan
tiiketilmeye devam edilebilecegini gostermistir 3%, Bagka bir calismada ise ekstraksiyon
kosullarinin serbest radikal siipiiriicii etki, toplam fenolik icerik ve indirgeme giicii,
antioksidan o6zellikler tizerine etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada folik asit i¢in ideal
optimizasyon kosulu 1 M NaOH ve suyun (1:99) ¢oziicii karisimu ile, 40 °C sicaklikta, 60 dk
boyunca, 1500 psi basingta oldugu tespit edilmistir. Elde edilmis veriler antioksidan aktivite
seviyelerinin ¢oziicii bilesiminden etkilendigi belirlenmis. Ayni sekilde de diger

optimizasyon parametrelerin degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir 1%,
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Yapilan detayli literatiir ¢alismalarinda P.cognatum’un mide iilseri iizerinde olan
etkilerini inceleyen bir yayina ulasilamamistir. Bu kapsamda bu calismanin yapilmasi
planlanmustir.

2.10. Antioksidanlar

2.10.1. Serbest radikaller

Herhangi bir molekiiliin veya atomun dis orbitallerinde olan bir ve birden fazla
paylasilmamis elektron bulunmasi, s6z konusu kimyasal tiiriin reaktivitesini artirir. Dig
orbitallerinde paylasilmamis elektron igeren bu tiirler serbest radikal (veya radikal) diye
isimlendirilir *> %8, Hiicre icide normal metabolizma sonucunda olusan, hiicre dist
(ekstraselliiler) olarak iyonize radyasyon, kisaca ksenobiyotik etkiler veya (UV) ultraviyole
radyasyon sonucu serbest radikal tiirlerinin maruziyeti altinda kalirlar. Genel olarak
ksijenden olusan serbest radikallere reaktif oksijen tiirleri (Species) (ROS) denir. Hidroksil
radikali (OH), siiper oksit radikali (O2"), hidrojen peroksidi (H202)’yi igerir. Azottan olusan
serbest radikallere ise reaktif nitrojen yiirleri (Species) (RNS) denir °. Baslica RNS tiirleri
arasinda nitrik oksit (‘NO), nitrit (NO2) ve nitrat1 (NO3") sayilabilir. ROS’un hiicre igi
oksidatif modifikasyon yapacagi hedefler arassnda DNA, lipit ve proteinler bulunur 3,
Ayrica, ROS’un iiretim yeri oksitlenecek molekiiliin bagil yetenegine ve metal iyonlarinin
varlig1 gibi birkag faktore baglidir. ROS, RNS ve diger radikallerin saldirilarina karsi 6nlem
i¢in hiicrelerde pek¢ok savunma sistemi vardir. En temel savunma molekiillerinden vitamin
E ve C yi sayabiliriz. Bu ve benzeri molekiiller hiicresel biyomolekiillere karsi zarari
Onlerler. Ayrica daha kompleks yaklasimlari iceren enzim olarak etki gosteren SOD, CAT,
Glutatyon Peroksidaz (GPx) gibi enzimler ise ROS’un miktarin1 yavas bir sekilde
sinirlandirabilir & 13,

Biyolojik sistemlerdeki en biiyiikk radikal kaynagi oksijendir. Oksijenli (aerobik)

solunum yapan canlilar disardan aldiklar1 besin maddelerini oksijeni kullanarak enerjiye
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cevirirler. Dolayisiyla aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin en fazla olustugu
canli grubudur. Bu yiizden aerobik solunum yapan canlilar serbest radikallerin etkilerine
14,134

daha fazla maruz kalirlar

2.10.1.1. Serbest Radikal Cesitleri

Siiperoksit radikali (O27). O igerdigi iki elektrondan bir tanesini disaridan bir

elektron alarak indirgenmesi sonucunda siiperoksit radikali olusur.
O2+e — O

O, yaklasik olarak biitiin aerobik hiicrelerde bulundugundan monosit, eozinofil,

notrofil ve makrofaj gibi fagositik hiicreler tarafindan iiretilmesi ve radikal olusunu artirdigi

bilinmektedir . O, radikali SOD enzimi ile yiiksek hizda H,O2 cevrilmesinden dolay ¢ok

az oksidatif hasara neden olurlar. Buna ilaveten asidik durumlarda H2O> ve peroksil (HO)

radikallerini {ireten spontan reaksiyona ugrar. O>~ radikallerinin baslica zarar1 H202 kaynagi

ve gegis metalleri iyonlarmin indirgeyicisi olmalar1 nedeniyledir *°.

Iki O~ radikalinin bir araya gelmesinden sonug olarak hidrojen peroksit olusur.
027+ 027+ 2H" — H202+ 02
Peroksil radikali ve siiperoksit radikali kendi aralarinda reaksiyona girince biri
indirgenirken digeri okside olur. Olusan dismutasyon reaksiyonu sonucu olarak ise oksijen
ve hidrojen peroksit olusur.
HO2 + 02"+ H" — H202 + O2
Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikaliyle eslesmemis tek elektronlarini kovalent
bag yardimi ile baglamas1 sonucu peroksinitrit olusur .

02+ NO- — ONOO" ( peroksinitrit)
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Hipoklorik (HOCI) asit oksijen metabolitleriyle reaksiyona girme &zelligi tasidigi
igin ilgi uyandirmistir. HOCI asitin siiperoksit radikali ile reaksiyonu sonucu olarak ¢ok
giiclii oksidan olan -OH radikalinin olustugu goriilmiistiir > %8,

02+ HOCl — -OH + CI' + O2

Stiperoksit anyonu indirgeyici, ayn1 zamanda yiikseltgeyici Ozellik tagir. Dopamin,
askorbat, adrenalin ve hidroksilamini oksitler sitokrom c’yi ve nitrobluetetrazolium indirger.
Rediiktan gorevi yaptiginda ferrisitokrom c’nin rediiksiyonunda bir elektron kaybeder. Daha

sonra oOksijene okside olur. Oksidan olarak gorev yaptigi zaman ise epinefrinin

oksidayonunda bir elektron alir. Hidrojen peroksite indirgenir *8. Ayrica gecis metallerinin

otooksidasyonu sonucu olarak Oy radikali olusabilmektedir ®°.
Fe*?2+ 0 — Fe" + 02~
Cu*+02 — Cu+ 0,

Geri doniistimlii redoks reaksiyonlari olan bahsedilen bu reaksiyonlar serbest radikal
reaksiyonlarinin hizlanmas1 bakimindan da biiyiik bir 6nem tagir °® 121134,

Hidrojen peroksit (H202). Hidrojen peroksitin meydana gelmesi siiperoksit’in bir
elektron almasi ya da asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamda olan iki elektronu almasi
reaksiyonu sonucu olusur >* °,

O2°+e +2H"— H20,

O +2e" + 2H"— H20,

Biyolojik sistemlerde olan hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem
tarafindan tretilen siiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonu oldugu bilinmektedir.
Bunun yani sira glukoz oksidaz, iirat oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler

elektronunun ikisini oksijene vererek H2O; olustururlar > ¢,

20, +2H" — H0:+ 02
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H>O, kendi basina oldugu zaman zayif oksidant ozelligine sahip olur. Bu
ortaklanmamus elektron igermemekten kaynaklidir. H2O: hiicreler tarafindan selenyum
iceren glutatyon peroksidaz, belirli peroksidazlar, katalaz tarafindan aradan kaldirilabilir.
H20- serbest bir radikal olmasa bile, SOR i¢ine girerek serbest radikaller igerisinde 6nemli
bir role sahip olur. Ciinkii Cu ve Fe gibi gecis metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona
girerek en zarar verici, ayn1 zamanda en reaktif serbest oksijen radikali sayilan hidroksil

radikalini olusturmak igin kolay bir sekilde yikilabilir 1> *°,

Fe*2veya Cu*
H202+ Oz~ e ‘OH+ OH + 0,

Haber-Weiss reaksiyonu adlandirilmig bu reaksiyon Katalizorsiiz veya katalizorlii
olarak olusabilir. Lakin katalizorsiiz oldugu zaman ¢ok yavas ilerler. Bu reaksiyonda ilk
basta Fe*® siiperoksit tarafindan Fe*? indirgenir. Ardindan Fe*? kullanilarak Fenton
reaksiyonu ile -OH ve OH- iiretilir °* 61, Reaksiyon asagidaki sekildedir 5% 34,

Fe*+ 0" — Fe+0;
Fe*?+ H,0,— Fe™+ OH + OH"

Hidroksil radikali (‘OH). Hidroksil radikalleri, suyun yiiksek enerji etkisi ile
iyonlarina ayrilmasi, ayn1 zamanda fenton reaksiyonu sonucu ile olusan reaktif oksidan
radikaldir. ‘OH radikali 6zellikle biyolojik molekiiller iizerine saldiran, olustugu yerde
pekcok hasara yol agan gok hareketli bir oksidandir 2.

H20 — ‘OH + H + e — H20>
Fe*2+ H,02 — Fe* + -OH + OH-

‘OH radikali birden fazla biyolojik molekiilden hidrojen atomu koparabilir.

Bunlardan biri de tiollerdir.
R-SH +OH — RS + H>0O
Siilfiir radikali de oksijenle reaksiyon sonucu birleserek siilfenil (RSO’) ve tiyol

peroksil (RSOz) gibi oksisiilfiir radikallerini olusturur.
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Singlet Oksijen (*O2). Singlet oksijen serbest radikal degildir. Bunun sebebi
eslesmemis elektron veya elektronlara sahip olmamasidir. Oksijenin eslesmemis
elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden baska bir orbitale gegmesi
ya da ters yonde kendi spininin yer degistirmesi sonucu olusur. Fakat orbitalinde olan
elektronlarm ayni1 yonlii olmast O, *in diger SOR ile okside olmasini artirmaktadir. O;
baslica olarak fotokimyasal reaksiyonlar i¢in cok onemlidir 8 6263,

Nitrik oksit (NO) . Nitrik oksit renksiz, gaz halinde, serbest radikal 6zelligi tasiyan
basit yapida olan bir molekiildiir. In vivo olarak L-arginin (Arg) amino asitinden iiretilir.
NO’nun Arg’den sentezi nitrik oksit Sentaz enzimi tarafindan iki basamakla gerceklesir.
Tepkimede ilk basamak olarak Arg’in guanido azotu (Nw) hidroksillenir ve Nw-Hidroksi
arjinin (N-OH-Arg) olusur. Ikinci asamada enzime siki bagli olan bu ara {iriin NO’ya ve
sitriiline g¢evrilir. Enzimatik ‘NO sentezinin her iki agamasi da enzimin birer monooksijenaz
aktivitesi sayesinde gerceklesir. NOS tarafindan 1 mol Arg’den 1 mol ‘NO sentezi i¢in 2 mol
O2 ve 1.5 mol nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) kullanilir. Kullanilan
oksijenlerin iki atomu suya indirgenirken diger iki oksijen atomu, ‘NO ve sitrullin
olusumunda kullanilir ° (Sekil 2.3). NO yapisinda olan oksijen atamonun kaynagi, ilk
monooksijenaz aktivitesi ile Arg’e katilan atomdur. Sitriilindeki oksijen atomunun kaynagi

ise ikinci monooksijenaz tepkimesi sirasinda kullanilan oksijendir % 84 65137,

sz\J H>N HzN
C=NH C=N-OH C=0*
Hb:‘\ NADPH  NADPT HN 0SS NADPH ("51‘\1 ADPT HN
~ i % I
Sl el SH2 4 NO
CH> CH, CH,
H>NHC H,>NHC H,NHC
\COOH COOH COOH
L-Arjinin N-Hidroksi-Arjinin Sitrulin

Sekil 2.2. Nitrik oksit sentaz tarafindan katalizlenen argininden nitrik oksit olusumu
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Son zamanlarda, nitrik oksit radikali tizerine olan bilimsel arastirma yapilmistir. ‘NO
eslesmemis elektronlar1 sayesinde tiyol gruplari, siiperoksit ve nitrojen dioksitle hizl
reaksiyonlar olusturdugu gozlemlenmistir. Diger radikallerle beraber diabetes mellitus, kalp
bozukluklari, septik sok, gastrik hasar olusumunda ve Alzheimer hastaliginda etkili oldugu
diistiniilmektedir 5% 5% ©6,

Nitrik oksit ¢ok yonlii biyolojik haberci ve farkli biyolojik etkilere sahip bir kimyasal
molekiildiir. Baslangicta ¢esitli biyolojik fonksiyonlarin regiilasyonunda gorev alan,
hiicreler aras1 ve hiicre i¢i haberci molekiil olarak bilinmektedir °. Bu gorevlere 6rnek olarak
damar diiz kaslarinin gevsemesine olan etkileri, sinir sistemindeki ndrotransmitter
fonksiyonu soylenilebilir. Lokositlerin endotel hiicrelerine yapismalari ve inflamasyonda
oldugu dokuya gbo¢ etmesinde, trombosit agregasyonunun inhibisyonunda, damar
permeabilitesinin kontroliinde, penil ereksiyonda, immiin sistemin fonksiyonlarinda, barsak
ve bobreklerde tuz ve su emiliminde de NO’un regiilatér fonksiyonlara sahip oldugu
gosterilmistir °. NO’nun ayrica hiicreleri sitotoksik etkilere kars1 koruyucu etkileri de
tanimlanmustir °.

Diger Serbest Radikaller: Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon
merkezli radikaller (R), peroksil radikalleri (ROO), alkoksil radikalleri (RO, tiyol
radikalleri (RS') gibi Onemli serbest radikallerde olusabilir. Bunlardan &zellikle
polidoymamis yag asitlerinden meydana gelen peroksil radikali yar1 émrii uzun olan bir
radikaldir. Tiyol radikalleri de tekrar oksijenle reaksiyona girerek siilfenil (RSO-) veya tiyol
peroksil (RSO2) vb. gibi radikalleri olusturabilirler * 134,

2.10.2. Serbest radikal kaynaklari

Serbest radikaller normal sekilde organizma yasamani siirdiirmesi i¢in gereklidir.
Organizmanin metabolik faaliyetini devam ettirmesi i¢in O6nemli olan reaksiyonlarin

sonunda olusabildigi gibi ayn1 zamanda stress, radyason gibi ¢evresel faktorlerin etkisiyle
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de olusmaktadir. Bundan dolay1 serbest radikal kaynaklari eksojen ve endojen radikal
kaynaklar1 olarak ikiye ayrilir 4,

2.10.2.1. Eksojen radikal kaynaklari

Ilag oksidasyonlari, giines 15181, radyasyon, UV-isinlar1 sigara dumani, egzos gazlari,
cevresel ajanlar, kiikiirtdioksit ve stresdir 8 67: 8,

2.10.2.2. Endojen radikal kaynaklari

Kiiciik olan molekiillerin otooksidasyonu: Normal ortamda tiyoller,
katekolaminler, hidrokinonlar, tetrahidrobiyopterin, flavinler gibi bir¢cok bilesik
otooksidasyon reaksiyonlar sayesinde serbest radikalleri olusturur % °.

Enzimler ve proteinler: Pek¢ok enzimin katalitik sikluslar1 arasinda da serbest
radikaller a¢iga ¢ikar. Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz ve aldehit oksidaz bu
enzimlerden olup, serbest radikal olusumuna sebep olurlar °8 138,

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)-bagimh
dehidrogenaz olarak etki eder. Herhangi bir serbest radikal iiretimine de sebep olmaz. Ancak
enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna doniigsmesine, in vivo olarak olusturulan
iskemi ve siiperoksit radikalinin {iretimine sebep olurlar. Ksantin oksidaz enzimi oksijen
varliginda hipoksantini ksantini iirata veya ksantine oksitler. Olusan bu reaksiyonda elektron

alic1 ise molekiiler oksijendir 139149,

Hipoksantin + 20, — Ksantin + 20 + 2H

Ksantin + 20, — Urat + 20, +2H
Hipoksantin ile ksantin arasindaki bu tepkimenin sonucu olarak olusan siiperoksitin
yaptig1 biiylik hasar vaskiiler sistemdedir. Fakat yapilan arastirmalar ksantin oksidazin
akciger, karaciger, bobrek gibi dokularda da hasara neden oldugu gozlenmistir % 14,

Normalde NAD, bagimli dehidrogenaz olarak etki eder. Herhangi bir serbest radikal

olusumunda role sahip olmaz. Fakat ilk iskemi atagindan sonra hiicre membrani1 sahte
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sodyum-kalsiyun pompasi olusturma egilimine girer. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonun
artmasi proteazlarin miktar1 artsa bile devam eder. Bu sirada hiicre ksantin dehidrogenazin
(XD) ksantin oksidaz (XO)’a donlisiimiine izin verir. Bu olusan hiicre i¢i olaylarin sonunda
XD enzimi dehidrojenaz formundan oksidaz formuna doniisiir ve siiperoksit (O27)
radikalinin tiretimine neden olur. Olusan siiperoksit radikalleri hizli bir sekilde hidrojen
peroksite doniisiir. Hidrojen peroksit gii¢lii bir radikal olmasa da, Fe*? varliginda fenton
reaksiyonu olusturarak giiclii bir radikal olan hidroksil radikalinin olusmasina neden olur >
70
Ksantin + H20 + NAD" — iirik asit + NADH + H*
Ksantin + H20 + 2 O, — Urik asit +2 O2” + 2 H*
XD
Ca'™ |
X0
Hipoksantin — Oz~ + H20 + Urat
i
Oz

Aldehit oksidaz da yap itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogunu
da ayn1 sekilde kullanarak siiperoksit radikali iiretirler "%,

Mitokondriyal elektron tasinmasi: Hicrelerde biiyilk serbest radikal
kaynaklarindan biri elektron tagima sisteminden (ETS) sizan elektronlardir. Mitokondriyal
ETS’den elektronlar iki yerden sizmaktadir. Ik olarak nikotinamid adenin diniikleotid
hidrojen fosfat (NADH)-dehidrogenaz basamaginda. Ikincisi ise koenzim Q veya ubikinon
basamaginda olan elektron sizmasidir. ETS’nin son basamaginda elektronlarin O2’ye
tasinmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi, oksijenin %97-99’unu harcayarak

suya indirger. Ancak O2’nin %1-3’1i, elektron transport zincirinden sizan elektronlarla bir
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araya gelerek siiperoksit radikalinin tretimini arttirir. Boylece NAD™ bagli substratlar,
siiksinat, adenozin di fosfat (ADP) ve oksijen gibi endojen faktorler oksidatif fosforilasyonu
regiile ederek mitokondriyal radikal iiretimine etki gosterir ‘2.

Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri:
Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal iiretimi membrana bagl
olan sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklidir. Membrana bagl sitokrom P-450 ve
sitokrom bs, doymamis yag asitleri, ksenobiyotikleri rediikte ederken dioksijen ve diger
Substratlari ise okside ederler.

Peroksizomlar: Peroksizomlar 6nemli hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu
organeldeki yag asidi a¢il- COA oksidaz, D-aminoasit oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve
tirat oksidaz gibi oksidazlar O iiretmeden biiyiik oranda H2O iiretimine neden olurlar.
Fakat katalaz aktivitesi yiiksek oldugundan dolay1 organelden sitozole hangi miktarda H2O>
gectigi bilinmemektedir %%,

Plazma membram: Plazma membran: serbest radikal iiretimi i¢in kritik bir yer
olusturmaktadir. Ekstraseliiler olarak iiretilen serbest radikaller diger hiicre komponentlerine
ulagmadan Once plazma memranini gegmesi gerekir. Bu gegis zaman1 membranda toksik
reaksiyonlarin olusumuna da neden olabilirler. Membranda yer alan fosfolipitler, gliseridler,
glikolipitler ve membran proteinleri serbest radikallerden etkilenirler. Yapisal proteinlerin
oksidasyonu veya lipit peroksidasyonu sonucu olarak membran permabilitesinde
bozukluklar meydana gelmektedir >0,

Su gibi membranlardan kolay gecebilme 6zelligine sahip hidrojen peroksit, lipitlerin
hidrofobik kisimlar1 ve proteinleri daha iyi pargalayabilecegi, ayn1 zamanda toksik etkisinin
daha ¢ok olacag diisiiniilmektedir. Serbest radikallerin nonfagositik hiicre membranlarinda
NADPH-oksidaz araciligi ile tiretiminin serbest radikal olusumunun énemli kaynagi olarak

bilinmektedir 2.
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2.10.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yagamsal dneme sahip olan
DNA, proteinlere ve yaglara saldirarak gosterirler. Mitokondride oksijenli solunum
sonucunda meydana gelen serbest radikallerin alveolar epitel tabakada ve DNA’ya zarar
vererek yapisal ve metabolik ¢esitli hastaliklarin olusmasina neden oldugu diisiiniilmektedir
59,73

2.10.3.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerinde Olan Etkileri

Membranlar iizerindeki bircok bilesik ve molekiiliin serbest radikallerden
etkilenmesine ragmen, radikallerin en belirgin etkileri yag asitleri {izerine etki ederek Lipit
peroksidasyonunu (LPO) baslatmalar1 olarak bilinir. LPO, polidoymamis yag asitlerinin
radikaller ile oksidasyonu sonucu baslayan, otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde devam
eden pek cok biyolojik yapida hasarlara sebep olan reaksiyon siirecidir. LPO membranlarda
olusturdugu yikici etkisi genellikle reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan ‘OH radikalinin membran
yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla olusur. LPO ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniisiimsiizdiir % 6 73,

Lipit peroksidasyonu bagslatan ilk hareket membran ya da polidoymamis yag
asitlerinin igerdigi metilen grubundan (-CH>-) bir hidrojen (H:) atomunun ¢ikartilmasi ile
baslar. Boylece tek elektron i¢eren H-’nin uzaklastirmasi sonucu karbon merkezli --CH- lipit
radikali meydana gelir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bilesiktir. Bir dizi degisiklige
ugrayarak molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilar1 ve
daha sonra lipit radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali
meydana gelir. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poli doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller olusturur. Ayni zaman

igerisinde kendileri de agiga ¢ikan H: pargacigi ile birleserek lipit hidroperoksitlerine
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doniistir. Boylelikle olay kendi kendine katalizlenerek devam eder ve zincir reaksiyonlarinin
baslamasina neden olur > %,

Lipit hidroperoksitlerinin membranlarda birikmesi sonucu olarak membran
fonksiyonlarinda bozukluklar olusur. Bundan baska lipit hidroperoksitleri ge¢is metalleri
katalizorliigiinde yikilmasi sonucu ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. LPO sonucunda ortaya
cikan ¢esitli aldehitlerden en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir. MDA
6l¢iimii ile LPO’nun degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel olarak
metabolize olurlar veya baslangicta etkili olduklar1 bolgeden diffiize olup hasarli hiicrenin
diger boliimlerine yayarlar. Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmasindan kaynaklanarak
reaksiyonlarin pek ¢cogu membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Aldehitler ve peroksil
radikalleri membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasi, ayn1 zamanda polimerizasyonuna
sebep olarak membranlarda, membrana bagli enzimleri ve reseptorleri inaktive etmekle
membran proteinlerinde de ciddi hasarlar olusturabilirler >,

2.10.3.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerinede Olan Etkileri

Proteinler, lipitlerle kiyaslandiginda serbest radikaller tarafindan daha az oranda
etkilenirler. Proteinlerin etkilenme derecesi igerdikleri aminoasit kompozisyonuna bagli
oldugu bilinmektedir. Doymamis bag ve siilfiir igeren amino asitlerden (tirozin, triptofan,
fenil alanin, metiyonin, histidin,sistein gibi) olusmus proteinler serbest radikallerden ¢ok
daha cabuk etkilenirler. Proteinlerin radikaller ile reaksiyona girmesi sonucu siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden
karbonillerin dlgiilmesi ile proteinlerde meydana gelen oksidatif hasar Olciilebilir. Serbest
radikallerin olusturdugu hasar sonucu olarak ¢apraz baglanmalar, proteinlerde
pargalanmalar ve proteinlerin agregasyonu olabilir. Pek ¢ok biyokimyasal yapinin, 6zellikle
de enzimlerin yapisinda bulunan proteinlerin hasar gormesi sonucu olarak hiicrenin normal

fonksiyonlarinda bozukluklara ve enzim aktivitelerinde aksakliklar olusabilir %% 8,
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2.10.3.3. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

Genetik materyalin molekiiler biitiinligiinde endojen veya ekzojen faktorlerin
etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilir 8. Insan
genomik DNA’smin biitiinliigi farkli DNA hasarlarina neden olan ultraviyole, kimyasal
bilesikler, X-isinlar1 gibi g¢evresel faktorlerin etkisiyle, ayn1 zamanda hiicresel
metabolizmanin yan iirlinii olarak {iretilen serbest radikaller gibi endojen ajanlar da DNA’da
farkli mekanizmalar ile; tek ve cift zincir kiriklarina, baz ve sekerde lezyonlara, DNA-
protein ¢apraz baglanmasi gibi bir cok modifikasyonlara sebep olur °¢ 885 Ornek olarak
piirin kayb ile apiirinik alanlarmn olusmasi insan genomunda bir giinde 10* kez meydana
gelebilmektedir. Deaminasyon ile sitozinden urasil veya 5-metil sitozinden timin olusabilir.
Insan viicudundaki her hiicre DNA’smin giin icerisinde 10% kez oksidatif hasara maruz
kaldig1 fikrini ileri siiren ¢alismalar da vardir .

2.10.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlilar serbest radikallerin zararl etkilerini engellemek i¢in hiicre igerisinde, ayni
zamanda hiicre membraninda etki gosteren bircok mekanizma gelistirmislerdir. Bu
mekanizmalar hem radikal {retimini engelleyerek hem de olusan radikallerin zararl
etkilerini ortadan kaldirmak maksadi ile tasarlanmistir. Organizmalarin olusturdugu bu
sisteme antioksidan savunma sistemi ya da antioksidanlar denilmektedir. Antioksidanlar
ekzojen ve endojen kaynakli olarak ikiye ayrilir. Bununla beraber serbest radikal olusumunu
engelleyen, mevcut radikalleri etkisiz hale getirenler veya enzim ve enzim olmayanlar
olarakta siniflandirilmaktadir.

2.10.4.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar

Primer Antioksidanlar (Enzimler)

SOD Enzimi: Bu enzim siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

doniistimiinii katalizleyen bir enzimdir. SOD aktivitesi yas artisiyla beraber paralel olarak
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artar. SOD vyaklasik olarak tiim canlilarda vardir. Memelilerde ti¢ tip SOD aktivitesi
bulunmaktadir. Bunlar sitozolde bulunan ektraseliiler etki gosteren CuZn SOD, dimerik Cu
ve Zn ihtiva eden Cu-ZnSOD ve mitokondri de bulunan tetramerik Mn ihtiva eden Mn-SOD
izomerlerdir. SOD’nin Fe ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece baz1 ¢esit bitkilerde ve
mikroorganizmalarda vardir. SOD’nin tiim gesitleri stiperoksitin dismutasyon reaksiyonunu
katalizleyebilirler 28 29,

027+ 027+ 2H" — H202 + O2

Serbest radikallerin olusturdugu yikici etkinin dnlenmesinde SOD enziminin katalaz
enzimi ile birlikte incelenmesi gerektigi diisiiniilmektedir 2.

Miyeloperoksidaz Enzimi (MPx): Nétrofil graniillerde ¢ok miktarda bulunan MPx
enzimi H202’den hipoklorik asit (HOCI) olusturmak {izere etkiye sahiptir. Asidik pH
olusumuna bagli olarak MPx aktivitesi artmakta ve membrani kolayca gegen H20> bakteriye
toksik etki yapmakta veya hidroksil (OH) radikaline doniismektedir. Olusan bu tepkimede
ise HOCI yer almaktadir. H202 ile MPx CI" iyonlarmi kullanarak H202’yi HOCIl’ye
doniistiirmektedir. Asir1 reaktif olan HOCI bir¢ok biyolojik molekiilii oksitleme gorevine
sahiptir 6142,

H.0, + CI' + H*— HOCI + H20

HOCIl + 02" — O2+ OH + CI
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Katekolamin oksidasyonu
Iskemi Reperfiizyon
Mitokondrial permabilite

Digerleri...

L-Arginin NOS NO . )
.02
> SOD
2H*
ONOO- H,0, M HOCT

Lipid Protein DINA
peroksidasyonu oksidasyonu hasar1

e

Kardiyomiyosit
varalanma

/

Sekil 2.3. Kardiyomiyositlerde ROS/RNS tarafindan olusan hasarin antioksidanlarla ilgili
mekanizmasi

Sekonder Antioksidanlar

Glutatyon (GSH): GSH (sekil 2.4), birden fazla hiicrede bulunan bir tripeptiddir.

GSH L-sistein, L-glutamat ve glisinden iki basamak sonra sentezlenir.

NH, ' O 0
| H | H [
CH—C—C—C—N—CH—C—N—CH—C—0
| H; H; | | |

::n=(|: O n:le_? H
O SH

Sekil 2.4. Glutatyon’un molekiil yapisi

L-Glutamat + L-Sistein + ATP Clutatyon . _Glytamil sistein + ADP +P;
sentetaz
vy-Glutamil sistein + Glisin +ATP y-GIutam|I5|ste|n§ GSH + ADP + P

sentetaz

GSH, hemoglobin ve diger eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidiilerini
indirgenmis halde tutarak siilthidril tamponu gérevini goriir. indirgenmis glutatyon yani

GSH, aktif bolgesinde selenyum iz elementini igeren bir enzim olan GPx enzimi
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katalizorliigiinde H2O> ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki sergiler.
Aym zamanda H>02’yi alyuvarlardan uzaklasmasina neden olur. H2Oz birikmesi
hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizini artirarak alyuvarlarin yasama siiresini
azaltabildiginden bu tepkime Onemlidir. Bundan bagka alyuvarlarda hemoglobinin
methemoglobine otooksidasyonu ile siiperoksit olusurken diger dokularda ise bu sitokrom P
450 rediiktaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerle olusur 4% .

GSH, hidrojen peroksidi ya da organik oksitleri kimyasal olarak detoksifiye edebilir.
GSH peptid bagindan dolay: diistik enerjili bilesikler arasinda kabul edebiliriz. GSH, hiicre
proteinlerini indirgemis sekilde tutan distilfit-siilfidril degisimi tepkimelerinde etki saglar.
Belirli oksidaz tepkimeleriyle olusan hidrojen peroksidi uzaklagtiran enzim GPx’e
substratlik yaparak proteinlerin siilfidril gruplarini da korur. GSH yoklugunda hidrojen
peroksit birikir. GSSG, GR tarafindan devamli GSH’ye indirgenerek GSH miktar
diizenlenir °*.

Molekiiler oksijenden tiireyen oksidatif radikaller iki mekanizmayla uzaklastirilir.
Birincisi, toksik radikallerin enzimatik inaktivasyonudur. Ornegin GPx ve CAT, reaktif
oksijen ara {iriinlerini suya indirger. ikinci mekanizma ise oksijen radikallerini kimyasal

olarak inaktive eden askorbik asit, o-tokoferol ve [-karoten gibi diyetle alinan

antioksidanlarla ilgilidir 11,
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvar1 ve
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Molekiiler Farmakoloji
Laboratuvar1’ nda gerceklestirildi.

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Laboratuvar deneylerimizde kullanilan tiim kimyasallar Sigma Chemical
Co.firmasindan (Miinih, Almanya) satin alinmistir. Indometazin (Endol 25 mg; 25 kap.)
DEVA Holding A.S. (Istanbul, Tiirkiye); Esomeprazol (Nexium 40 mg sekmesi)
AstraZeneca Company (Istanbul, Tiirkiye); Tiyopental sodyum IE Ulagay A.S. (Istanbul,
Tiirkiye) temin edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Bu calismanin yapila bilmesi icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji

anabilim dalinda bulunan;

Sogutmali santrifiij . Hettich Zentrifugen 320 R, Almanya

Elisa Reader : Epoch Microplate Spectrophotometre, BioTek, ABD
pH metre : SCHOTT Instruments Lab 850, Almanya

Hassas terazi : Shimadzu ATX224, ABD

Etliv : Memmert WNB 7-45, Almanya

Doku Homejenizatorii . Tissue Lyser Il Qiagen, Almanya

Otomatik Multikanal pipet  : Eppendorf Research Plus
Buzdolab1(-80) : Nuaire NU-9483E, ABD
Magnetik karistiric : Wisd WiseStir MSH-20A, Almanya
Deneyler ayrica farkli boyutlarda deney tiipti, balon joje, beherler, ependorf tiipleri,
cerrahi makas, cerrahi eldiven vb tiim malzemeler steril bir sekilde ¢esitli laboratuvar

islerinde kullanildi.
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3.3. Polygonum cognatum Meissn (PC) Ekstraktinin Hazirlanmasi

Polygonum cognatum Meissn Nisan 2019'da Khoshbulag'dan (Gence Eyaleti, 50 km,
1600 m, Azerbaycan) toplanmistir. Bitkiler kurutularak sivi azot ile homojenize edildi, 50 °
C'de etanol (% 70 EtOH) ile 6zii ¢cikarildi. EtOH 6zii siiziildii ve buharlastinldi. Kuru ekstrakt
su i¢inde stispanse edildi ve sirasiyla n-heksan ve kloroform (CHCIz3) ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar ekstrakttan ayrildi ve atildi. Ekstraktin sulu fazi daha sonra liyofilizator ile
uzaklastirildi. Liyofilize ekstrakt, in-vivo ve in-vitro deneyler igin belirtilen dozlarda su ile
¢Oziindiirtilerek hazirlandi.

3.4. Deneyde Kullanilan Ilaclarin Hazirlanmasi

Indometazin: 25 mg Endol tableti uygun dozlarda her bir sigan i¢in 1 ml olacak
sekilde saf su i¢cinde hazirlandi.

Esomeprazol: 40 mg ESO tableti uygun dozlarda her bir sigan i¢in 1 ml olmakla
hesaplandiktan sonra saf su i¢inde dagitildu.

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

3.5. Kullanilan Hayvanlar

Bu calismada Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
(ATADEM) iiretilen agirliklar1 220-240 gram arasinda toplam 36 adet erkek Wistar albino
siganlar kullanildi. Hayvanlarin kullanimi ve bakimi ilgili ulusal diizenlemelere uygun
olarak gergeklestirilmis ve Atatiirk Universitesi yerel hayvan bakim komitesi tarafindan
(26.09.2019 tarihinde) onaylanmistir (93722986-000-E.1900265450). Deneysel amag igin
kullanilacak sicanlar, 220 ila 240 g agirligindayd: ve deneyden dnce oda sicakliginda (22 +

2°C) ayr1 partiler halinde beslendi. Siganlar ad libitum beslendi.
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3.6. Total Fenolik Madde (TFM) icerigi Belirlenmesi

Deney Prensibi:

0,25-8 mg/ml PC ekstralarindaki total fenolik madde (TFM) miktar1, standart olarak

gallik asit kullanilarak daha Once yayinlanan yonteme (Slinkard ve Singleton

belirlendi.

) 43 gpre

Kullanilan Reaktifler:

1.

2.

Gallik asit %70’lik metanol i¢inde 1 mg/ml ¢6zelti hazirlandi.

Numune PC ekstrakti: 8 mg ekstrakt 10 ml saf suda ¢oziildii.

Folin ciocalteu's reaktifi: 1:10 su ile seyreltilerek folin reaktifi hazirlandi.
Na>CO3 ¢ozeltisi %7.5: 7.59 NaxCOs tartildi ve 90ml suda ¢6ziildii. Daha sonra

su hacmi 100 mI’ye tamamlandi.

Deneyin Yapihisi:

1.

2.

3.

4.

5.

PC ekstraktlar1 tekrarli olmak iizere eppendorf tiiplerine eklendi.

125 pL Folin-Ciocalteu reaktifi eklendi.

5 dakika 30 C’de inkiibe edilidi. Sonra karisim plate kuyucuklarina eklendi.
10 uL Na2CO3 (% 7.5) plate kuyucuklarina eklendi.

90 dakika 30 C’de inkiibe edildi. 765 nm’de ol¢iim alindi.

Total Fenolik Madde (TFM) icerigi Hesaplanmasi

Elisa Reader ile 765 nm'de ol¢iildii. Sonuglar, ekstraktlarin miligrami basina

miligram gallik asit esdegeri (GAE) olarak ifade edildi. (mg GAE/g lyophylisate)

3.7. Indirgeyici Gii¢c Tayini (IGT):

Deney Prensibi:

Indirgeme gii¢ tayini (IGT), Yen ve Chen (1997) ydntemine gore belirlenmistir 244,
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Kullanilan Reaktifler:

1.

Numune PC ekstrakti: 8 mg ekstrakt 10 ml saf suda ¢6ziildii, ardisik seyreltme ile
0.25 mg/ml’ye kadar 8 numune hazirlandi.

Fosfat Tamponu 0.2M pH=6.6: 2.72 gr KH2POj4 tartildi ve 90 ml saf suda ¢6ziildi.
pH 6.6’ya ayarlandi ve son hacim 100 ml’ye tamamlandi.

Potasyum Ferrisiyanid [KsFe(CN)]e % 1: Potasyum Ferrisiyanid ¢ozeltisi 0.5 g
tartild1 ve 40 ml saf suda ¢oziildii. Son hacim 50 ml’ye tamamlandi.
Trikloroasetik asit ¢ozeltisi (TCA) % 10: TCA 5 g tartildi. 40 ml saf suda ¢oziilfii.
Son hacim 50 m1’ye tamamlandi.

FeCls % 0.1: 0.1 g FeCls tartildi. 90 ml saf suda ¢6ziildii. Son hacim 100 ml’ye

tamamlandi.

Deneyin Yapihisi:

1.

2.

7.

8.

PC ekstraktlar tekrarli olmak {izere eppendorf tiiplerine eklendi.
125 ul Fosfat tamponu eppendorf tiiplerine eklendi.

125 ul Potasyum Ferrisiyanid eppendorf tiiplerine eklendi.

30 dakika 50 C’de inkiibe edildi.

125 pl TCA plate kuyucuklarina eklendi.

3000 Rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

125 pl siipernatantlardan plate eklendi.

25 pl FeCls eklendi. 700 nm’de 6lgiim alindi.

Indirgeyici Gii¢ Tayininin (IGT) Hesaplanmasi:

Absorbanslar 700 nm'de Olgiildii. Reaksiyon sonucu olusan absorbans artisi artan

indirgeme giicii olarak ifade edildi.
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3.8. Sicanlarda Indometazin-Ulserinin Olusturulmasi ve PC’nin Verilmesi

Calisma oOncesi, sirast ve sonrasinda deney hayvanlarinin bakimina iliskin
yiiriirliikteki yasal uygulamalara 6zen gosterildi. Sicanlar rastgele alt1 gruba ayrildi (n=6).
Deneysel gruplar; Grup-1 Kontrol (tamamen saglikli), Grup-2 ESO 20 mg/kg + indometazin
25 mg/kg, Grup-3 IND kontrol, Grup-4 PC 125mg/kg + indometazin 25 mg/kg, Grup-5 PC
250mg/kg + indometazin 25 mg/kg, Grup-6 PC 500mg/kg + indometazin 25 mg/kg olarak
isimlendirildi ve gruplandirildi. Tiim deneysel gruplar ilag uygulamasindan 16 Saat 6nce ag
birakildi. Calismaya 3 giin stireli adaptasyon siireci sonrasinda baslandi. Bu siire zarfinda
siganlara verilecek olan kimyasal maddelerin miktarlari hesaplandi. ESO 20 mg/kg, PC 125,
250, 500 mg/kg ve musluk suyu yukarida belirtilen doz ve miktarlarda oral olarak verildikten
5 dakika sonra da indometazin 25 mg/kg yine ayni sekilde oral yol ile verildi **°. Sicanlara
oral yolla verilen ilaglar kimyasal 6zelliklerine uygun ¢oziiciilerde eritilerek uygulandi. 16
G kalnhginda egri gavaj (Harvard Apparatus) kullanilarak ilaglar uygulandi.
Uygulamalardan 6 saat sonra yliksek dozda anestezik madde (thiopental sodium, 50 mg/kg)
kullanilarak hayvanlar sakrifiye edildi ve sigcanlarin mideleri ¢ikarildi. Mideler biiyiik
kuvartur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandi ve makroskopik olarak mide
incelendikten sonra mide dokular1 biyokimyasal incelemeler i¢in -80 °C’de saklandi. PC’nin
tilser koruyucu etkileri, makroskopik ve biyokimyasal analizlere dayandirilmak suretiyle
belirlendi. IND, ESO ve PC gruplarindan elde edilen sonuglar ve kontrol grubu ile mukayese

edildi.

3.9. Indometasine Bagh Ulser Modelinin Deneysel Tasarimi

Sicanlar, her biri alt1 ayr1 sigandan olusan alt1 gruba ayrildi:
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Tablo 3.1. Siganlarin gruplara ayrilmasi ve deney kurgusu.

4-5.giin 6.giin 6.giin 6. giin
GRUPLAR 1-3.giin
(16 saat) 0.saat 0.saat +5 dk 6.saat
L Saghkh Normal Beslenme Oral Su Oral Su
Kontrol beslenme yok 1ml 1ml
[@)]
. Normal Oral ESO Oral IND <
2 ESO +iND bes| Beslenme S
eslenme yok (20 mg/kg) (25 mg/kg) S
o
. Normal Beslenme Oral IND IE
3 IND Kontrol bes| Oral Su 1 ml 4
eslenme yok (25 mg/kg) g
, Normal Oral PC Oral IND E
4 PC125+IND | Beslenme -
eslenme yok 125 mg/kg (25 mg/kg) £
. o
) Normal Oral PC Oral IND 2
5 PC 250 +iND besl EpFrenme =
eslenme yok 250 mg/kg (25 mg/kg) o
\ Normal Oral PC Oral IND
6 PC 500 +iND | Begrime
beslenme yok 500 mg/kg (25 mg/kg)

3.10. Mide Dokusunun incelemeleri

3.10.1. Mide Dokusunun Makroskopik Incelenmesi

Gastrik lezyonlarin belirlenmesi i¢in makroskopik degerlendirmeye alinan sigan
mideleri, biiyiik kuvartur boyunca agilarak serum fizyolojik ile yikandiktan sonra ilser
sayist ve alanlar1 belirlendi. Alan genislikleri ise milimetrik kagit kullanilarak bir biiyiite¢
yardimuyla tespit edildi.

3.10.2. Mide Dokusunun Biyokimyasal Incelenmesi

Sican mideleri makroskopik olarak incelendikten sonra mide dokular1 biyokimyasal
incelemeler i¢in -80°C’de saklandi. Dokularin enzim aktivitelerini 6l¢gmek i¢in her sicandan
alinan tiim mide dokusu ornekleri, bir TissueLyser 11 6giitme kavanoz seti (Qiagen, Hilden,
Almanya) kullanilarak sivi azot igerisinde 6gitiildii. Yaklasik 100 mg ogiitiilmiis doku,
Tissue Lyser II kullanilarak bir eppendorf tiipiinde 1 ml PBS homojenat tamponu i¢inde

homojenlestirildi (30 hz 3 dk) ve daha sonra santrifiijlendi. Her numune {ist fazindan ve
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standartlarindan  siiperoksit dismutaz aktivitesi (SOD)'®, glutatyon (GSH),
malondialdehit (MDA) seviyeleri!*’ ve protein seviyeleri ELISA okuyucu % ile oda
sicakliginda literatiirlere uygun metodlarla 96’lik well plate’e modifiye edilerek ii¢ tekrar
Olciildii. Her numunenin ve standardin ortalama absorbansi hesaplandi. Standart bir egri
c¢izildi ve denklem standartlarin absorbansindan elde edildi. Dogrusal SOD, GSH, MDA
konsantrasyonlari, TFI ve IG tayini bu denkleme gore hesaplandi. Dokulardaki SOD, GSH
ve MDA seviyelerinin sonuglari, sirasiyla U/mg protein, nmol/mg protein ve nmol/ mg
protein olarak ifade edildi. Tiim veriler mg protein basina ortalama + standart sapma (SD)

olarak verildi.

Sekil 3.1. Deneyde kullanilan doku homojenizatérii ve bilyeli 6giitiicii

3.10.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Deney Prensibi: Sun ve ark. min gelistirmis oldugu yontem esas alinarak
gergeklestirildi.*® Bu metodun prensibi nitroblue tetrazolium’ un (NBT) siiperoksit iireticisi
olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan indirgenmesi esasina dayanmaktadir.
Yontemin esasi, ksantin oksidaz ile ksantinin oksidasyonu sirasinda agiga ¢ikan Oz nin

nitroblue tetrazolium (NBT)’ u rediikleyerek, farmazon olusturma esasina dayanmaktadir.
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SOD aktivitesi yiikseldik¢e, NBT ile reaksiyona giren Oz~ miktar1 azalacak ve formazon

olusumu azalacaktir.

X0

| KSANTIN URIK ASIT + SUPEROKSIT (O2-")
02"
I NBT - FORMAZON
SOD
I 20+ 2H* — » 02 + H02
Kullanilan Reaktifler
1. Homojenat tamponu olarak PBS kullanildu.
2. Olgiim karisimi igerisinde 0.3 mM ksantin, 0.6 mM EDTA, 150 uM NTB, 0.4 M
Na,COs ve 1.2 g/L BSA maddeleri bulunur.
3. Ksantin oksidaz.
4. 50 mM pH: 0.8 Tris-HCI.
5. SOD standart.
Deneyin Yapihisi

Doku homojenizasyonu;

1.

2.

Dokular s1v1 azot altinda homojenize edildi.

Dokular kandan uzaklastirmak i¢in PBS ile yikandi.

Doku bagina 1 ml PBS olacak sekilde Qiagen Tissue Lyser I homojenizatorii ile
homojenize edildi (30 hz 3 dk).

+4 °C” de 1500 g’ de 15 dakika siireyle santrifiij edildi.

Stipernatan alinarak 6l¢iim yapildi.
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Calisma 96 kuyucuklu plate' lerde gerceklestirildi. Olciim asagidaki basamaklara
gore yapildi;
1. Kuyulara 50 pl numune ve standartlar eklendi.
2. 50 ul homojenat tamponu plate’ in kor kismina konuldu.
3. Olgiim karisimi tiim kuyulara 200 ul eklendi.
4. Tum kuyulara ksantin oksidaz 20 ul eklendi.
5. 1lk kuyulara ksantin oksidaz eklendiktan sonra 25°C’de 20 dakika boyunca
inkiibasyona birakildu.
6. Inkiibe edildikten sonra 560 nm’ de Elisa okuyucuda absorbans degerleri
okutuldu.
SOD Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi:
Olusan mavi-mor rengindeki formazon boyasindaki absorbans miktarlar1 560 nm’ de
96’ lik well plate kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak dnceden
hazirlanan SOD stok ¢ozeltisi ile olusturulan standart grafikten yararlanarak oOlc¢timler
hesaplandi. Numunelerin SOD aktivitesi, U/mg protein olarak tarif edildi. Her bir doku

faktoriiniin etkisi 3 kez tekrar yapilarak belirlendi.

EU/mg doku = ( Aksr - Anumune ) x 100
Axor

3.10.2.2. Total Glutatyon (GSH) Aktivite Tayini

Deney Prensibi: Sedlak ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak
gergeklestirildi *°. Ol¢iim ortamimdaki DTNB 5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) disiilfit
bir kromojendir ve stilthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir. Meydana gelen

sar1 renk 412 nm spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilir.
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Kullanilan Reaktifler

1. Homojenat tamponu PBS kullanildi.

2. Olgiim tamponu; 0.2 mM EDTA iceren 200 mM Tris-HCI, pH: 8.2

3. 10 mM DTNB, methanol

4. Standart GSH stok

Deneyin Yapihisi

Doku homojenizasyonu;

1. 0.1g (100 mg) dokuya 1 ml PBS ilave edildi.

2. Karisim, Qiagen Tissue Lyser I homojenizatérii ile homojenize edildi (30 hz 3

dk).

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

4. Olusan stlipernatantlar GSH 6l¢timii i¢in kullanildi.

Olgiim 96 kuyucuklu plate’te asagidaki gibi yapildi;

1. Kuyulara 25 pl numune ve standartlar eklendi.

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

3. Olgiim tamponu tiim kuyulara 150 ul eklendi.

4. Tim kuyulara DTNB 10 pl pipetlenerek karistirildi.

5. Plate’e gerekli yiiklemeler yapildiktan sonra 37°C’de 30 dakika inkiibasyona

birakildi.

6. Daha sonra 412 nm de Elisa okuyucuda absorbans dl¢iimii yapildi.

GSH Miktarinin Hesaplanmasi:

Olusan sar1 renk miktarlar1 412 nm’de 96’lik well plate kullanilarak okundu ve
seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak 6nceden hazirlanan GSH stok ¢ozeltisi ile olusturulan
standart grafikten yararlanarak 6l¢iimler hesaplandi. Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg

protein olarak tarif edildi. Her bir doku faktoriiniin etkisi 3 kez tekrar yapilarak belirlendi.
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3.10.2.3. Malondialdehit (MDA) Analizi

Deney Prensibi: Ohkawa ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas alinarak 6l¢iim
gergeklestirildi °*. Malondialdehit (MDA) miktari, lipit peroksidasyonun gostergesi olarak
belirtilmektedir. Lipit Peroksidasyon miktari, tiyobarbitiirik asit reaktif tiirlerinin
konsantrasyonuna gore Ol¢iildii. Malondialdehit, tiyobarbiitirik asit ile 90-95 °C’de
reaksiyona girerek pembe renkli kromojen olusturur.

Kullanilan Reaktifler

1. Homojenat tamponu PBS kullanildi.

2. Olgiim tamponu; % 8 SLS, % 0.08 TBA ve % 20 Asetik asit.

3. 1,1,3,3-Tetraethoxypropane (MDA) stok standart.

Deneyin Yapihisi

Doku homojenizasyonu;

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

2. Tiplerdeki karisim, Qiagen Tissue Lyser II ile homojenize edildi (30 hz 3 dk).
3. Olusan homojenat +4 °C” de 4000 rpm’ de 15 dk santrifiijlenir.
4. Tipteki sivi kisim (slipernatant) MDA 6l¢iimii i¢in kullanilir.

96 well plate’ te 6l¢iim su sekilde yapilds;

1. Kuyulara 50 pl numune ve 10 pl standartlar eklendi.

2. 10 pl homojenat tamponu plate’in kor kismina konuldu.
3. Olgiim tamponu tiim kuyulara 190 ul eklendi.

4. Karisim, 100 °C’ de 1 saat inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyondan sonra plate’in biraz sogumas1 beklendi.

6. Daha sonra 532 nm de Elisa okuyucuda absorbans dl¢iimii yapildi.
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MDA Miktarimin Hesaplanmasi:

100 mM stok standart cozeltisinden degisik konsantrasyonlarda hazirlanan
standartlar, numunelerle ayni sartlarda calisildi ve olusan pembe renk miktarlar1 532 nm’ de
96’ lik well plate kullanilarak Elisa’da okundu ve elde edilen sonuglar ile standart grafigi
cizildi. Bu grafikten elde edilen egim sabiti numunelere uygulanarak MDA miktar1 yas gram
doku basina nanomol olarak hesaplandi. Daha sonra numunelerin MDA miktarlari, nmol/mg
protein olarak tarif edildi. Her bir doku faktoriiniin etkisi 2 kez tekrar yapilarak belirlendi.

3.10.2.4. Protein Tayini

Deneyin Prensibi: Ticari protein standartlar1 [Total protein Kiti-TP0300-1 KT;
Sigma Chemical Co.(Miinih, Almanya)] kullanilarak mide dokusunda protein tayini
yapilmasi Lowry yontemiyle belirlenmis ve bu metoda goére 6l¢iim yapilmistir. Bu yonteme
gore peptik baglar ile alkali bakir tartarat ayiract kompleks olusturur. Bakir ile isleme tabi
tutulmus karisima fenol aymract eklendiginde renk olusumunun mor-mavi oldugu
gozlemlenmektedir. Sonda elde edilen bu renk 650 nm dalga boyunda okutulmustur.

Kullanilan Reaktifler

1. Lowry Reagent Soliisyonun Hazirlanmasi: Bir sise Lowry Reagent i¢cine 40 ml

saf su eklenerek soliisyon hazirlanir ve iyice karigtirilir.

2. Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagent (Working) Soliisyonun Hazirlanmasi: 450 pl

Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagent 4.75 ml saf su eklenerek hazirlanir.

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

hazirlanir.

Deney Prosediirii

Standartlar hari¢ tiim kuyulara 95 pl saf su konur.

1. Numuneler kuyulara (well) 5 pl eklenir. Standartlar 100 pl eklenir.

2. 10 dakika plate’i shaker ile sallayarak inkiibe edilir.
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6.

7.

50 ul Lowry Reagent soliisyonu her kuyuya karistirilir (standart ve kor dahildir).
20 dakika oda sicakliginda inkiibe edilir.

50 ul Working soliisyonu tiim kuyulara eklenir.

30 dk oda sicakliginda inkiibe edilir.

750 nm’de (optimum deger) Elisa’da 6l¢iim yapilir.

Dokuda Protein Hesaplanmasu:

ug protein / ml = ( Ornek Abs./ Std. Abs. ) x Std. Konsantrasyonu

3.11. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler ve karsilastirmalar SPSS 20.0 software programi kullanilarak

yapildi. Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi ve 0.05" in altindaki P degerleri,

istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasi farkin 6nemlilik derecesi One-

Way ANOVA testinde Post Hoc ¢oklu karsilastirmali testlerinden Duncan testi ile yapildi.

Her bir farkli harf diger gruptan istatistiksel olarak farkli oldugunu gostermektedir. Aym

harfler gruplar arasindaki farkliligin anlamsiz oldugunu gostermektedir.
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz ¢alismadan elde olunan veriler grafik, tablo ve sekiller halinde
asagida verilmistir.

4.1. Total Fenolik Madde Sonuclari

Materyal&metod kisminda belirtilen hazirlanmis ekstreden, 6n denemeler sonucunda
karar verilmis 8 mg/ml’lik stok su ekstresi hazirlanmistir. Elde edilen stok ekstreden sirali
% 50 dilisyonla 8 mg/ml’den 0,25 mg/ml’ye degisen dozda PC ekstraktlarinin toplam
fenolik madde igerikleri (TFM) Tablo 4.1°de ve Sekil 4.1°de gallik asit esdegerleri (GAE)
olarak ol¢iildii. Tablo 4.1°de ve Sekil 4.1°de den goriildiigii gibi, PC ekstraktlarinin diigiik

dozdan yiiksek doza dogru yiiksek TFM'ye sahiptir.

Tablo 4.1. PC Total fenolik madde igerigi

Ekstrakt dozlari mg GAE/mg ekstrakt
8 mg/ml PC 794 + 0.03
4 mg/ml PC 6.32 + 0.03
2 mg/ml PC 418 + 0.20
1 mg/ml PC 268 + 0.15
0,5 mg/ml PC 2.00 + 0.04
0,25 mg/ml PC 141 + 0.03

TFC (mg GAE/mg ekstrakt)

8 mg/ml PC ekstrakt 4 mg/ml PC ekstrakt 2 mg/ml PC ekstrakt 1 mg/ml PC ekstrakt 0.5 mg/ml PC ekstrakt 0.25 mg/ml PC
ekstrakt

9,00

8.00

7,00

6.00

5.00

4.00

3.00

1.00

0.00

Sekil 4.1. PC Total Fenolik Madde igerigi
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4.2. indirgeyici Gii¢ Tayini Sonuclar

Materyal&metod kisminda belirtilen hazirlanmig ekstreden, 6n denemeler sonucunda
karar verilmis 8 mg/ml’lik stok su ekstresi hazirlanmistir. Elde edilen stok ekstraden sirali
% 50 diliisyonla 8 mg/ml’den 0,25 mg/ml’ye azalan dozda PC ekstraktlarinin indirgeyici
gii¢ tayini (IGT) Tablo 4.2, Sekil 4.2°deki gibi 6lgiildii. Tablo 4.2, Sekil 4.2’den goriildiigii
tizere, PC ekstraktlarinin diisiik dozdan yiiksek doza dogru yiiksek indirgeyici giice sahip

oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.2. PC Indirgeyici Giig Degerleri

Indirgeyici Gii¢ Degerleri
Ekstrakt dozlarn ik &

mg/mi
8 mg/ml PC 2,34 + 0,10
4 mg/ml PC 1,23 + 0,08
2 mg/ml PC 0,84 + 0,02
1 mg/ml PC 0,24 + 0,04
0,5 mg/ml PC 0,27 + 0,03
0,25 mg/ml PC 0,25 + 0,00
IGT
3.00
2,50

1.50

1.00
b .
0.00 mE BN ma

8 mg/ml PC 4 mg/ml PC 2 mg/ml PC 1 mg/ml PC 0.5 mg/ml PC 0.25 mg/ml PC
ekstrakt ekstrakt ekstrakt ekstrakt ekstrakt ekstrakt

Sekil 4.2. PC Indirgeyici Gii¢ Tayin’i Sonuglar.
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4.3. indometazine Bagh Ulser Alanlarinin Degerlendirilmesi
In-vivo deney protokolii tamamlandiktan sonra si¢anlarin midelerinden elde edilen
dokulardaki iilser alanlar1 Tablo 4.3 ve Sekil 4.4 ve makroskopik resimleri Sekil 4.3

gosterilmistir.

PC500+IND PC250+IND PC125+IND IND ESO+IND SAGLIKLI

— LI

Sekil 4.3. Indometazine bagl iilser alanlarinin makroskopik gériintiileri.

Numunelerin iilser alanlari, mm? olarak tarif edildi. Tablo 4.3°de ve Sekil 4.4’de
goriildiigii lizere iilser alanm1 saglikli kontrol grubunda 0.00 +0.00, ESO + IND grubu
midelerinde 6.60 £1. 43, IND grubunda 51.43 +4.47 ve PC "nin 125, 250, 500 mg/kg dozlari
ile muamele edilen gruplarda ise sirast ile 12.20 +£1.23, 3.80 +0.79 ve 3.20 £+ 0.79 olarak
tespit edilmistir. Bu sonuglar bize iilser alaninda saglikli kontrol grubuna gére IND grubunun
istatistiksel olarak onemli oranda daha fazla oldugunu gostermistir (P<0.05). IND grubuna
gore ekstre uygulanmig PC 125, 250 ve 500+IND grubunlarinda ise iilser alanlarinin
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir. PC 250+IND ve PC 500+IND gruplari
ESO+IND kontrol grubuna gére kiyaslandiginda iilser alan1 bir birine esit olmakla beraber
ESO kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha giiglii tilser koruyucu etki oldugu
belirlenmistir. PC 125+IND grubuna gére ise ESO kontrol grubu daha giiclii koruyucu etki

gostermistir (P<0.05).
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Tablo 4.3. Deney gruplarinin tilser alanlari

Ulser Alam
Uygulamalar
Doz mg/kg N mm? % Kontrol P
Saglikli kontrol 6 0.00 £ 0.00 0 P<0.05
IND 25 6 51.43 + 4.47 -
ESO + IND 20 6 6.60 +1.43 87 P<0.05
PC +iIND 125 6 12.20+1.23 76 P<0.05
PC +iND 250 6 3.80+0.79 92 P<0.05
PC +iND 500 6 3.20+0.79 94 P<0.05

Antiiilser etki (%)= 1G - DG / IG X 100
(IG; IND grubu iilser alamdir. DG ise deney gruplarinin iilser alanidr. )

Ulser alan1 (mm?)
60.00

50,00
40.00
30,00
20,00

10,00

--—-

Saghkh kontrol IND ESO+IND PCI125+IND PC250+IND PC 500+ IND

0.00

Sekil 4.4. Deney gruplarinin iilser alanlar

##%Saglikl1 kontrol: Saglikli, ESO: Esomeprazol, IND: indometazin, PC: polygonum cognatum.
Grafikteki her bir siitundaki degisik harflerle belirtilen sonuglar arasinda One-way Anova Post Hoc
Duncan testine gore istatiksel agidan anlamli fark oldugunu géstermektedir (p<0,05)

4.4. Biyokimyasal Sonugclar:

4.4.1. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Uzerine PC’nin Etkileri

Bitki ekstresi halinde uygulanan PC (150, 250, 500 mg/kg), ESO, IND ve kontrol
gruplarinin mide dokularindaki SOD aktivitelerini gosteren sonuglar Tablo 4.4. ve Sekil 4.4
de gosterilmistir. SOD aktiviteleri kontrol grubunda 29.00 +2.50, ESO-+IND grubu

midelerinde 25.99 £2.24, IND gurubunda 13.06 + 1.37 ve IND ile birlikte uygulanan PC’nin
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125, 250, 500 mg/kg dozlari ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile 21.33 +£1.61, 26.86 +
1.27, 26.78 + 2.81 olarak tespit edilmistir. Tablo 4.4. ve Sekil 4.4’ den de goriilecegi gibi
saglikli kontrol grubu ile mukayese edildiginde en giiclii IND grubu olmak iizere tiim
gruplarda énemli oranda SOD aktivitesinin azaldig: belirlenmistir (P<0.05). IND kontrol
grubuna gére ESO+IND grubunda artmis SOD aktivitesinin PC 125, 250 ve 500 gruplarinda
da istatistiksel olarak arttig1 belirlenmistir (P<0.05). Diger yandan PC 250 ve 500 mg/kg
gruplarindaki artmis SOD aktivitesi ESO+IND grubuna istatistiksel olarak esdeger olmustur.

SOD aktivitesi, seyrelme faktorleri dikkate alinarak U/mg doku olarak tanimlanmastir.

Tablo 4.4. PC’nin SOD aktivitesi lizerinde olan etkileri.

SOD aktivitesi
Uygulamalar
Doz mg/kg N U/mg % Kontrol P
Saghikl kontrol 6 29.00+2.50 122 P<0.05
IND 25 6 13.06 + 1.37 -
ESO + iND 20 6 25.99+2.24 99 P<0.05
PC + IND 125 6 21.33+1.61 63 P<0.05
PC +iND 250 6 26.86 + 1.27 105 P<0.05
PC +IND 500 6 26.78 £ 2.81 105 P<0.05
SOD (U/mg protein)

35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00

5.00

0.00

Saghkh kontrol ESO + IND PC 125+ IND PC 250+ IND PC 500+ IND

Sekil 4.5. Sican serumundaki SOD aktivitesinin grafikle gosterilmesi

ik Saslikl kontrol: Saghikli, ESO: Esomeprazol, IND: indometazin, PC: polygonum cognatum.
Grafikteki her bir siitundaki degisik harflerle belirtilen sonuglar arasinda One-way Anova Post Hoc
Duncan testine gore istatiksel agidan anlamli fark oldugunu gostermektedir (p<0,05)
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4.4.2. Glutatyon UzerinePC’nin Etkileri

Bitki ekstresi halinde olan PC (125, 250, 500 mg/kg), ESO+ IND, IND ve saglikli
kontrol gruplarinin mide dokularinda belirlenen GSH miktarlarin1 gésteren sonuglar Tablo
4.5. ve Sekil 4.5. gosterilmistir. Tablo 4.5. ve Sekil 4.5’dan goriildiigii iizere GSH miktarlar
saglikli kontrol grubunda 1.65 + 0.17, ESO+ IND grubu midelerinde 1.62 +0.20, IND
grubunda 0.78 + 0.08 ve PC’nin 125, 250 ve 500 mg/kg dozlari ile muamele edilen gruplarda
ise sirast ile 1,21 £0.09, 1,37 £ 0.12 ve 1,49 £ 0.18 olarak tespit edilmistir.

Tablo ve sekilden de goriilecegi gibi saglikli kontrol grubu ile mukayese edildiginde
en giiglii IND grubu olmak iizere ESO+IND ve PC+500 gruplar: hari¢ olmak iizere tiim
gruplarda 6nemli oranda GSH seviyesinin azaldig: belirlenmistir (P<0.05). IND kontrol
grubuna gére ESO+IND grubunda artmis GSH seviyesinin PC 125, 250 ve 500 gruplarinda
da istatistiksel olarak arttig1 belirlenmistir (P<0.05). Diger yandan PC 500+IND
gruplaridaki artmis GSH seviyesi ESO+IND grubuna istatistiksel olarak esdeger sekilde
olmustur. GSH seviyesi seyrelme faktorleri dikkate alinarak nmol/mg protein olarak tarif
edildi.

Gulutatyon Miktari:

Tablo 4.5. PC’nin GSH iizerinde olan etkileri.

GSH miktari

Uygulamalar
Dozmg/kg N nmol/mg % Kontrol P

Saghkh kontrol 6 1.65+0.17 111 P<0.05
IND 25 6 0.78 £0.08 -

ESO +IND 20 6 1.62+0.20 107 P<0.05
PC +iND 125 6 1.21 +0.09 55 P<0.05
PC +IND 250 6 1.37+0.12 75 P<0.05
PC +iND 500 6 1.49+1.18 91 P<0.05
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GSH(nmol/mg protein)

1.60
1.40
1.20
1.00
0.80
0,60
0.40
0.20
0,00

Saghkh kontrol ESO+IND PC125+IND PC250+IND PC 500+ IND

Sekil 4.6. Sican serumundaki GSH seviyesinin grafikle gosterilmesi.

*#%Qas5l1kl1 kontrol: Saglikli, ESO: Esomeprazol, IND: Indometazin, PC: polygonum cognatum.
Grafikteki her bir stitundaki degisik harflerle belirtilen sonuglar arasinda One-way Anova Post Hoc
Duncan testine gore istatiksel agidan anlamli fark oldugunu goéstermektedir (p<0,05)

4.4.3. Malondialdehit Aktivitesi Uzerine PC’nin Etkileri

PC (125, 250, 500 mg/kg), ESO + IND, IND ve saglikli kontrol gruplarmmn mide
dokularinda belirlenen MDA aktivitelerini gosteren sonuglar Tablo 4.6 ve Sekil 4.6’da
gosterilmistir. Tablodan goriildiigii tizere MDA aktiviteleri kontrol grubunda 0.86 +0.07,
ESO+IND grubu midelerinde 0.92 £0.19, IND grubunda 1.71 + 0.17 ve IND ile birlikte
uygulanan PC’nin 125, 250, 500 mg/kg dozlar1 ile muamele edilen gruplarda ise sirasi ile
1.12+0.14, 0.92 + 0.14 ve 0.94 £ 0.10 olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.6. ve Sekil 4.6’ dan da goriilecegi gibi saglikli kontrol grubu ile mukayese
edildiginde IND grubunun ¢ok daha 6nemli oranda ve PC+125 grubunun ise énemli oranda
olmak iizere MDA seviyesinin artti1 belirlenmistir (P<0.05). IND kontrol grubuna gére
azalmis ESO+IND MDA seviyesinin PC 125, 250 ve 500 gruplarinda da istatistiksel olarak
azaldig1 PC 250 ve PC 500 gruplarinda ise kontrole esdeger oldugu belirlenmistir (P<0.05).

Diger yandan PC 250 ve 500 mg/kg gruplarmdaki azalmis MDA seviyesi ESO+IND ve
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saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak esdeger olmustur. MDA seviyesi, seyrelme
faktorleri dikkate alinarak alinarak nmol/mg protein olarak tarif edildi.

Malondialdehit Aktivitesi:

Tablo 4.6. PC’nin MDA aktivitesi lizerinde olan etkileri.

MDA aktivitesi
Uygulamalar
Doz mg/kg N nmol/mg % Kontrol P

Saghkh kontrol 6 0.86 £0.07 49 P<0.05
IND 25 6 1.71+0.17 -

ESO + IND 20 6 0.92+0.19 46 P<0.05
PC + IND 125 6 1.12+0.14 34 P<0.05
PC + IND 250 6 0.92+0.14 46 P<0.05
PC + IND 500 6 0.94+0.10 45 P<0.05

MDA (nmol/mg protein)

2,00

1.80

1,60

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

Saghkl kontrol ESO+IND PC125+IND PC250+IND PC 500+ IND

Sekil 4.7. Sican serumundaki MDA miktarinin grafikle gosterilmesi

***Saglikl kontrol: Saglikli, ESO: Esomeprazol, IND: indometazin, PC: polygonum cognatum.

Grafikteki her bir siitundaki degisik harflerle belirtilen sonuglar arasinda One-way Anova Post Hoc Duncan
testine gore istatiksel agidan anlamli fark oldugunu gostermektedir (p<0,05)
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, Polygonum cognatum Meissn’in etanol ekstraktinin total fenolik igerik,
indirgeyici gii¢ diizeyleri ve P.cognhatum ekstraktinin artan konsantrasyonlarinda (125
mg/kg’dan 500 mg/kg’a) gastroprotektif koruyucu etkisi siganlarda indometazin ile
indiiklenen mide tilseri modelinde referans ilag olan esomeprazol ile kiyaslanarak arastirdik
ve Polygonum cognatum Meissn’in etanol ekstraktinin kullanilan her dozunda mideyi
indometazin ilserinden korumasi yaninda oOzellikle 250 ve 500 mg/kg dozunda
esomeprazoldan daha iyi korudugunu bulundu.

Yapilan bir ¢alismada, siganlarda indometazin tarafindan tiretilen mide tlserleri,
konum ve histoloji agisindan bir insan mide iilserini taklit ettigi belirtilmistir *°. Bu nedenle,
indometazine bagli sican modeline sahip mide iilseri, yeni gelistirilen ilaglarin, tibbi
bitkilerin, aktif bilesenlerin ve birgok yeni terapdtik koruyucu etkileri belirlemek i¢in en
popiiler ve sik kullanilan yontemdir. Yapilan literatiir taramasindan bitkilerden elde edilen
cesitli pekgok bitki ekstraktinin ve aktif bilesenlerin indometazine bagl olarak gelisen iilser
{izerine koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir 16 32 132,152,153,

Tip ve veterinerlikte insanlarin ve hayvanlarin saglhigini korumak i¢in kullanilan
kimyasal etkin maddeler ve ilaglar bazen yan etkiler olusturabilmektedir. Bundan dolay1 da
doktorlar ve veteriner hekimler hem hastaliklarin tedavisi i¢in hem de koruyucu hekimlikte
yaptiklar aragtirma ve calismalarin pek cogunda bitkisel tirlinlerin kullanimini daha iistiin

tutmaktadirlar

. Giiniimiizde tibbi bitkiler diinya capinda mide {ilseri ve pekcok
hastaliklarin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha az yan etkisi olmasi ve ayni
zamanda besleyici ve destekleyici bir potansiyele sahip olmasi nedeniyle sentetik ilaglarla
kiyaslanildiginda bitkisel {iriinler daha ¢ok tercih edilmektredir **°. Bu bitkilerden biri de

iilkemizde cogunlukla yiiksek kesimlerde dag yamaclarinda bulunan P.cognatum’dur.

Ulkemizde ve Azerbaycanda pek ¢ok isimle adlandirilan genelikle madimak olarak bilinen
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P.cognatum, Polygonum cinsinden yenilebilir bir ot bitkisi olup tibbi maksatla da kullanilir.
P.cognatum Tiirkiye ve Azerbaycan halki tarafindan sik¢a gida olarak tiiketilen bir bitkidir.
Literatiirde ve halk hekimliginde bu bitkinin toksik veya yan etkisi oldugu bildirilmemistir.
P.cognatum, Tiirk halk hekimliginde diiiretik, bobrek tasi, dis eti iltihabi, diyabet tedavisi ve
bunun yani sira solucanlar aleyhine gesitli tedavi maksatlariyla kullanilmaktadir 4 116117, 120,
196, Literatiir taramalarindan P.cognatum, bitkinin antioksidan, antimikrobiyal, antifungal,
antihelmintik potansiyel, MCF-7 kanser hiicreleri ¢izgileri tizerinde olumlu etkilerinin
oldugu tespit edilmistir 121 Iceriginde kumarin, salisilik asit, kuersitrin, katesin, klorojenik
asit, kafeik asit, epikatesin, p-kumarik asit, sinapik asit ve t-sinnamik asit fenolikleri
(tanenler, flavonoid glikozitler steroller, triterpenler, poliyuronitler ve saponinler) 13 132
barmdirdig1 bundan baska icerisinde bulunan gallik asit, katekol, gentisik asit %2 nedeniyle
bocek oldiiriicii aktivitelere sahip oldugunu ortaya gosterilmistir 3% 132, fceriginde
barindirdigi antioksidan molekiillerin ¢oklugu nedeniyle P.cognatum'un fizyolojik ve
farmakolojik etkileri olmasi sasirtict degildir. Son arastirmalarda bitkilerin antioksidan-
oksidan durumu ile ilgili ¢alismalar dikkat ¢ekmeye baglamigtir. Bu ¢aligmalar da, in-vivo
calismalardan baska bitkilerin antioksidan kapasitesi, total fenolik icerikleri ve indirgeyici
giic analizleri yapilarak bitkilerin potansiyeli hakkinda genis bir bilgi verilmektedir 3 157,
Bu ¢alismada da P.cognatum ‘dan elde edilen etanol akstraktinda toplam fenolik igerigi ve
indirgeyici gli¢ tayini belirlendi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda P.cognatum igeren pek ¢ok
ekstrenin ve icerigindeki bilesenlerin antioksidan aktivite, total fenolik icerik ve indirgeyici
glic kapasiteleri bakimindan seviyeleri bildirilmistir. Bu ¢alismada da P.cognatum etanol
ekstresinin 0.25 mg/ml’den 8 mg/ml’ye kadar artan dozlarda hem fenolik igerik bakimindan
hem de indirgeyici giic bakimindan seviyelerinde artis oldugu belirlenmistir. Bu artig

158

literatiir taramas1 zaman1 Pekdemir ve arkadaslar1 **°, Arslan ve arkadaslari®, Arakca ve

159

arkadaslarmin'®®, Kanter ve arkadaslarinin®® yaptig1 calismalarla benzerlik gostermektedir.
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Ekstrelerimizdeki bu etki doza ve igeriginde barindirdigi antioksidan maddelerden,
fitoteroller, fenolikler, doymams yag asitleri, > 21 C vitamini, organik asitler, protein,
kalsiyum ve fosfordan 2 kaynaklandigim diisiiniiyoruz. Ayn1 zamanda bitki ekstresinin
yiiksek etkinliginin tek bir molekiile bagli olmadigini, i¢indeki farkli bilesenlerin sinerjik
etkisinden kaynaklandigini diisiiniiyoruz. In-vivo yapilan deneyler sonucunda ¢ikan doza
bagli iilser koruyucu etki ile total fenolik icerik ve indirgeyici gii¢ paralelik gostermektedir
135, 158-160

Daha once bahsedildigi gibi indometazin ile olusturulan iilser modeli standart bir
yontem olarak yerini almis ve giiniimiiz pekgok {ilser koruyucu etkisi tahmin edilen etkin
madde, molekiil, bitki ekstraktlarinin koruyucu potansiyeli arastirilmaktadir 161163 By
calismalary 13 158 159, 160 dastekler nitelikte olan ¢alismamizda da IND ile indiiklenen iilser
modeli incelenmistir. Bizim ¢alismamizda da halk arasinda mide iizerine koruyucu etkisi
oldugu sdylenen P.cognatumun mide iizerine koruyucu potansiyeli arastirilmigtir. Her bir
grupta olan siganlara sirastyla (saglkli grup harig) IND (25 mg/kg), ESO+IND,
PC125+IND, PC250+IND, PC500+IND ve musluk suyu oral yoldan gavaj yardimiyla
verilmistir. Bu uygulamalardan 6 saat sonra sonra mideleri ¢ikarilarak tilserli alanlarin sayisi
ve boyutlar1 makroskopik olarak incelendi. Yapilan tez calismasinda indometazin ile
muamele edilen sican midelerinde meydana gelen iilserli doku hasari sonuglar1 (Tablo 4.4,
Sekil 4.4.) gosterilmistir. Saglikli kontrol grubunda iilser olusmazken, ESO’nun IND ile
olusturulan tlseri énemli oranda azalttigi goriildii (p<0.05). PC’nin 125, 250, 500mg/kg
dozlarda IND tarafindan yapilan hasari sirasiyla %76, 92, 94 oranlarinda azalttig
gbzlenmistir (p<0.05). Standart tedavide kullanilan ESO ise IND ile olusturulan iilseri %87
oraninda (p<0.05) azalttig1 gézlemlenmistir. PC’nin uygulanan dozlar arasinda etkili dozlari
250 ve 500 mg/kg olarak uygulanan dozlar olup hatta ESO ile mukayese edildiginde iilser

Onleyici etkisi daha fazla oldugu belirlendi. Literatiirde yapilan bilhassa indometazin ile
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olusturulan mide {iilseri modelinde fenolik igerige ve indirgeyici gilice sahip antioksidan
molekiilleri barindiran etkin madde ve ekstraktlarin iilser koruyucu etki gosterdigi tespit
edilmistir *641% Bizim ekstremizde igerigindeki fenolik icerige ve indirgeyici giice sahip
antioksidan molekiilleri aracilifiyla bu etkiyi gosterdigini diisliniiyoruz. Bu sekliyle
P.cognatumun iilser koruyucu etki gdstermesi literatiirii destekler niteliktedir ',

Yukarida da soylenildigi gibi IND ile olusturulan iilser modelinde gastrik iilser
olusumunun yanisira oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengeyi bozarak serbest
radikallerin olusumunu artirdig1 ifade edilmistir 1°2. IND’ nin etKisiyle oksidatif strese bagh
olarak mide mukoza tabakalarinda reaktif nitrojen tiirleri, reaktif oksijen tiirleri ve lipid
peroksidasyonu olusur %, Basta hidroksil radikali olmakla diger radikaller de doymamus
yag asitlerinin yikilmasina yol agar ve lipid peroksidasyonunu baglatabilirler. Bunun
sonucunda ise hiicresel hasar olusabilir *%* 1, Hiicre membranlarindaki lipid bariyerinin
fonksiyonel ve yapisal biitiinliigiine bagli olan hiicresel homeostasis; hiicrede membraninda
olusan hasarlardan dolay1 olan bir¢ok patolojik olayin baglamasia sebep olurlar. Yapilan
calismalar da mide dokusundaki sitoprotektif prostaglandinlerin sentezini inhibe edilmesi
171 lipit peroksidasyonunu artirmasi, SOD enzim aktivitesini ve aynm1 zamanda GSH

200 indometazinin yaptig1

seviyesini azaltmas1 12176 doku glukoz seviyesini azaltmasi
oksidatif stresden kaynaklandig1 ve gastrik hasar olusturmasinin sebepleri arasinda oldugunu
gostermistir. Indometazinin, etanol ve diger ajanlar ile olusturulan mukozal hasarlarmm
reaktif oksijen molekiilleri ile iliskili oldugu baska bir ¢alismada da 6ne siiriilmiistiir 7.
Viicudumuzda olusan reaktif oksijen tiirlerinin meydana getirdigi hasarlarin 6nlenmesi
maksadiyla enzimatik olan (CAT, SOD, GSH-Px vb.) ve enzimatik olmayan (GSH, vitamin
vb.) antioksidan savunma sistemleri vardir. Bu sistemler, ROS’lar1 toplayarak lipit
178

peroksidasyonunu inhibe eder ve ya da peroksidasyon zincir reaksiyonunu engellerler

Bu olay antioksidanlar ve oksidatif stres prooksidanlar arasindaki denge yoniiniin
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prooksidanlara désnmesi sonucu olusur.}’® Bu olusan antioksidan savunma sistemleri, hiicre

ve dokular1 oksidatif hasara maruz kalmaktan korur.t”

Bizim c¢alismamizda da
P.cognatum’un antioksidan kapasitesini ve koruyuculugunu arastirmak i¢in indometazin ile
olusturulan iilser modeli kullanildi. Calismamizda IND ile indiiklenen sican modelinde
bozulmus enzim aktivitelerinin ve iilser dnleyici aktivite mekanizmasi {izerine olan etkisini
arastirmak i¢in iilserli dokularda SOD enzim aktiviteleri ile GSH ve MDA miktarlar
Olciilerek belirlenmeye calisildi.

Indometazin toksisitesine bagli olarak olusan mide iilseri hasarinda oksitatif stresden
sorumlu parametrelerden biri de siiperoksit radikalidir. Hiicreleri sliperoksid radikallerinin
lipid peraksidasyonu gibi hasar verici etkilere karsi korumak SOD’un basglica gorevidir.
SOD, hem mitokondrilerde, hem de sitozolde bulunan siiperoksitin oksijen ve hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizleyen, ayrica hiicreleri siiperoksit radikalinin tiim zararh
etkilerinden koruyan bir enzim ailesidir *°. SOD neredeyse oksijene maruz kalan tiim
hiicrelerde vardir. Bunun igin anahtar bir antioksidan sayilan SOD hiicrede 6nemli role
sahiptir. Bununla birlikte siiperoksit lipit peroksidasyonunu da inhibe ederek oksijen
radikallerinin hiicreye yapabilecegi zararlarmi da bloke eder.’®! Kurt ve arkadaslairmin
yapmis oldugu bir calismada 82 SOD aktiviteleri karsilastirldiginda, iilseratif kontrol ve
Human papilomavirus enfeksiyonu (HPY) 6n tedavisi almis iilser grubunun SOD aktivitesi
kontrole gore anlamli oranda yiikseldigi belirlenmistir (p< 0.05). Yapilan baska bir
calismada indometazin ile indiiklenen iilserler ile SOD seviyeleri iliskili bulunmusgtur 183184,
Literatiirde indometazinin mide dokusunda SOD seviyesini azalttigin1 18, degistirmedigini
185 veya artirdigii 1% bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bizim ¢alisma bulgularimizda genel
literatiire uyumlu olarak IND ile muamele géren grupta olusan mide iilserli sican

midelerinde SOD aktivitesini azaldigi, bunun yani sira tedavi gruplarinda ise SOD

aktivitesinin kontrol grubuna gére % 122 oraninda artdigi belirgin bir sekilde artig gosterdigi,
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bulunmustur. Ozellikle en giiclii etkinin PC250+IND ve PC500+IND gruplarinda oldugu
tespit edilmistir. Ayrica bu degerlerin ESO+IND grubuna yakin oldugu, IND grubuna gére
ise istatistiksel olarak anlamli1 bir artis gézledigini belirlenmistir. (Tablo 4.4. ve Sekil 4.5.).
Bu da P.cognatum’un midede olusan oksidatif stresin azalmasin1 SOD enziminin aktivetisini
artirmak suretiyle olumlu etkisinin olduguna ve antioksidan ozellik gosterdigine isaret
etmektedir.

GSH organizmanin biitiin hiicrelerinde bulur ve hiicrelerin protein yapisi disindaki
stlfidril grubu igeriginin %90 kadarini olusturur. Ayni zamanda zararli bilesiklerin
etkisizlestirilmesinde 6nemli rol oynar. Suda ¢6ziinebilen bir tiyol olan GSH bir¢ok hiicrede
cok yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. GSH’m en 6nemli gorevi biyolojik membranlar
enzimatik olarak lipid peroksidasyonuna kars1 korumaktir *8’, GSH, hem radikal kaynakli
hasar1 6nler hem de antioksidan enzimlere substrat olarak gorev yapar. GSH; oksidatif strese
kars1 detoksifiye edici enzimlerin kofaktorii olarak, plazma membranindaki aminoasit
transportunda rol oynarak, hidroksil radikalleri ve tek oksijeni temizleme hidrojen peroksit
ve lipit peroksidazlar1 detoksifiye ederek ve 6nemli antioksidanlarin (C ve E vitamini) aktif
formlarma doniigmesini  saglayarak antioksidan etki gosterir.®® Ayrica GSH
yiikseltgenmesiyle olusan GSSG miktar1 oksidatif stres sirasinda artar. Bu bilesigin aktif bir
sekilde hiicre disina c¢ikarilmasit ise GSH tiikenmesine sebep olur. GSH tarafindan
olusturulan 6nemli antioksidanlarin kapasitesi glutatyon/glutatyon-distilfit (GSG/GSSH)
ciftinin redoks durumuna baglidir.® Yapilan in vivo ve in vitro deneylerde, endojen GSH'
1n ¢esitli hasarlarda mide mukozas: biitiinliigiiniin korunmasinda énemli bir rolii olabilecegi
belirtilmektedir %°. Klinik olarak yapilan bir calismada normal insan ile peptik iilserli
insanlar karsilastirilmis ve saglikli insanlarda mukozal GSH diizeylerinin ilserli insanlara

gore daha ¢ok oldugu belirtilmistir. GSH’ daki azalmanin bu sebebi ise serbest radikallerin

tilserli bolgede artan nétrofil faaliyeti sonunda GSH’ 1n fazla tiiketilmesi ile ortaya
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cikabilecegi one siiriilmiistiir 1*°. Tiim bu galismalara paralel olarak bizim ¢alismamizda da
elde edilen bulgulara gore, IND uygulanan grupta olusan mide iilserinin GSH seviyesini
azaltt1§1, bunun yani1 sira IND uygulanan gurubuna gore P.cognatum uygulanan gruplarda
125, 250, 500 sirasi ile ise GSH seviyesinde belirgin bir artis gosterdigi, ama en yiiksek
artistn  ESO+IND gurubunda olup saglikli kontrol grubu ile benzerlik gosterdigi
gozlemlenmistir.

Yag asiti oksidasyonunun spesifik veya da kantitatif bir indikatérii olmayan MDA,
aynt zamanda lipit peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gosterir. Lipit
peroksidasyonla olusan MDA son aldehit {iriinlerinden olup, ¢arpraz baglanarak membran

78 MDA’nin iyon transportu, hiicre

bilesenlerinin polimerizasyonuna yol a¢maktadir
membraninin  sekil degistirebilme, enzim aktivitesi, hiicre yiizey bilesenlerinin
biitiinltiglinlin korunmasi gibi intrinsik 6zellikleri degistirdigi, protein sentezini inhibe etme,
kemotaksise neden oldugu ve makrofaj hareketlerini durdurdugu bildirilmektedir '7®. Ayrica
MDA difiizyon 6zelligine sahip oldugu, DNA’ nin azot bazlar ile de reaksiyon verdigi ve
bu ozelliklerinden dolay1 lipit peroksidasyonu gostergesi oldugu icin MDA 6l¢limii biyolojik
olarak dnemli yere sahip oldugu bilinmektedir '’®. Bundan dolay1 da organizmada olusan
LPO diizeyini 6lgmek icin MDA seviyelerinin dl¢iimii, sikca kullanilan bir metotdur ',
Bir¢ok ¢aligmada sonucunda ¢esitli stres faktorlerinin, ROS’ larin olusumunu hizlandirdigi
belirlenmis ve lipit peroksidasyonuna yol agt1g1 belirtilmistir 3. Yapilan klinik bir ¢aligmada
saglikli insanlarla gastrik iilserli insanlar karsilastirilmistir. Bu ¢alismada iilserli insanlarda
mukozal MDA diizeylerinin saglikli insanlarla kiyaslandiginda sonu¢ olarak anlamli
derecede artdigi tespit edilmistir. MDA diizeylerinin yiiksek olmasi sebebi ise serbest
radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu ile iliskili oldugu gésterilmistir '*°. Yapilan

192-194

calismalar baska calismalarda da iliskili olarak indometazin ile indiiklenen iilser

modelinde mide dokusundaki MDA seviyelerinin arttigit gbzlemlenmistir. Bizim
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calismamizda da benzer sekilde, IND uygulan grupta olusturulan gastrik hasarda oksidatif
stresten dolayt MDA seviyesi istatiksel olarak anlamli sekilde artirilmistir. IND uygulanan
grupla kiyaslandiginda P.cognatum uygulanan gruplarda ise MDA seviyesinin belirgin bir
sekilde azaldig1 tespit edilmistir. PC250+IND, PC500+IND ve ESO-+IND gruplarinda
benzer sonuglar olusturmus ve belirtilen MDA seviyelerinin saglikli gruba benzerlik
gosterdigi bulunmustur. MDA degerlerindeki bu diisiisiin sebebi olarak, P.cognatum’un
olusan oksidatif strese karst lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi ve koruyucu etki
gostermesini baglayabiliriz.

Ozet olarak bakildiginda IND grubunun midesindeki SOD aktivitesi (Sekil 4.5.) ve
GSH (Sekil 4.6.) seviyeleri 6nemli 6lclide azalirken, MDA seviyeleri (Sekil 4.7.) saglikli
gruba kiyasla anlamli olarak artmigtir. SOD aktivitesi ve GSH diizeyleri, tiim tedavi
gruplarinda IND grubuna gére daha yiiksek ve MDA seviyeleri daha diisiik oldugu
belirlenmistir. PC 125 + IND, PC 250 + IND ve PC 500 + IND gruplar1 arasinda belirtilen
SOD, GSH ve MDA miktarlarinda, PC'nin en etkili dozu 250 ve 500 mg / kg. Olgiilen
antioksidan ve oksidan parametrelerden, PC 250 + IND ve PC 500 + IND gruplar1 arasinda
anlamli bir fark olmustur. ESO tedavisi, IND grubuna gére MDA seviyesini diisiirmiis ve
SOD aktivitesini ve GSH seviyesini artirmistir. Bununla birlikte, PC 250 + IND ve PC 500
+ IND gruplarmin bu parametreleri saglikli gruptaki gibi tamamen geri kazanmalari
neredeyse miimkiin olmustur. P.cognatum’un siganlarin mide dokularindaki lokal oksidatif
stres parametreleri iizerindeki etkilerini {ilser koruyucu bir mekanizma olarak
degerlendirdik. Bu nedenle ¢alismamizda P.cognatum’un, MDA seviyelerini azaltarak, SOD
aktivitesini ve GSH seviyelerini artirarak indometazin kaynakli iilser olusumunu 6nleyebilir
ve bu da mide duvarmin oksidatif durumunun iyilesmesine neden olabilir. Bu ¢alismada
oksidatif parametreler, P.cognatum’un indometazin kaynakli mide hasar1 tizerindeki

koruyucu etkilerine isaret etmistir. 1% 19
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6. SONUC VE ONERILER

Polygonum cognatum Meissn, insanlar arasinda giivenli bir sekilde tiiketilen bir
bitkidir. Dogal olarak, bu bitkiyi yaz aylarinda bir¢ok yerde, hatta yerel pazarda
bulabilirsiniz. Ozellikle Tiirkiye ve Azerbaycan'da diisik fiyatlarla alis-satisini
yapabilirsiniz. Bunun yani sira bu bitkinin herkes tarafindan kolayca temin edilebilmesi de
diger bir avantajdir. Yiizyillardir halk tarafindan giivenli bir sekilde tiiketilen bu bitki, hem
besleyici hem de igeriginde barindirdigi fitoterapotik potansiyelinden dolay1 mide sikayetleri
ve mide ilseri olan kisilere 6nemle tavsiye edilebilir. P.cognatum bitkisinin bol bol
tilketilmesiyle igerigindeki fenolik ve indigeyici gilice sahip antioksidan molekiillerin
potansiyeli araciligiyla mide sikayetleri ve mide iilserine koruyucu etkisi oldugu
sOylenebilir.

Calismamizda, IND ile olusturulan mide iilseri modelinde sican mide dokusunda
PC’nin total fenolik icerigi, indirgeyici gilic lizerinden etkisi belirlenmeye c¢alisilmistir.
Biyokimyasal parametrelerden SOD enzim aktivitesi, GSH ve MDA seviyesindeki olumlu
etkileri P.cognatum indometazin kaynakli iilsere karsi desteklenen iilser koruyucu etkileri
gosterilmistir. P.cognatum’un gii¢li bir antioksidan ve iilser koruyucu potansiyele sahip
oldugunu, mide mukozasinda olusan oksidatif hasar1 azaltmasini, serbest radikalleri inhibe
etmesi ve antioksidan diizeylerinin iyilestirerek daha etkin bir koruma sagladigin1 gozler
Ontine sermektedir.

P.cognatumun koruyucu etkisi ile yakin gelecekte giiniimiiz tibbinda tedavi maksadi
ile kullanilan diger antiiilser etkili ilaglara esdeger olabilecegini ve potansiyel bir anti-iilser
ajan olacagini sdyleyebiliriz. P.cognatumun bitkisi tizerinde yapilacak detayl1 izolasyon ve
karaterizasyon ¢aligmalariyla etkin molekiiller karakterize edilebilir. Hatta gliniimiizde iilser
rahatsizliklarinda siklikla kullanilan esomeprozol, famotidin ve proton pompasi

inhibitoreleri gibi, ilaglara yakin degerde mide koruyucu dogal etkin madde ozelligi
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sOylenebilir. Elde edilen bu etki etanol ve stres {ilser modeli gibi farkl iilser modellerde
farkli mekanizmalar iizerinden de daha detayli arastirilabilir.

Yaptigimiz deneysel hayvan modelinde dogrudan klinik uygulama yapmis olmasak
da, calismamizin sonuglarinin gelecek i¢in bu konuya 1s1k tutmasii timitle bekliyoruz.
Literatiir taramasinda P.cognatum ‘un farkli modellerde, farkli ¢alismalarla ifade edildigini
gorsek bile bu ¢alismamizla ilk defa P.cognatum’un IND ile indiiklenen mide iilserinde
koruyucu etkisini literatiire biyokimyasal mekanizma agisindan kazandirmis oldu. Ancak
etki mekanizmalarin1 tanimlamak ve c¢alismay1r daha da gelistirmek adina bitkinin
icerigindeki molekiilleri izole edilerek daha ayrintili bilimsel arastirmalar yapilmalidir. Bu
ve bunun gibi bitki ¢alismalar1 bitkisel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde ve ilag

diinyasinda insanligin faydasina sunulabilir.
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KARAR N0 150: Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekanhgi, Temel Eczacilik
Bilimleri Bolimii. Biyokimya Anabilim Dali 8gretim {iyesi Prof.Dr.Yasin BAYIR in
yiiriitiictiligtinde. Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ATADEM) Laboratuarlarinda yiriitiilecek olan “Polygonum cognatum Meissn. Ekstresinin
Siganlarda indometazin ile Indiiklenen Ulser Modelinde Koruyucu Etkilerinin
Arastirilmas1” isimli arastirma g¢alismasi ile ilgili Eczacihik Fakiiltesi Dekanlhiginin
19.09.2019 tarih ve 93722986-000-E.1900265450 sayili yazisi ile ekleri goriisiildii.
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