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1. GIRIS

Peptik iilser, mide ve/veya duodenum mukoza biitiinliigiiniin lokal bir hasar veya
aktif bir inflamasyona bagli bozulmasidir. Peptik iilser hastaliinin yasam boyu
prevalansi erkeklerde %12, bayanlarda ise %10 olup, dnemli 6l¢iide maddi kayiplara

neden olmaktadir (1).

Gastrik mukoza siirekli olarak zararli faktdrlere maruz kalmaktadir. Gastrik
mukozanin fonksiyonel biitiinliigii i¢in hasar verici ve koruyucu faktorler arasindaki
denge ¢ok onemlidir. Bu dengenin bozulmasi ile olusan hiicresel hasar gastrik iilser
patogenezini teskil eder. Reaktif oksijen metabolitleri gastrointestinal yoldaki
mukozanin hasarlanmasinda 6nemli rol oynarlar. Bununla birlikte, lipid
peroksidasyonunun da gastrik mukozal lezyon olusumunda rol oynadigi cesitli
deneysel caligmalarda gosterilmistir. Serbest radikal olusumuna bagl gastrik
mukozal hasar1 Onlemek igin c¢esitli antioksidan maddeler kullanilagelmistir.

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve E vitamini bunlardan sadece birkagidir (2).

Helicobacter Pylori (H. Pylori), alkol, sigara, yogun stress, aspirin ve non-
steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID) peptik iilser hastaligi i¢cin en Onemli
predispozan faktorlerdir. Aspirin giinliik pratikte oldukg¢a fazla kullanilan bir ilag
olup diisiik dozlarda, genellikle 75-325 mg/glin, miyokard enfarktiisii gibi
kardiyovaskiiler olaylarin primer ve sekonder korumasinda kullanilir. Aspirin
antitrombotik etkisini siklooksijenaz-1 (COX-1)’de bulunan serini geri doniilmez
olarak asetilleyerek olusturur (3). Aspirin kullanimini kisitlayan esas faktor

gastrointestinal olaylar ve 6zellikle gastrointestinal kanamadir.

Gastrointestinal sistemin herbir elemani1 hasara karsi 6zel bir savunma rolii
iistlenmistir. Ozefagusun ¢ok katli yassi epiteli gdreceli olarak gecirgen degildir ve
glandiiler salgilar saglar. Midede hiicreler arasinda siki baglar bulunur ve

hidroklorik asidi notralize eden bikarbonat salinir. Duodenumun mukozal



savunmadaki en 6nemli katkis1 hiicre i¢i pH’y1 dlizenlemeye yarayan bikarbonati
salgilamasidir. Bu bariyerler asildiginda daha kompleks olan epitelyal ve
subepitelyal koruyucu mekanizmalar devreye girer (4). Gastrik mukozal yiizeyde yer
alan gastrik mukus jel alttaki epitel icin asit, pepsin ve mekanik hasara karsi
koruyucu gorev gormektedir. Mukus ayrica toksik oksijen radikallerini de

stipiirmektedir (2).

L-karnitin (LC) yag asitlerinin i¢ mitokondriyal gecisinde tasiyici olarak
gorev alan dogal bir maddedir. LC ve esterleri (propiyonil ve asetil LC) insanda
endojen olarak sentezlenir ve ayrica diyette yer alir (5). Karnitinler uzun zincirli yag
asitlerinin transformasyonunda gorevli cesitli enzimlerin esansiyel kofaktorleri
olarak gereklidir. Ayrica memeli dokularinda serbest oksijen radikalleri i¢in toplayici

gorevi gortirler (2).

L-karnitinin kardiyoloji pratiginde bazi alanlarda kullanimi1 bulunmaktadir.
Dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi hastalarinda toplam ve serbest
miyokardiyal karnitin diizeyleri anlamli olarak diisik bulunmustur (6). Bu
hastaliklarda aspirin de siklikla kullanildig1 i¢in, aspirin ve L-karnitinin beraberce
kullanilmasimnin  gastrik  mukozal lezyonlar iizerinde farklilik olusturup
olusturmadigin1 arastirmak istedik. Bu amagla aspirin ile gastrik mukozal lezyon
olusturdugumuz ratlara, LC tedavisi verdikten sonra mide dokularinin histopatolojik
degerlendirmesini yaptik. Ek olarak biyokimyasal olarak mide dokusu diizeyinde
antioksidan enzim aktiviteleri, nitrik oksit (NO) ve lipid peroksidasyon {iriinleri

diizeylerini belirledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji-Tarih¢e

Gastrointestinal sistem iilserlerinin anlagilmasi ve tedavisinde gastrik asit
salinimi merkezi bir rol oynamaktadir. Tarihsel siirece bakildiginda bu konuda 3
onemli bulus goze carpar. Histamin Hj-reseptdrlerinin bulunmasi ve Hj-reseptor
antagonistlerinin kullanima girmesi; pariyetal hiicrelerde hidrojen-potasyum bagimli
adenozin trifosfat (H'K'-ATPaz) proton pompasimnin bulunmasi ve bu reseptorii
bloke eden proton pompa inhibitorlerinin (PPI) tedaviye katilimi ve son olarak H.
Pylori’nin duodenal iilser patogenezindeki major roliiniin anlagilmasi ve efektif

eradikasyon rejimlerinin kullanilmasi. (7).

James Black 1972°de H,-reseptor antagonistlerini bularak Nobel 6diiliiniin
sahibi olmustur. Bu sayede ilk kez asit inhibisyonu ve {lser iyilesmesi
saglanabilmistir. Calismalar sonucunda asit inhibisyonunun siiresi ve derecesinin
iilser iyilesmesini belirledigi saptanmugtir. Daha yakin zamanda H'K'-ATPaz
kanallarin pariyetal hiicrelerde bulunmasi ve H. pylori enfeksiyonunun (Nobel
odiilii almistir) peptik iilser hastalifi patogenezindeki Oneminin anlagilmasi ile

gastroenterolojide yeni bir agilim meydana gelmistir (7).

H. Pylori enfeksiyonunun gerek etkili eradikasyonla gerekse de sanitasyonla
sagaltimi, NSAID’lere bagl tlserleri ve H. Pylori (-) / NSAID (-) iilserleri klinik
acidan Onemli hale getirmistir. Schwarz’in “no acid, no ulcer” postiilat1 bugiin bile
gecerliligini korumaktadir (7). Asit kontrolii halen NSAID’lere bagh iilserler,
gastrinoma (Zollinger Ellison Sendromu) ve H. Pylori(-) / NSAID (-) idiyopatik

ilserlerde oncelikli amacgtir (7).

2.2. Mide Anatomisi



4.2.1. Mukozal anatomi

Mide 3 topografik (fundus, korpus ve antrum) ve 2 fonksiyonel (oksintik ve
pilorik) alandan olusmaktadir. “Oxys” Yunanca’da asit anlamima gelmektedir.
Oksintik bezler midenin %80’lik boliimiinii kaplar (fundus ve korpus). Esas yapitast
oksintik veya pariyetal hiicrelerdir. Pilorik bezler organin kalan %20’sinde yeralir ve
esas yapitasi gastrin veya G hiicreleridir. insan midesinde yaklasik 1x10° pariyetal ve

9x10° gastrin hiicresi bulunur (8).

Oksintik bezler vertikal tiibiiler sekilde yerlesmistir. Boyun ve taban
boliimlerinden olusur. Progenitor bolge istmusta yer alir ve diger hiicrelere doniisiir.
Mukus flireten cukur hiicreleri istmustan yukari yani limene gog¢ ederler. Asid
salgilayan pariyetal hiicreler ise asagiya yani orta ve alt bolgelere go¢ ederler. Bu
arada asit salgilayan hiicreler asag1 dogru gog ettikge salgi yapma kapasiteleri azalir.
Pariyetal hiicrelerin turnover siireleri farelerde 54 giin, ratlarda ise 164 giindiir (8).
Rat ve insanda zimojenik (esas) hiicreler bezin taban bolgesinde agirlikli olarak yer
alir, pepsinojen ve leptin salgilarlar. Ayrica bir grup nodroendokrin hiicreler de
bulunmaktadir. Bunlar: (1) enterokromaffin hiicreler atriyal natritiretik peptid
(ANP), seratonin ve adrenomediillin; (2) enterokromaffin benzeri hiicreler (ECL)
histamin; (3) D hiicreleri somatostatin ve amilin; (4) A benzeri veya Gr hiicreleri
ghrelin ve obestatin igerirler. Noroendokrin hiicreler epitel hiicrelerinin ratlarda
%2’sini ve insanlarda %1’ini olustururlar. ECL noroendokrin hiicrelerin ratlarda
%66, insanda ise %30’unu olustururlar. D hiicreleri ayn1 zamanda pariyetal bezlerde
de yer alirlar. Bu bolgede G hiicrelerinden gastrin salinimi {izerine tonik parakrin bir
kisitlama yaparlar. Ayrica pilorik bezde enterokromaffin hiicreler (ANP ve
serotonin), A benzeri veya Gr hiicreleri (ghrelin ve obestatin) ve oreksin igeren

endokrin hiicreler bulunur (7).

2.2.2. Noral Anatomi

Mide ndral bir ag ile sarilidir ve bu sistem enterik sinir sistemi (ENS) olarak
adlandirilir. ENS’de intrensek noronlar ile aferent ve eferent ekstrensek noronlar yer
alir. ENS icerdigi cok sayida nérondan (yaklasik 10*) dolay: “kiiciik beyin” olarak da

isimlendirilir. Rat ve kobaylarda midenin intrensek noéral innervasyonun cogu



myenterik pleksusta yer alir. Yani sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar1 arasinda.
Bununla birlikte submukozal pleksus az sayida noron icermektedir. Insanlarda ise
farkli olarak belirgin bir submukozal pleksus yapisi bulunur. Vagus siniri %80-90
aferent lif, %10-20 eferent lif igerir. Eferent lifler pregangliyoniktir, dogrudan
pariyetal veya ndroendokrin hiicreleri innerve etmezler. Bunun yerine ENS’nin
postgangliyonik noronlariyla sinaps yaparlar. Postgangliyonik sinirler c¢esitli
transmitterler icerir. Bunlar asetilkolin (ACh), gastrin salgilatan peptid (GRP),
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), pituiter adenilat siklaz aktive edici polipeptid
(PACAP), NO ve P maddesidir (9). Insan ve rat midesinde, kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP) igeren sinir lifleri ekstrensek kaynaklidir. Hiicreler mide duvarinin
disinda yerlesmislerdir. ENS’nin postgangliyonik ndronlar1 asit salinimini, ACh
vasitasityla dogrudan; ve/veya G hiicrelerinden gastrin, D hiicrelerinden somatostatin,
ECL’den histamin ve enterokromaffin hiicrelerden ANP salinimini kontrol ederek

dolayli yolla diizenleyebilir (7).

2.3. Gastrik asit salinimi

Pariyetal hiicreler yaklasik 160 mmol/L konsantrasyonda ve 0.8 pH’da
hidroklorik asit salgilarlar. Bu asit yaklasik 17 mmHg’lik bir hidrostatik basing ile
mukus tabakasi arasinda bulunan kanallardan geger. Calismalar bize oksintik
bezlerde H. Pylori enfeksiyonu veya atrofik gastrit olmadig siirece yaslanmanin asit

salinimina etkisinin ¢ok az oldugunu gostermektedir (7).

Asit salgisi, protein sindirimini ve demir, kalsiyum ve vitamin B12 emilimini
kolaylastirirken,  bakteriyel asir1  ¢ogalma ve enterik enfeksiyonlar1 da
engellemektedir. Bununla birlikte, asit diizeyleri (ve pepsin) mukozal savunma
sistemlerini alt ettiginde iilserler meydana gelmektedir. Asit  salmiminin
diizenlenmesi ndral, hormonal ve parakrin yolaklarin birlikte etkilesimi sonucu

saglanmaktadir.

Asit salinimi i¢in 3 6nemli uyar1 vardir:
(1) Histamin, parakrin yolla ECL’den

(2) Gastrin, hormonal yolla G hiicrelerinden



(3) Asetilkolin (ACh), noral yolla enterik sinir hiicrelerinden salinir.

Bu ajanlar 2 ana sinyal iletim yolaginin reseptorleriyle etkilesirler. Histamin
adenilat siklazla, gastrin ve ACh hiicre i¢i kalsiyumla. izole kdpek ve tavsan
pariyetal hiicrelerinde, bahsedilen bu iki yolagin postreseptor etkilesimi neticesinde,
histamin ile gastrin ve/veya ACh arasinda sinejizm gelistigi bildirilmistir (7). Asit
saliniminin esas inhibitérii ise oksintik ve pilorik bezlerden parakrin yolla salinan
somatostatindir. Bu ajanlar pariyetal hiicreleri etkileyerek dogrudan veya

ndroendokrin hiicrelerin salgilarini diizenleyerek dolayli yoldan etkilerini gosterir.

2.3.1. Histamin

Enterokromaffin benzeri hiicrelerde L-histidinin, histidin dekarboksilaz
enzimi ile dekarboksilasyonu sonucu histamin meydana gelir. Pariyetal hiicre H,
reseptorlerine dogrudan baglanir, adenilat siklaz aktive olur ve cAMP olusur.
Histamin ayrica Hj; reseptdriine baglanarak somatostatin salinimini engeller ve
indirekt olarak histamin ve asit saliimini arttirir. ACh’nin histamin {iizerine
dogrudan etkisi yoktur. Gastrin, PACAP, VIP ve ghrelin histamin salinimini
uyarirken; somatostatin, CGRP, prostaglandinler, peptid YY ve galanin ise inhibe

ederler.

2.3.2. Gastrin

Gastrin gidalarin sindiriminde temel asit salgisini saglayan uyaricidir. Gastrik
antrumda G hiicreleri tarafindan iretilir. Daha az olarak ince barsak, kolon ve
pankreas tarafindan sentezlenir. Primer olarak bobrek tarafindan, ek olarak barsak ve

karaciger tarafindan metabolize edilir (7).

Gastrin ve kolesistokinin (CCK) ayn1 karboksi-terminal pentapeptid
sekansina sahiptirler. 2 adet CCK reseptorii tanimlanmistir. CCK; reseptorleri CCK
icin spesifiktir, CCK, reseptorleri ise hem CCK hem de gastrini yiiksek afiniteyle
tanir. CCK, reseptorleri insan pariyetal ve ECL’de gosterilmistir. Bu reseptorlerin
uyarilmasi ile pariyetal hiicrelerin asit salinimi yapmasi tartismali bir konudur.

Gastrinin pariyetal hiicreyi uyarmadan 6nce hiicre ici cAMP diizeylerinin belli bir



esik degerin iizerinde olmasi gerekmektedir. Gastrinin primer etkisinin, pariyetal
hiicreyi diger sekretogoglarin etkisine duyarlastirmak oldugu diisiiniilmektedir.
ECL’deki CCK; reseptoriiniin histamin salinimiyla aktive olmasinin, gastrinin asit
salgilatmasindaki temel yolak oldugu diistiniilmektedir (10). Gastrin histamin
salimmini bifazik sekilde kontrol eder. Ilk faz depolanmus bulunan histaminin
salimmudir. ikinci faz ise histamin depolarmim yeniden dolusunu ve histidin
dekarboksilaz (HDC) gen transkripsiyonu ile HDC aktivitesinin artigini igerir. Hy
reseptorii, HDC ve CCK,; reseptorii bozuk farelerde ozellikle gastrine yanit olarak

azalmis gastrik asit salinimi gézlenir (11).

ACh, GRP, sekretin, p2/f3-adrenerjik agonistler, kalsiyum, aromatik
aminoasitler, fermantasyonla elde edilen alkollil icecekler gastrin salintmini uyarir;
somatostatin, galanin ve adenozin ise inhibe ederler. Bunun disinda somatostatin
tarafindan uyarilan en az 2 farkli yolakla gastrin salinimi1 kontrol edilir. Birincisi
liiminal asidite ile aktive olur ve ratlarda duysal CGRP noronlarimi igerir. Diisiik
intragastik pH CGRP noronlarmi bir akson refleksi ile aktive eder, bu sayede
somatostatin salmimi stimule, dolayisiyla gastrin salmimi inhibe edilmis olur. Ikinci
yolak ise parakrin yolla gastrinin direkt olarak somatostatin salinimini stimule etmesi

ve bir bakima kendi kendininin salinimini inhibe etmesidir (12).

Gastrin aym1 zamanda trofik bir hormondur. CCK, reseptdrleri oksintik
bezlerin progenitér zonunda lokalize olmuslardir. Kronik hipergastrinemi ECL ve

pariyetal hiicrelerin proliferasyonuna yol agar.

2.3.3. Asetilkolin

Pariyetal hiicrelerdeki muskarinik reseptorler Mj; alt tipindedir. CCK;
reseptorlerinde oldugu gibi, M3 reseptorler de fosfolipaz C aktivasyonu i¢in birlesik
haldedir. Fermentasyonla elde edilen alkollii igecekler gastrin salinimini uyarirlar, bu
etki M3 reseptorleri araciligryla olabilir. ACh ayrica D hiicreleri lizerindeki M, ve My

reseptorleri ile somatostatin salintmini inhibe ederek asit salgilanmasini etkileyebilir

7).



2.3.4. Somatostatin

Asit  salgilanmasinin  ana  inhibitoriidiir.  Preprosomatostatin  onciil
molekiiliinden sentezlenir. Midede somatostatin reseptdrleri sikica hedef hiicrelere
(pariyetal, ECL ve gastrin hiicreleri) baghdirlar. Bu anatomik yap1 rat, kopek ve
insanda fonksiyonel olarak somatostatinin pariyetal hiicreden asit salinimi, ECL
hiicresinden histamin salinimi ve G hiicresinden gastrin salinimi {izerine tonik bir
baskilama olusturmasina yol acar. Midede somatostatinin etkilerinin somatostatin
alttip 2 reseptorleri vasitasiyla gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Somatostatin
salimimini gastrin, GRP, VIP, PACAP, p2/f3-adrenerjik agonistler, sekretin, ANP,
adrenomediillin, amilin, adenozin ve CGRP uyarir; ACh ve interferon-y ise inhibe
eder. Liiminal asiditenin artmasi ile fundus ve antrumdan somatostatin salinimi artar.
Farede liiminal asidite pH 3 ve pH 5 arasinda olacak sekilde somatostatin sekresyonu

diizenlenir, bu pH degerleri de yemek sonras1 gézlenen degerlerdir (7).

2.3.5. Diger maddeler;

Ghrelin:

[lk defa 1999°da rat midesinde bulunan 28 aminoasitlik bir peptiddir.
Biiylime hormonu salgilatict reseptor i¢in (GSH-R) endojen liganddir. Biiyiime
hormonu salinimin1 uyarma, istahi etkileme, enerji dengesi, gastrik motilite, asit
salinimi ve yakin zamanda antioksidan 6zelliklere sahip oldugu anlasilmistir. Bu
peptidin baglangigta gastrik oksintik bezlerdeki X/A-benzeri hiicrelerden iiretilerek
kan akimina verildigi ve pitiiiter bezi etkiledigi rapor edilmistir. Sonraki ¢calismalarda
ghrelinin pariyetal hiicrelerden, T-lenfositlerden ve monositlerden ({iretildigi
gosterilmigstir. Ghrelin GSH-R vasitasiyla spesifik olarak IL-1f, IL-6, and TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekpresyonunu spesifik olarak inhibe eder (13).
Cogu calismada asit sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (7). Bu etki vagus siniri ve
histamin salinimi ile ilgili goriinmektedir, ¢linkii vagatomi sonrasi uyarict etkisi
ortadan kalkmis ve HDC mRNA’sinda artis olmustur (7). Plazma ghrelin diizeyleri

list gastrointestinal sistemi ilgilendiren hastaliklarla koreledir. Kronik gastrit ve



gastrik iilser hastalarinda en diisiik diizeyde iken, akut gastritli hastalarda en yiiksek
seviyede bulunur. H. Pylori enfeksiyonu olanlarda diisiik diizeylerde bulunur.
Enfeksiyonun derecesi ile ghrelin diizeyleri arasinda ters bir iliski bulunmaktadir
(13). Ek olarak ghrelin ratlarda etanol (14) ve sistamine (15) bagh gelisen iilserlerde
koruyucu olarak bulunmustur. Ghrelin etanole bagh iilserlerde doza bagimli olarak
tilserleri %39-77 oraninda azaltmistir, Koruyucu etkilerine NO ve kapsaisin duyu

sinirleri aracilik etmistir (13).

Kolesistokinin:

Barsakta besin varliginda asit sekresyonunu inhibe eden intestinal bir

faktordiir (7).

Interlokin 1P ve seratonin:

Asit sekresyonunu inhibe ederler (7).

ANP, sekretin, glukagon benzeri peptid, peptid YY, adrenomediillin,
amilin, norotensin, glukoz bagimh insiilinotrofik polipeptid, leptin ve epidermal
biiyiime faktorii:

Somatostatin salinimini uyararak, asit salinimini inhibe ederler (7).

2.3.6. H'K'-ATPaz ve proton pompa inhibitérleri

Hiicre i¢ci cAMP ve kalsiyum bagimli sinyal mekanizmalarinin aktivasyonu
ile pariyetal hiicre sekresyonu artar. Bu da H'K'-ATPaz yani proton pompasinin
aktivasyonuyla saglanir. Bu enzim 2 subiinite igerir. o-subiinitesi katalitik ve
transport fonksiyonlar1 ayrica apikal membran yerlesimi i¢in sekanslar igerir. P3-
sublinitesi ise glikozile durumdadir, enzimin korunmasinda ve plazma

membranindaki gegislerde rol oynar (7).



Uyan gelmesi ile sitoplazmik tiibiilovezikiiller apikal plazma membraniyla
birlesir ve ice dogru cukurlasir. Sekresyonun durmasiyla H'K'-ATPase apikal
membrandan ayrilir ve tiiblilovezikiiller kompartman yeniden sekillenir. Kesin
mekanizma bilinmemekle birlikte, aktin i¢eren mikrafilamanlar, kiiciik GTPaz’lar,
fiizyon proteinleri, sitosikelatal baglayicilar ve klatrin gibi maddelerin etkilerinden

s0z edilmektedir (7).

2.3.7. Apikal kanallar

Paryetel hiicrede proton sekresyonu H'K'-ATPaz vasitasiyla H™ ve K'
degisimi ile saglanir. Ayrica apikal bdlgede K ve CI gegisi i¢in kanallar bulunur.
Pariyetal hiicreden proton sekresyonu 2 yolla bozulabilir: (1) voltaj bagimlh
potasyum kanallarinin fonksiyonunu diizenleyen transmembran subiinitelerini
kodlayan KCNE2 gen bozuklugu; (2) pariyetal hiicrelerde bulunan c-AMP ile
diizenlenen bir klor kanali olan kistik fibrozis transmembran iletim diizenleyicisinin

inhibisyonu (7).

2.4. Peptik Ulser

2.4.1. Gastrik Ulser

Bu hastalarda duodenum {ilserindekinin aksine bazal ve uyarilmig asit
salmimi normal veya azalmistir. Esas patolojinin gastrik mukozal biitlinligiin
bozulmasi oldugu diisiiniilmektedir (7). Gastrik iilserler yerlesimlerine ve duodenal

iilserle birlikte olup olmamasina gore siniflandirilmaktadir.

Tip I iilser: Ozellikle geceleri olan diisiik asit sekresyonu ile karakterizedir.
Bu durum daha yiiksek derecede ve daha yaygin bir mukozal hasar ve buna baglh

azalmig fonsiyonel pariyetal hiicre kitlesini isaret ediyor olabilir.
Tip II iilser: Antrumda yer alir, diisiik/normal/yiiksek asit salinimi goriilebilir.

Tip HI ilser: Pilorun 3 cm’lik kisminda, genellikle duodenal iilserle birlikte

bulunur ve yiiksek asit salinimi ile karakterizedir.

Tip IV iilser: Kardiyada yer alir ve diisiik asit salinimi ile karakterizedir.
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Gastrik iilsere yaklasimda, pilordan uzaklastikca asit saliniminin diistigi
sOylenebilir. Cerrahi a¢idan bu ayrim ¢ok onemlidir. Distal {ilserlerde geleneksel
olarak rezeksiyon/drenaj ve vagatomi yapilir, daha proksimal lezyonlarda ise yalniz

rezeksiyon tercih edilir (7).

Gastrik tlser tedavisi hem zarar verici ajanlarin uzaklastirilmasi (NSAID
veya H. Pylori) hem de asit salmimmnin inhibisyonunu icermelidir. Iyilesme asit
supresyonunun giin i¢i veya gece boyunca baskilanma derecesinden ziyade, asit

inhibisyonunun siiresi ile iliskilidir (7).

Sindirim sisteminde iilser olusumunun stresle ilgisi kanitlanmis durumdadir (16).
Birgok arastirmaci tarafindan strese maruz kalmanin gastrik mukozal biitiinliik
tizerinde ciddi bir negatif etki olusturdugu rapor edilmistir (17,18). Stres iilserleri
genellikle proksimal mide bolimlerinde, kritik hastaliklar veya ¢oklu organ
yetmezliklerinin seyri sirasinda goriilebilir (7). Stres iilserinin fizyopatolojisi
karmasik ve multifaktoriyeldir. Ulserlerin muhtemel nedenleri arasinda gastrik asit
salmimi, mukozal iskemi, metabolik enerji eksikligi, histamin ve seratonin gibi H"
permeabilitesindeki artis sonucu salinimi artan vasoaktif maddelerin varligi
sayilabilir. Strese bagli olarak gastrik miisin ve Prostaglandin (PG) E, diizeylerinde

azalma olmaktadir (16).
2.4.2. Duodenal Ulser

Bu hastalarda artmis bazal ve uyarilmis asit salgisi vardir. Bu nedenle
tedavide esas amac¢ asidin kontrol edilmesidir. Bu hastalarin ¢ogunda H. Pylori

enfeksiyonu bulundugu bilinmektedir. H. Pylori eradikasyonu ile kalict kiir

saglanabilmektedir (7).
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2.5. L-karnitin

2.5.1. Tammm-Tarihce

Karnitin diisiik molekiil agirlikli bir molekiil olup, ilk kez 1905°’te kas
dokusundan elde edilmistir. Kimyasal yapisinin daha sonra 3-hidroksi-4-(/N-
trimetilamonyo)butanoat seklinde oldugu gdosterilmistir. 1962°de ise karnitinin

fizyolojik formunun L( ) izomer veya levokarnitin oldugu anlasilmistir (19).

2.5.2. Saghkh insanlarda karnitin homeostazi

K-karnitinin 2 enatiyomeri bulunmaktadir. D ve L-karnitin. L-karnitin
insanlardaki aktif metabolittir. Siral karbon atomundaki hidroksil bagi degisik
uzunlukta esterler olusturmaya yarar (20). Serbest karnitin (veya L-karnitin)
asetillenmemis formdur. Agil-L-karnitin ise acil gruplarimin acil koenzim A
(CoA)’dan transferindeki kisa, orta ve uzun zincirli esterleri temsil eder. Total L-
karnitin, L-karnitin ve esterlerinin toplamidir ve bazen karnitin havuzu olarak
adlandirilir. Plazmada herhangi bir zamanda bakilan L-karnitin, karnitin havuzunun
cok kiiciik bir boliimiidiir. Bu nedenle plazma L-karnitin diizeyindeki kisa siireli

degisiklikler total L-karnitin diizeyini yansitmaz (21).

L-karnitinin plazma ve doku seviyelerini siirdiirmesi; (a) gastrointestinal
emilim, (b) endojen biyosentez, (c) renal tiibiiler geri emilim ve (d) tasiyici bagiml
transportla plazma ve doku arasinda gegislerle saglanir. Insanlarda L-karnitinin 2
kaynag1 ise diyetle alinan besinlerden intestinal emilim ve endojen sentezdir. Et,
balik ana diyet kaynaklaridir. Erigkin bir omnivor diyetle 12 pmol/kg/giin L-karnitin
alabilir (20). Intestinal emilim transport bagimli oldugundan, oral yolla yiiksek

dozlarda alindiginda emilimin etkinligi diiser (21).

L-karnitin insanlarda ayrica endojen olarak trimetillizinden ( esansiyel amino
asitler olan lizin ve metionin kullanilarak) 1-2 umol/kg/giin sentezlenebilir. Sentezin
son basamagindaki hidroksilasyon basamagi icin gereken enzim sadece bobrek,

karaciger ve beyinde bulunur. Fakat bu enzim kalp ve iskelet kasinda bulunmaz (22).
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Ilgingtir ki iskelet kasindaki miyositler total karnitin havuzunun %98’ini igerirler
(21). L-karnitin fizyolojik pH’da yiiksek oranda polar olarak bulundugundan dolay1
hiicre membranini gegemez. Ve bu sayede iskelet kasi gibi dokularda yiiksek
doku/plazma konsantrasyon oranlar1 saglanir. Burada gorevli tasiyict bagimli
transport sistemleri vardir. Bunlardan biri de ayn1 zamanda renal tiibiiler
reabsorbsiyonda da gdrev alan sodyum bagimli karnitin organik katyon
transportiridir (OCTN2) (21). Primer karnitin eksikliginde OCTN2 genindeki
mutasyonlar kas diizeyinde bozulmus geri alima ve azalmis renal tiibiiler

reabsorbsiyona neden olur (20).

2.5.3. L-Kkarnitinin metabolizmasi

L-karnitin lipofilik bir molekiil olup wuzun zincirli yag asitlerinin
mitokondriye beta oksidasyon i¢in transferinde esansiyel bir rol oynar (20). Yukarida
bahsedildigi lizere esansiyel aminoasitler olan lizin ve metiyoninden sentezlenir.
Memelilerde, trimetillizin (biiyiik oranda proteine bagli) karnitin i¢in 6nciil molekiil
rolii oynar. Bu doniisiimiin, rat karacigerinde yapilan ¢alismalarda goreceli olarak
hizli bir islem oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, viicut trimetillizin
kaynaginin biiylik kismi karaciger disinda (esas olarak iskelet kasinda) bulunur.
Karnitin biyosentezinde; hiicre dig1 trimetillizinden protein ayrilir ve serbest
trimetillizin olusur, daha sonra trimetilamonyum-butanoata ( y-biitirobetain) doniisiir,
plazmaya gegerek karacigere gelir. Karacigerde son olarak hidroksilasyona ugrar ve
karnitin olusur. Bu basamak karnitin sentezinin diizenleyici basamagidir. Ciinkii
insanlarda karaciger ve bobrek karnitin sentezinin ana yerleridir. Bununla birlikte,
trimetillizin olusumunu saglayan protein doniisiim hizi, karnitin sentezinin hiz
kisitlayict basamagidir. Karnitin bobrek tarafindan hizla doniistiiriiliir, bu nedenle
bobrek plazma karnitin diizeylerini korumada ¢ok Onemlidir. Rat bobreginde
karnitinin %95’inden fazlasi reabsorbe edilir ve reabsorbsiyon mekanizmas1 goéreceli

olarak diistik spesifiteye sahiptir (19).

Eriskin bir erkekte L-karnitin plazmada serbest formda ve yaklasik 40-50

umol /L konsantrasyonda bulunur. Primer olarak hayvansanl iirinlerde, kirmizi et ve
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mandira {iriinleri, bulunur. In vivo sentezlenebilmesi nedeniyle yetiskin diyeti igin
esansiyel bir besin degildir (19). Giinliik ortalama bir erigskin diyeti karnitin
thtiyacinin %75’ini karsilar. Bir kism1 ise endojen olarak sentezlenir (23). Diyette
bulunan miktarin neredeyse tamami absorbe edilir, kiiclik bir miktar1 ise barsakta
yikilir (24). Bununla birlikte kat1 vejeteryanlerde normal karnitin seviyeleri
saglanabilir. Bu da insanlarda karnitinin sadece sentezlenmedigini, ayrica renal

tiibiiler reabsorbsiyonun da efektif olarak yapildigini gosterir (23).

Giincel farmakolojik dozlarda L-karnitinin oral emilimi tam olmayip doz
bagimlidir. Bu da oral yolu daha az etkili kilmaktadir. Yiiksek dozlarda (100 pmol
rat") L-karnitinin gastrointestinal absorbsiyonu smurlidir, ¢iinkii intestinal
absorbsiyon hiz sabiti doz artigiyla anlamli olarak diiser. Diislik dozlarda (0.05 pmol
rat’") ise absorbsiyon intestinal emilimden daha az etkili olan gastrik bosalma ile

geciktirilir (25).

2.5.4. L-Karnitin ve yag asidi oksidasyonu

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin sitoplazmadan mitokondriyal matrikse
transferinde gereklidir. Karnitin hiicre igine OCTN2 adli tagiyici ile alinir. Yiiksek
afiniteli OCTN2 kalp, kas ve bobrek dokularinda bulunur. Hepatositlerde ise diisiik
afiniteli ve yiiksek kapasiteli bir tasiyict bulunur. Karnitin, i¢ mitokondriyal
membranin dis kisminda bulunan karnitin palmitoil transferaz (CPT-1) enzimi
vasitastyla uzun zincirli karboksilik asitlere yiiksek enerjili ester bagi ile baglanir.
Acilkarnitin daha sonra i¢ mitokondriyal membrani karnitin agilkarnitin translokaz
enzimi (CACT) ile kateder. CPT-2 ise i¢ mitokondriyal membranin i¢ kisminda
bulunur, karnitini ayristirir. Karnitin mitokondriyal matrikste serbest kalir ve baska
bir siklusla (CACT’yi kullanarak) sitoplazmaya doner. Yag asidi ise mitokondriyal
matrikste CoA’ya geri konjuge edilir (26).
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2.5.5. Peroksizomal yag asidi oksidasyonu

Peroksizomlardaki yag asitlerinin B-oksidasyonu mitokondridekinden farkli
bir yol izler. Karakteristik olarak uzun zincirli yag asitleri burada kisaltilir. Ciinki
karnitin asetil transferaz ve oktanoiltransferaz aktivitesi peroksizomlarda mevcuttur.
Rat hepatositlerinde yapilan calismalarda peroksizomlardaki aktivitenin yag asidi
oksidasyonu sirasinda anlamli oranda serbest asetat olusumuna yol actig
bulunmustur. Daha sonra peroksizomlarin orta zincirli yag asitlerini karnitinden
bagimsiz, uzun zincirli yag asitlerini ise karnitin bagimli bir mekanizmayla okside

ettikleri gosterilmistir (19).

2.5.6. Dall zincirli aminoasit mekanizmasi

Karnitinin, 16sin ve valin derivelerinin oksidayonunu arttirdigi gosterilmistir.
Bu da karnitinin dalli zincirli amino asitlerin oksidasyonunda roliiniin oldugunu

gostermektedir (19).

L-karnitinin insan metabolizmasindaki gorevleri topluca Tablo 1’de

gosterilmistir.

2.6. L-karnitinin klinik pratikte kullanimi

2.6.1. L-karnitin ve bobrekler

Plazmada L-karnitin proteine baglanmaz ve glomeriillerden serbestce filtre
edilir. Filtre edilen miktarin %95-99’u transport bagimli tiibiiler reabsorbsiyona
ugrar. Eger tasiyicilarin satlirasyonuna bagli L-karnitinin plazma konsantrasyonu

60umol/L’yi gegecek olursa tiibiiler reabsorbsiyon azalir (20).

Bobrekler ayrica L-karnitinin esterifikasyonu ve kisa zincirli karnitin
esterlerinin segici atiliminda rol oynarlar. Asetil L-karnitin (ACL), bobreklerde lokal
olaral L-karnitinin esterifikasyonu ile olusur. Renal tiibiillere salinan ACL’nin,

muhtemelen fazla L-karnitin veya asetil gruplarin  atim yolu oldugu
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distiniilmektedir. Saglikli eriskinlerde ACL’nin renal klerensi, L-karnitine gore
neredeyse 4 kat fazladir, bu da plazmada daha fazla serbest L-karnitin bulunmasina
yol agiyor olabilir (21). Insan idrarmdan ayrica o-metil orta zincirli agilkarnitinlerin

izole edilmesi, bobreklerin L-karnitin metabolizmasindaki roliinii desteklemektedir

(20).

Karnitin kiiciik ve suda ¢oziinen bir molekiil oldugundan ve proteinlere ¢ok
diisiik oranda baglanma 6zelliginden dolay1 serbestge diyalize olur. Bir diyaliz seans1
sonrasinda plazma serbest karnitin diizeyi %75 oraninda diiser, fakat 8 saat sonra
karnitin konsantrasyonu diyaliz 6ncesi degerlere ulasir (27). Diyalizin baslamasi ile
acgil L-karnitin/L-karnitin orani artar. Bu da uzun zincirli agil karnitinlerin artan
molekiil bliylikliigii ve lipofiliteleri sonucu azalan renal klirensi ile iliskili
goriinmektedir  (21). Bu hastalarda karnitin  eksikligine baglh  gelisen
komplikasyonlar, diyet kisitlamalari, diisiik protein destegi ve anemi varliginda daha
da kdétiilesebilir (19). Sec¢ilmis ve cok fazla eritropoetin ihtiyaci olan kronik diyaliz
hastalarinda her diyaliz sonrasi 1 gr intravendz L-karnitin verilmesi diisiliniilebilir.
Kontrollii c¢aligmalarda 6 ay verilmesi ve yanitin yakin monitorizastonu
onerilmektedir (20). Diyalize bagl kas gii¢siizliigli ve kramplar, diyaliz sonrasi
goriilen yorgunluk ve diyaliz sirasindaki hipotansiyonda L-kanitinin etkinligini
arastiran ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bunlarin ¢ogunda diyalizle iliskili miiskiiler
semptomlar ve yorgunlukta subjektif diizelmeler oldugu tespit edilmis olsa da,
calisma dizaynlarinin ¢esitliligi, standardize olmayislari, ¢ogunda konrol kolunun

olmayis1 tam bir degerlendirme yapilmasini engellemektedir (20).

2.6.2. Kardiyak fonksiyon ve aritmiler

Kalp dokusunun o6ncelikli enerji kaynagi yag asidi oksidasyonu oldugundan,
kalp kasinda karnitin yeterli diizeylerde bulunmalidir. Dilate kardiyomiyopati ve
konjestif kalp yetmezligi hastalarinda toplam ve serbest miyokardiyal karnitin
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. L-karnitin kalp yetmezligi hastalarinda
diizelmis egzersiz kapasitesi ve tepe oksijen tiikketimi, azalmis yorgunluk ve kas

kondiisyonu ile iliskilidir. Iskemik kalp hastaligindaki rolii ise belirsizdir. Bu
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hastalarda karnitinin bilinmeyen bir mekanizmayla miyokardi korudugu
gosterilmistir. Ayrica diger kardiyovaskiiler hastaliklar, periferal damar hastaligi,
anjina, kardiyak aritmiler ve antrasikline bagli gelisen kardiyotoksisitede tedavi

amaciyla kullanim potansiyeline sahiptir (19).

Kardiyak iskemide c¢esitli lipid metabolizmasit bozukluklar1 gdsterilmistir.
Bunlar arasinda artmis lipoliz ve fosfolipid hidrolizi ve miyokardiyal acilkarnitinlerin
birikimi sayilabilir. Ek olarak konjestif kalp yetmezligi anormal oksidatif stresle
iligkilidir ve bu malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksidasyonu indikatorleri ile
Olctilebilir. Acilkarnitinlerin  birikiminin, sarkolemmal membranin biyofiziki
ozelliklerini degistirerek direkt olarak aritmojenik etkiye yol actigina inanilmaktadir.
Lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA igerigi konjestif kalp yetmezligini
stiresi, ciddiyeti ve fonksiyonel evresi ile korele olarak bulunmustur. Kalp yetmezligi
hastalarinda mitokondriyal membran fosfolipid hasari, dilate kardiyomiyopatili

hastalarin prognozu ile korele olarak rapor edilmistir (19).

Diizenli olarak diyalize giren son donem bdbrek hastalarinda L-karnitin
tedavisinin diyalizle iliskili aritmiler ve kalp yetmezliginde kullanimina dair
destekleyici kanitlar yetersizdir (20). Bununla birlkte, hemodiyaliz hastalarindaki
azalmis karnitin diizeyleri kardiyotorasik oranla ters olarak koreledir ve

kardiyomegalinin bir nedeni olarak gosterilebilir (19).

2.6.3. Anemi

L-karnitin membran stabilitesini arttirarak eritrosit Omriinii uzatabilir.
Devamli diyaliz hastalarinda L-karnitin takviyesi ile diizelmis eritrosit
deformabilitesi, membran stabilitesi ve artmis hematokrit diizeyleri gosterilmistir

(20).
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2.6.4. Karnitinin diger kullamim alanlar:

Iskelet kasi iizerindeki olumlu etkileri kas kramplari, dispne ve
dermansizlikta azalma, egzersiz performansi, kas giicii, kas kitlesi ve tepe oksijen
tiketiminde artis olarak sayilabilir. Karnitin hiicre membranlarindan uzun zincirli
yag asitlerini uzaklastirmak suretiyle membran stabilizasyonuna katkida bulunur.
Karnitin aracilifiyla yapilan yag asidi oksidasyonu glukoneogenezin 6nemli bir
pargasidir (19). Hipertrigliseridemi ile ilgili yapilan heterojen ¢aligmalarda L-karnitin
desteginin sonuglart net degildir (20). Artmis agilkarnitin diizeyi ayrica
mitokondriyal membran gecirgenligini degistirerek apopitozisi kolaylastirir.
Membran gecirgenliginin degismesi insiilin reseptorii gibi ¢esitli reseptorlerin
aktivitesini degistirir (19). Sperm ve makrofajlarda enerji depolanmasi ve kalsiyum

transportu gibi gorevleri de bulunmaktadir (28).

2.7. Reaktif Oksijen Ara Uriinleri

Reaktif oksijen ara iriinleri (ROS) hiicresel hasarin ¢ogu formunda
patogenezde major rol oynamaktadirlar. Biyolojik sistemlerdeki fizyolojik
kosullarda, molekiiler oksijenin yaklasik %95°1 H>O olusturmak iizere mitokondriyal
sitokrom oksidaz sisteminde kontrollii indirgenmeye ugrar. Geri kalani ise reaktif
oksijen ara iriinlerine indirgenir. Bunlar siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleridir (29). Gastrointestinal sistem mukozal oksidazlar vasitasiyla
fazla miktarlarda ROS iiretme kapasitesine sahiptir. Mukozal oksidazlar ise ksantin
oksidaz, amin oksidaz, aldehit oksidaz ve lamina proprianin lokositlerinde
(makrofajlar, nétrofiller ve eozinofiller) bulunan nikotin adenin diniikleotid fosfat
hidrat (NADPH) oksidazdir (30). Inflamasyonla ve proinflamatuvar sitokinler
vasitasiyla ortama cagrilan ndtrofillerin birikimiyle, ROS iiretimi daha da artar.
Aspirin (29), etanol (31), iskemi/reperfiizyon (32), H. Pylori (33) ve strese (34) bagh

gelisen st gastrointestinal hasarlarda ROS iiretimi suglanabilir.

Midede siki1 bir epitel dokusu bulunur, sadece yavas bir transmukozal asit

sizintisindan s6z edilebilir. Gegici reseptdr potansiyel katyon kanali vanilloid 1
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(TPRV1), asit sensorlerindendir. Ceitli arastirmacilar mide submukozasinda TPRV1
ekpresyonu oldugunu ortaya koymuslardir. Immiinhistokimyasal olarak TPRV1’in
arteriyolleri ¢evreleyen perivaskiiler alanda, longitudinal ve diiz kas tabakalarinin
icinde ve aferent sinirlerin bir markir1 olan CGRP ile beraber bulundugu
gosterilmigtir. Ek olarak bir baska calismada ise TPRV1 gen ekpresyonunun gastrik
pariyetal hiicrelere ve mukozal yapilara lokalize oldugu, bunun da TPRV1’in asit
sekresyonundaki rolilyle uyumlu oldugu tespit edilmistir. Kapsaisin ve Hnin
TPRV1’i aktive ettigi diisiiniilmektedir. Her ikisi de benzer olarak bikarbonat

sekresyonunu arttirirlar (13).

Asetilsalisilik asitle (ASA) olusturulan gastrik mukozal hasarda rutaekarpinin
vanilloid reseptorleri aktive ederek CGRP salinimini arttirdigt  bulunmustur.
CGRP’nin ASA ile olusturulan gastrik mukozal hasarlarda koruyucu oldugu
bilinmektedir (35).

2.8. Diger endojen antioksidanlar

Fizyolojik antioksidan sistemler katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve serbest radikal siipiiriiciileri gibi antioksidan
enzimleri igerir. Bazilar1 da (karnozin, glutatyon ve iirik asit) yasayan hiicrelerce
sentezlenir. Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada antioksidan konsantrasyonunun iist
gastrointestinal sistemde alta gére daha fazla oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte
peptik tlser hastalig1 olanlarin midesinde daha az miktarda antioksidan bulundugu

ortaya konmustur (13).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kimyasallar:

Calismada kullandigimiz L-karnitin ve bazi kitler SIGMA’dan (SIC0283-5G,
L-CARNITINE HYDROCHLORIDE, SYNTHETIC), Pantaprazole ise Bayer’den

temin edildi.

3.2. Hayvanlar ve Calisma Gruplari:

Calismaya 42 adet Wistar cinsi, 250-280 gr agirliginda eriskin erkek rat dahil
edildi. Ratlar 22 + 1°C oda sicakliginda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ortamda
tutuldular. Deney siiresince standart pellet diyet ve cesme suyuna sinirsiz ulasimlari
temin edildi. Sakrifikasyondan 36 sat once gida alim1 engellendi, fakat ¢esme suyuna
ulasimlar serbest birakildi. Deney protokolii Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan P-53010801-1 numaras ile kabul edildi. Calismaya alinan ratlar
randomize olarak 6 gruba ayrildi:

Grup I (7 rat): Kontrol grubu (C). Bu ratlara 1 ml distile su intragastrik gavaj
yoluyla 21 giin verildi.

Grup II (7 rat): Asetil salisilik asit verilen grup (ASA). Calismanin sonunda
36 saat aclik sonrast 600 mg/kg asetil salisilik asit verilerek gastrik iilser modeli
olusturuldu.

Grup I1II (7 rat): L-karnitin verilen grup (LC). Bu ratlara 50 mg/kg L-karnitin
21 giin boyunca 1x1 intragastrik gavaj yoluyla verildi.

Grup IV (7 rat): Proton pompa inhibitorii verilen grup (PPI). Bu ratlara 40
mg/kg Pantaprazole, 21 giin verildi.

Grup V (7 rat): Asetil salisilik asit ve L-karnitin verilen grup (ASA + LC). Bu
ratlara oncelikle 21 giin boyunca L-Karnitin 50 mg/kg verildi. Calismanin sonunda
36 saat aclik sonrast 600 mg/kg asetil salisilik asit verilerek gastrik iilser modeli

olusturuldu.
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Grup VI (7 rat): Asetil salisilik asit ve proton pompa inhibitorii verilen grup
(ASA + PPI). Bu ratlara oncelikle Pantaprazole 40 mg/kg 21 giin boyunca verildi.
Calismanin sonunda 36 saat aglik sonras1 600 mg/kg asetil salisilik asit verilerek

gastrik iilser modeli olugturuldu.

3.3. Calisma Plani

Aspirin verilmesini takip eden 36. saatte Ketamin ve Ksilazin anestezisi
altinda orta hattan insizyon yapilarak mide dokular ¢ikarildi. Mide dokusu biiyiik
kurvatiir boyunca kesilerek icerigi bosaltildi. Cok kirli ise ¢esme suyu ile nazikge
yikandi, ¢ok kirli degilse SF banyosunda bekletilip ¢ikarildi. Mide dokular: iki
pargaya ayrilarak biri patolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonuna
konuldu, digeri ise aliminyum folyaya sarilarak biyokimyasal ¢aligmalar i¢in -80°°de
bekletildi. Histopatolojik degerlendirilmesi yapilan dokulara gastrik hasarin
derecesine gore bir skor verildi (iilser indeksi). Doku diizeyinde antioksidan ve lipid
peroksidasyonunu tayin etmek iizere sirasiyla glutatyon peroksidaz, siiperoksit
dismutaz ve katalaz enzim aktiviteleri ile malondialdehit ve nitrik oksit diizeyleri
calisildi. Sonuglar SPSS programina kaydedilip ardindan L-karnitin tedavisinin

gastroprotektif etkileri degerlendirildi.

3.4. Biyokimyasal analizler

3.4.1. Homojenizasyon

Once dokularin agirhiklar1 hassas terazi ile 6lgiildii, daha sonra dokular
makasla ufak parcalara ayrilarak toplam doku hacminin 10 katina ulasilacak sekilde
Tris-HCL tamponu (0.2 mM, pH 7,5) eklendi. Dokular bu sekilde homojenize
edildikten sonra (Ultra Turrax IKA T25 Basic, Germany) NO ve MDA diizeylerinin
hesaplanabilmesi i¢in sirasiyla 160 ve 350 pL homojenat ayrildi. Geriye kalan
homojenat soguk santrifiijde (Universal 32 R) 5000 rpm’de 30 dk +4°C’de santrifiij
edildi. Siipernatan ayrild1 ve antioksidanlarin dl¢iimii amaciyla —80 °C’de muhafaza

edildi.
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3.4.2. Gastrik Mukozal Katalaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Katalaz aktivitesi Aebi’nin metoduyla 6l¢iildii. Metod H,O,’nin 240 nm’de
ayrismasmnin hiz sabitinin & (s') saptanmasi esasina dayanmaktadir. Sonuglar k g

'protein olarak belirtilmistir (36).

3.4.3. Gastrik Mukozal Siiperoksit Dismutaz Aktivitesinin Belirlemesi

Toplam (Cu-Zn ve Mn) siiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1) aktivitesi Sun ve
ark.’nin metoduna gore hesaplandi. Metod nitroblue tetrazolyumun (NBT) siiperoksit
olusturan bir sistem olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan azaltilmasinin
inhibisyonu esasina dayanmaktadir. Aktivitenin hesaplanmasi ayni voliimdeki 6rnege
1.0 mL etanol-kloroform karigiminin (5:3, v/v) eklenip santrifiij edilmesini takiben
stipenatanin etanol fazinda yapilmistir. Bir unite SOD, NBT azalma hizinda %350
inhibisyona yol agan miktar olarak tayin edilmistir. SOD aktivitesi U mg'protein

olarak belirtilmistir (37).

3.4.4. Gastrik Mukozal Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentin’in metodu ile dl¢iildii (38).
NADPH, indirgenmis glutatyon, sodyum azid ve glutatyon rediiktaz igeren tiipe
H,0, eklenmesi ile reaksiyon baslatilip, 340 nm’deki absorbans degisimi

spektrofotometre ile dlgiilmiistiir. Aktivite U g”'protein olarak belirtildi.

3.4.5. MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Mide dokusunda MDA 6l¢limii igin ¢ift 1sitma metodu kullanildi. Yontem
tiyobarbitiirik asidin (TBA) MDA ile tepkimesi sonucu olusan rengin
spektrofotometre ile saptanmasi esasina dayamr (39). Bu amagla 22.5mL 100 g
triklor asetik asit sollisyonu her santrifiij tiiplinde bulunan 0.5 mL’lik homojenatlara
eklenip, bu tiipler kaynayan su banyosunda 15 dk tutulmustur. Cesme suyu igerisinde
sogutulduktan sonra, tiipler 10 dk boyunca 1000 * g gii¢te santrifiij edilip 2 mI’lik
siipernatan bir test tiipiinde bulunan 1 mL 6.7 g L™ TBA soliisyonuna eklenip bu tiip

tekrar 15 dk siiresince kaynayan su banyosunda tutulmustur. Soliisyon daha sonra
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cesme suyunda sogutulup absorbansi 532 nm’de spektrofotometre yardimiyla
Olclilmiistir. MDA konsantrasyonu MDA-TBA kompleksinin absorbans katsayisi
(absorbans katsayisi=1.56 x 10> cm™ M™) vasitasiyla hesaplanmis ve nmol g protein

olarak belirtilmistir.

3.4.6. NO Diizeyinin Belirlenmesi

Biyolojik spesmenlerde NO &l¢iimii gok zordur; bu nedenle doku nitrit (NO*)
ve nitrat (NO*) NO iiretiminin bir indeksi olarak tahmin edilmektedir. Baslangicta
ornekler Somogyi miyar1 ile deproteinize edilmistir. Toplam nitrit (nitrit+nitrat)
diizeyi, ‘copperized’ kadmiyum graniillerince nitratin nitrite doniislimiiniin 545
nm’de spektrofotometrede okunmasindan sonra hesaplanmistir. Sodyum nitritin bir
dizi seri diliisyonu ile (10-8-10-3 mol L") standart bir egri elde edilmistir. Standart
nitritten tepe alani kullanilarak lineer regresyon yapilmistir. Cikan esitlik daha sonra
bilinmeyen Ornek konsantrasyonlarimin hesaplanmasinda kullanilmistir  (40).

Sonuglar yas dokuda nmol g olarak belirtilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, IL, United States) paket programinda yapildi. Siirekli oOl¢timlii
degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirlldi. Tanimlayici istatistikler siirekli 6l¢iimli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum) olarak, nominal degiskenler ise
vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda normal dagilan siirekli Slgiimlii degiskenler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi, Tek Yonlii Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) ile normal dagilmayan siirekli ol¢iimlii degiskenler yoniinden
farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. ANOVA veya Kruskal
Wallis test istatistigi sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda anlamli farka neden
olan grup veya gruplar1 tespit etmek amaciyla sirasiyla; post hoc Tukey veya Kruskal
Wallis ¢oklu karsilastirma testleri kullanildi.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.6. Patolojik Incelemeler

Mide dokular1 %10 formaldehit i¢inde laboratuvara getirildi. Dokulardan 3-4
mm’lik kesitler alinarak Hematoksilen&Eozin (HE) boyamasi yapildi. Gastrik
mukozal hasarlara Tablo 2’deki skorlama sistemine gore derecelendirme yapildi
(41). Calismamizdaki mide dokularina verilen skorlar en diisiik 0 ve en yiiksek 3

olarak derecelendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Patolojik bulgular:

Kontrol grubunda bir hayvanda skor 1, PPI grubunda bir hayvanda skor 1, LC
grubunda ise iki hayvanda skor 1 saptandi. ASA grubunda iki hayvanda skor 4, bir
hayvanda skor 3 ve dort hayvanda skor 2; ASA+PPI grubunda bes hayvanda skor 2,
bir hayvanda skor 1; ASA+LC grubunda dort hayvanda skor 3, iic hayvanda skor 2
saptand1 (Tablo 4.3).

Patolojik skorlar istatistiki acidan incelendiginde, kontrol, PPI ve LC gruplar1
arasinda anlamli fark yoktu. ASA grubunun iilser indeksi kontrol, LC ve PPI
gruplarima gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). ASA+PPI grubunda ASA ile
karsilastirildiginda ilser indeksi azaldi, fakat fark anlamli degildi (p=0.081).
ASA+LC grubunda ise ASA grubuna gore llser indeksinde degisiklik olmadi
(p=0.965).

Sekil 4.1-4.6’da H&E boyamasi sonrast mide dokularinin 1s1ik mikroskopu

altindaki goriintiileri verilmistir.

4.2. Biyokimyasal bulgular

Calismada kullanilan tiim ratlarin biyokimyasal bulgular1 Tablo 4.4’de

gosterilmistir.

4.2.1. Katalaz aktiviteleri

Aspirin verilen grupta katalaz aktivitesi istatistiki olarak anlamli diizeyde
azaldi. Yalniz L-C ve PPI verilen gruplarla kontrol grubu karsilastirildiginda katalaz
aktiviteleri diisiik bulundu ve istatistiki a¢idan fark sinirda anlamliydi (p=0.057 &
p=0.051). ASA grubu ile ASA+PPI ve ASA+L-C gruplari karsilastirildiginda katalaz
aktiviteleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.5 & Sekil 4.7).
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4.2.2. SOD aktiviteleri

Tiim gruplar arasinda SOD aktivitesi agisindan anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.5).

4.2.3. GSH-Px aktiviteleri

Aspirin verilen grupta kontrol gruba kiyasla GSH-Px aktivitesi anlaml1 olarak
diistii. Yalniz aspirin verilen grupla karsilastirildiginda ASA+PPI grubunda GSH-Px
aktivitesi istatistiki olarak anlamsiz derecede artig gosterirken, ASA+LC grubunda
istatistiki olarak anlamsiz derecede diislis meydana geldi. Yalniz LC verilen grubun
GSH-Px aktivitesi kontrol gruba gore anlamli derecede diisiik iken, yalnmiz PPI
verilen grup ile kontrol grubunun GSH-Px aktiviteleri arasinda istatistiki olarak

anlaml fark yoktu (Tablo 4.5 & Sekil 4.8).

4.2.4. MDA diizeyleri

MDA diizeyi aspirin verilen grupta kontrol grupla karsilastirildiginda anlaml
diizeyde artti. ASA grubu ile karsilastirildiginda ASA+PPI grubunda MDA diizeyleri
anlamli olarak diismekle birlikte, ASA+LC grubundaki diisiis istatistiki olarak
anlamsizdi (p<0.001 & p=0.204) (Tablo 4.5 & Sekil 4.9).

4.2.5. NO diizeyleri
Aspirin verilen grupta NO diizeyleri kontrol gruba oranla anlamli olarak artig
gosterdi. ASA grubu ile karsilagtirildiginda ASA+PPI grubunda NO diizeylerinde

anlaml diisme oldu, fakat ASA+L-C grubunda istatistiki a¢idan anlamsiz derecede

diisiis meydana geldi (Tablo 5 & Sekil 10).
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4.3. Tablolar

Tablo 4.1. L-karnitinin metabolizmadaki gorevleri

1.

Uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyon i¢in mitokondri matriksine
tasinmasi

Acil CoA/serbest CoA oranini hiicresel ve mitokondri diizeyinde diizenleme
Peroksizomlardan mitokondriye asetil ve diger kisa zincirli a¢il gruplarinin
transferi

Dall1 zincirli aminoasitlerin oksidasyonu

Triagilgliserolin VDLD olarak salinmadan Once endoplazmik retikulumdaki
reesterifikasyonu

Uzun zincirli agil-CoA’lar1 uzaklagtirarak hiicre membran stabilizasyonunun
saglanmasi

Fazla agil gruplarinin viicuttan uzaklastirilmasi

Tablo 4.2. Gastrik mukozal hasarin histopatolojik skorlamasi

Skor O: Lezyon yok

Skor 1: Diffiiz hiperemi

Skor 2:  1-2 hemorajik lezyon veya erezyon

Skor 3: 3-5 hemorajik lezyon veya erezyon

Skor 4: 5’ten fazla hemorajik lezyon veya erezyon

Skor 5: Toplam gastrik yiizeyin %20-40’1mnda hemorajik lezyon veya multipl

erezyonlar

Skor 6: Toplam gastrik ylizeyin %40’ 1indan fazlasinda hemorajik lezyon veya

multipl erezyonlar
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Tablo 4.3. Calisma gruplariin patolojik skorlari

KONTROL | PPI LC ASA ASA+PPI | ASA+LC
1 Skor 0 Skor 0 Skor 1 Skor 4 Skor 2 Skor 3
2 Skor 0 Skor 0 Skor 1 Skor 4 Skor 2 Skor 2
3 Skor 0 Skor 1 Skor 0 Skor 3 Skor 2 Skor 3
4 Skor 1 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 2 Skor 2
5 Skor 0 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 1 Skor 2
6 Skor 0 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 2 Skor 3
7 Skor 0 Skor 0 Skor 0 Skor 2 Skor 0 Skor 3
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Tablo 4.4. Calismada yeralan tiim ratlarin gruplarina gére mide dokusu diizeyindeki
antioksidan enzim aktiviteleri (CAT, SOD, GSH-Px), MDA ve NO diizeyleri

KONTROLA1
KONTROL2
KONTROL3
KONTROL4
KONTROLS
KONTROL6
KONTROL7
ASA1
ASA2
ASA3
ASA4
ASA5
ASAG
ASA7
ASA+PPI1
ASA+PPI2
ASA+PPI3
ASA+PPI4
ASA+PPI5
ASA+PPI6
ASA+PPI7
L-C1
L-C2
L-C3
L-C4
L-C5
L-C6
L-C7
ASA+L-C1
ASA+L-C 2
ASA+L-C 3
ASA+L-C 4
ASA+L-C 5
ASA+L-C 6
ASA+L-C7
PPI 1
PPI 2
PPI 3
PPI 4
PPI 5
PPI 6
PPI 7

SOD
CAT (k/g | (U/mg
protein) | protein)

0,071 0,023
0,098 0,019
0,085 0,016
0,108 0,028
0,111 0,018
0,072 0,021
0,088 0,022
0,032 0,016
0,014 0,020
0,061 0,015
0,064 0,019
0,053 0,019
0,076 0,018
0,074 0,016
0,060 0,026
0,090 0,026
0,086 0,023
0,055 0,022
0,066 0,016
0,046 0,023
0,047 0,019
0,061 0,022
0,023 0,022
0,081 0,016
0,067 0,021
0,043 0,015
0,018 0,025
0,103 0,027
0,062 0,016
0,069 0,013
0,058 0,020
0,056 0,013
0,058 0,024
0,018 0,021
0,071 0,013
0,048 0,021
0,097 0,019
0,057 0,022
0,041 0,016
0,040 0,019
0,053 0,020
0,057 0,020

MDA MDA
(nmol/g (nmol/g
protein) yas doku)

3,102 15,857

4,685 21,739

6,646 24,297

3,926 21,611

4,802 17,391

3,722 20,205

3,828 18,159

8,360 38,363

5,005 24,297

6,112 25,064

6,266 25,320

6,131 31,969

7,030 36,957

6,917 40,153

3,384 17,903

3,816 20,716

4,098 19,054

4,722 16,496

4,049 15,217

4,245 13,555

3,299 14,066

3,583 17,391

4,499 21,995

4,921 18,031

3,932 21,611

4,367 16,752

3,284 15,857

3,225 15,601

4,820 20,716

6,036 27,494

4,275 20,460

6,268 25,703

3,585 17,647

6,612 28,645

5,630 21,739

2,650 16,496

6,102 21,995

4,472 25,575

4,136 20,077

5,060 26,471

5,902 22,890

3,917 25,320

GSH-Px
(U/g
protein)

2,318

1,930

1,321

1,378

1,340

1,698

1,872

1,170

0,530

0,510

1,035

1,196

0,732

0,615

1,204

1,001

1,037

0,844

1,091

1,381

1,506

1,490

1,720

0,912

0,881

1,162

1,158

0,910

0,605

0,940

0,653

0,507

0,991

0,704

0,835

1,618

1,176

1,420

1,054

1,382

1,531

1,023

NO NO
(umol/lg  (pmol/g
protein) yas doku)

0,18 0,92
0,17 0,78
0,20 0,71
0,12 0,67
0,22 0,81
0,18 0,99
0,16 0,74
0,35 1,59
0,29 1,41
0,36 1,46
0,50 2,02
0,33 1,70
0,32 1,67
0,26 1,52
0,17 0,91
0,18 0,98
0,24 1,10
0,31 1,08
0,29 1,09
0,30 0,97
0,26 1,11
0,17 0,82
0,21 1,01
0,30 1,10
0,25 1,36
0,33 1,27
0,28 1,37
0,25 1,19
0,22 0,93
0,24 1,08
0,36 1,74
0,23 0,94
0,34 1,66
0,29 1,25
0,28 1,08
0,21 1,28
0,31 1,11
0,18 1,04
0,22 1,07
0,19 0,99
0,24 0,91
0,20 1,27
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Tablo 4.5. Calisma gruplarinin antioksidan enzim aktiviteleri, MDA ve NO

diizeyleri

Gruplar CAT SOD MDA GSH-Px NO

K 0.090£0.01  0.020+0.003  4.387+1.15" 1.693+0.37"  0.175+0.03"
ASA 0.053£0.02"  0.017+0.01 6.545+1.03°  0.826+0.29%  0.342+0.07
ASA+PPI 0.064+0.01 0.02240.003  3.944+0.49" 1.15142.22%  0.250+0.05"
L-C 0.056+0.03  0.021+0.004  3.972+0.64" 1.176+0.32%  0.255+0.05
ASA+L-C  0.0560.01 0.017+0.004  5.317+1.12 0.747+0.17%  0.279+0.05"
PPI 0.056+0.01 0.019+0.002  4.605+1.12" 13144023 ¢ 0.219£0.04"

Kisaltmalar: CAT: Katalaz; SOD: Siiperoksit dismutaz; MDA: Malondialdehit; GSH-Px: Glutatyon
peroksidaz; NO: Nitrik oksit; K: Kontrol grubu; ASA: Asetil salisilik asit verilen grup; ASA+PPI:
Asetil salisilik asit ve proton pompa inhibitorii verilen grup; L-C: L-karnitin verilen grup; ASA+L-C:
Asetil salisilik asit ve L-karnitin verilen grup; PPI: Proton pompa inhibitorii verilen grup

"p<0.05, kontrol grubu ve diger gruplar katalaz aktivitesi agisindan karsilastirldiginda; ©p<0.05,
kontrol grubu ve diger gruplar MDA diizeyi agisindan karsilagtirildiginda; Yp<0.05, ASA ve diger
gruplar MDA diizeyi agisindan karsilastirildiginda; “p<0.05, kontrol grubu ve diger gruplar GSH-Px
aktivitesi agisindan karsilagtirildiginda; ‘p0.05, ASA ve diger gruplar MDA diizeyi agisindan
karsilastinldiginda; ~ p<0.05, kontrol grubu ve diger gruplar NO diizeyi agisindan karsilastirildiginda;
"p<0.05, ASA ve diger gruplar NO diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
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4.4. Sekiller
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2. Proton pompa inhibitorii verilen grupta diizenli yapida mide mukozast HEX200

kil 4
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Sekil 4.4. Asetil salisilik asit verilen grupta mukozada belirgin hemorajik erozyon HEX200
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Sekil 4.5.  Asetil salisilik asit ve proton pompa inhibitorii verilen grupta minimal erozyon

alan1t HEX200
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Sekil 4.6. Asetil salisilik asit ve L-karnitin verilen grupta mukozada erozyon HEX200
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Sekil 4.7. Calisma gruplarmin gastrik mukozal katalaz (CAT) aktiviteleri
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Sekil 4.8. Caligma gruplarmin gastrik mukozal glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri
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Sekil 4.9. Calisma gruplarinin gastrik mukozal malondialdehit (MDA) diizeyleri
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Sekil 4.10. Caligma gruplarinin gastrik mukozal nitrik oksit (NO) diizeyleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Gastrik mukoza siirekli olarak zararli faktorlere maruz kalmaktadir. Zarar
verici ve koruyucu mekanizmalar arasindaki denge gastrik mukozanin fonksiyonel
biitiinliiglinti saglar. Bu dengenin bozulmasi ile hiicresel diizeyde lezyonlar ortaya

cikarak {ilser patogenezine katkida bulunurlar (2).

Peptik {ilser, mide ve/veya duodenum mukoza biitiinliigiiniin lokal bir hasar veya
aktif bir inflamasyona bagli bozulmasidir. Gastrik {ilserde esas patolojinin gastrik asit
sekresyonunun artmasindan ziyade gastrik mukozal biitiinliiglin bozulmasi oldugu
diisiiniilmektedir (7). Patogenezde yer alan bir¢ok faktor bulunmakla birlikte en
onemlileri sindirilen gidalar (Alkol, NSAID, degisik 1sidaki gidalar), cesitli
enfeksiyonlar (H. Pylori), iskemi/reperfiizyon hasari, endojen faktorler (fizyolojik
gastrik asit Uretimi, strese bagli mukozal degisiklikler), gastroprotektif maddelerin
iretiminin azalmasi (gastrik miisin, duodenal bikarbonat), COX inhibisyonuna bagl
prostaglandin sentezinin azalmasi (aspirin, NSAID) olarak kabaca gruplanabilir

(13,42).

Aspirin hem lokal hem de sistemik etkileriyle gastrik mukozal hasar
olusturmaktadir. H " iyon transportunu arttirarak direkt irritan etki olusturur. Aspirin
diger taraftan, miisin, yiizey aktif fosfolipidleri, bikarbonat salininmi ve mukozal
proliferasyonu azaltirken; serbest radikal olusumunu arttirarak da hasar yapabilir
(43). Aspirin sitoprotektif prostaglandinlerin (PGE’ler ve PGI,) biyosentezini inhibe
eder. Arasidonik asit metabolizmasimin siklooksijenaz yolaginin inhibisyonu,
l6kotrien ve diger iirlinlerin asir1 yapimina yol agan S-lipoksijenaz yolaginin hakim

hale gelmesine yol agar (44).

Aspirine bagli gelisen gastrik lezyonlar bir dizi patogenetik olay1 igerir. Reaktif
oksijen ara iirlinleri, vaskiiler permeabilite, ltiminal igerik, notrofiller, gastrik motilite
ve mikrodolasim inflamasyonun ve iilserlerin gelismesinde rol oynar. TNF-o miktari

artar, bu da noétrofil kaynakli siiperoksit olusumunu kolaylastirir ve IL-1f iiretimini
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stimule eder. Bolgede notrofiller toplanmis olur. Aspirin verilmesini takiben NOS-2
tiretimi artar. NO iligkili tirinlerin artmasi ile NF-kB tizerinde direkt bir inhibitor etki
olusur. Bu sayede proinflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen ara iirlinlerinin
tiretimi “upregiile” olur, apopitoz hizi artar (45).

Asetil salisilik asitle gastrik mukozal lezyon olusturmak amaciyla yaptigimiz
Oon calisgmada en uygun dozun 600 mg/kg olduguna karar verdik. Bazi diger
caligmalarda bu amagla verilen ASA dozlarinda farkhiliklar oldugunu gordiik.
Hindistan kaynakli bir caligmada 45 dk oOnce verilen omeprazol sonrasinda 150
mg/kg ASA oral yolla kullanilmig, ve hayvanlar 5 saat sonra sakrifiye edilmistir (43).
Bir bagka calismada 24 saat a¢ birakilan ratlara gastrik lezyon olusturmak i¢in 400
mg/kg ASA verilmistir. 6 saat sonra servikal dislokasyonla sakrifikasyon islemi
yapilmistir. Bir bagka calismada ise 36 saat a¢ birakilan ratlara 500 mg/kg aspirin

oral yolla verilmis ve 4 saat sonra ratlar sakrifiye edilmistir (44).

Aspirin safraya salgilanmadigindan enterohepatik sirkiilasyona girmez, bu
nedenle rat bagirsaginda genis hasara yol agmaz (46). Bununla birlikte eski bir
calismada aspirinin daha yliksek dozlarinin rat barsaginda makroskopik hasara yol
acabilecegi bildirilmistir (47). NSAID’lerin verilmesi ince barsak permeabilitesinde
anlaml degisikliklere yol acar. Aspirinin oral yolla verilmesi ile saglikli goniilliilerde
ve romatolojik hastalarda radyoaktif isaretli markirlarla ince barsak gecirgenliginin
arttigi  gosterilmistir (48). Bu durum aspirinin rektal yolla verilmesiyle de
gosterilmistir. Bu da bize olayin sistemik olup sadece lokal irritan bir yansimadan
ibaret olmadigim1 gostermektedir. Epitel hasarina bagli yilizey bariyerindeki
gecirgenligin degismesi, erken donemde ve muhtemelen patogenetik siiregte gerekli
bir hadise olup, sonrasinda olusabilecek karakteristik intestinal lezyonlar ve
tilserlerin  Onciiligiinii yapmaktadir. Bununla birlikte, ©onemli oranda COX
inhibisyonu yapacak dozda aspirin verildiginde, diger klasik NSAID’lere (6zellikle
indometazin) karsilagtirildiginda, belirgin enteropati gelismedigi uzun zamandir
bilinen bir durumdur (46). Daha yakin zamanda ise parenteral aspirinin rat intestinal
mitokondriyal fonksiyonunu ve intestinal gegirgenligini etkilemedigi gdsterilmistir.
Aspirin oksidatif fosforilasyon ayiricisi olan dinitrofenol ile kombine edildiginde, ki

tek basina kullanildiginda epitel bozulmasina yol agmakla birlikte iilserayona neden
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olmaz, tipik NSAID ile uyarilmis hasar ve inflamasyon meydana gelmistir (49). Yani
epitelyal biitiinliigii etkileyen topikal irritan bir olay ve COX inhibisyonu beraberce

sonraki genis ¢apli barsak hasarinda yer alirlar.

PG’ler, epitel biitlinliigliniin devam ettirilmesi, mukus ve fosfolipid saliniminin
artis1, elektrolit transportunun uyarilmasi ve mikrodolagima olan etkileri nedeniyle
barsak fonksiyonlar1 iizerinde koruyucu etkilere sahiptirler. Gastrik mukozada
mukozal kan akimini diizenleyen vasoaktif PG’ler olan PGE, ve prostasiklin COX-1
tarafindan salgilanir. Prostasiklin gibi COX-2 {irlinii olan PG’ler ise mikrovaskiiler
epitele notrofil adezyonunda rol alirlar. Rat gastrik mukozasinda hasar
olusturabilmek i¢in hem COX-1 hem de COX-2 inhibisyonu gerekmektedir. Yalniz
COX-1 inhibisyonu ile genis 6l¢ekli bir hasar uyarilmamaktadir, ¢ilinki bilinmeyen
bir mekanizma ile kompansatuvar bir yanit olusarak COX-2 iiretimi artmakta ve

PG’ler salgilanmaktadir (42).

NSAID’lerin gram(-) bakterilerin asir1 ¢ogalmasina ve enterik bakterilerin
liimendeki sayilarinin artigina yol agtigi anlasilmistir. Bu olayin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Ayrica intestinal motilitedeki degisikliklerin bakteryel
translokasyon ve sonrasinda olusan intestinal hasara bagli gelistigi de ileri

siiriilmiistiir (42).

Bu calismada, patolojik skorlar agisindan incelendiginde, kontrol, PPI ve LC
gruplar1 birbirine benzerdi. ASA verilen grupta ise lilser indeksi kontrol, LC ve PPI
gruplarina gore anlamli olarak yiikseldi (p<0.001). Tedavi gruplarina bakildiginda,
ASA+PPI grubunda ASA ile karsilastirildiginda iilser indeksi azaldi, fakat fark
anlamli degildi (p=0.081). ASA+LC grubunda ise ASA grubuna gore {lser
indeksinde degisiklik olmadi (p=0.965). Bu sonuglarin 1s1ginda ASA ile olusturulan
gastrik mukozal hasarda LC tedavisinin faydali olmadigini sdyleyebiliriz. Izgut-
Uysal ve Ark. soguk-haraketsizligi modeli olusturduklarinda, kontrol grubunda
gozlenen normal renk ve goriiniimdeki mide dokusunun aksine, strese maruz kalan
ratlarda mukoza biitiinliiglinlin bozuldugunu, petesiyel kanama ve erozyonlarin

bulundugunu saptamislardir. LC ile 6n tedavi verilen ratlarin gastrik mukozalari
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kontrol grubundan farkli degildi. LC’nin doz bagimli etkisini gosterebilmek amaciyla
degisen dozlarda 10 giin boyunca LC kullanilmis (10, 50 ve 100 mg/kg giin),
neticede 50 mg/kg giin iizerindeki dozlarda koruyucu etkisi gosterilmistir. 50 ve 100
mg/kg glin dozlart arasinda ise anlamli farklilik saptanmamistir (2). Bizim
calismamizda da benzer olarak 50 mg/kg giin dozunda ve 21 giin LC verilmis fakat
patolojik olarak anlamli iyilesme goriilmemistir. Baska bir calismada ise alkol
verilen ratlarda 1 saat sonra glandiiler mukoza incelendiginde genis alanlar halinde
epitel kript kaybi, mukoza ve submukozada nétrofil infiltrasyonu hakimiyeti, multipl
erezyonlar, mukozal kanama odaklar1 saptanmistir. Yalniz salin veya LC verilen
ratlarda ise makroskopik lezyon olusmamistir. Bununla birlikte alkol verilmesinden
yarim saat 6nce LC uygulanan grupta, gastrik erezyonlarin doza bagli olarak azaldigi
saptanmistir. LC verilmesi sonrasi histopatolojik diizeyde incelendiginde, az
miktarda notrofil iceren daha kiiciik erezyonlar saptanmistir. Bu koruyucu etki
sirastyla artan sekilde 50, 100 ve 500 mg/kg dozlarinda goriliirken, 10 mg/kg dozda
goriilmemistir. Ek olarak 500 mg/kg dozunda 1 hafta boyunca tekrarlayan sekilde
verildiginde, erezyonun boyutu dramatik olarak azalmis ve inhibisyonun derecesi

akut tedavininkiyle benzer olarak bulunmustur (50).

Aspirinle  {ilser modeli olusturulan ratlarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, GSH, SOD ve katalaz diizeylerinde belirgin azalma ile lipid
peroksidasyonunda anlamli artis meydana geldigi gosterilmistir (45). Dokmeci ve
ark.’nin ¢alismasinda etanol verilen ratlarda gastrik glutatyon diizeylerinin kontrol
gruba oranla diistiigii ve 500 mg/kg LC 6n tedavisi ile bu durumun 6nlendigi rapor
edilmistir (50). Bizim ¢alismamizda aspirin verilen grupta mide dokusu diizeyinde
katalaz aktiviteleri ve GSH-Px aktiviteleri anlamli diizeyde azaldi, SOD
aktivitelerinde degisiklik gozlenmedi. Tedavi gruplarina baktigimizda ASA + PPI
grubunda katalaz ve SOD aktivitelerinde anlamli degisiklik gézlenmedi, GSH-Px
aktivitelerinde ise istatistiki olarak anlamsiz artis meydana geldi. ASA + LC
grubunda ise katalaz ve SOD aktivitelerinde ASA + PPI grubuna benzer sekilde
degisiklik gozlenmedi, GSH-Px aktivitesinde ise istatistiki yonden anlamsiz diisiis
saptand1. Bu ¢aligmada antioksidan olarak kullandigimiz L-karnitinin katalaz, SOD

ve GSH-Px aktivitelerinde diizelme saglamadigi sdylenebilir.
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Membranin poliansatiire yag asitlerinin oksidatif destriiksiyonu anlamina
gelen lipid peroksidasyonu, bir¢ok dokuda goriilmiistiir (18). Serbest radikaller
tarafindan olusturulan lipid peroksidasyonunun hiicre zar1 zedelenmesi ve hiicre
hasarinin dnemli nedenlerinden biri olduguna inanilmaktadir. Cilinkii hiicre zar1 bir
cok lipid, 6zellikle doymamis yag asitleri, igermektedir. Lipid peroksidasyonu hiicre
zar1 akigkanliginin azalmasina, iyon transportunun bozulmasina, ylizey epitel
hiicrelerinin membran biitiinliigiiniin bozulmasina ve gastrik lezyonlarin olusumunun
kolaylagsmasina yol agmaktadir (50). Gastrik mukozal hasarin nedenlerinden biri olan
strese bagli lipid peroksidasyonunun erken hiicre i¢i hasar1 yansittigi kabul edilmistir.
Liu ve Ark. (18) ile diger bazi arastiricilar tarafindan (17) ratlarin strese maruz
kaldiklarinda bir¢ok dokularinda, 6zellikle beyin ve mide, lipid peroksidasyonu
gelistigi  rapor  edilmistir. Bizim ¢alismamizda lipid peroksidasyonunu
degerlendirmek amaciyla bakilan MDA diizeyleri, aspirin verilen grupta kontrol
grupla karsilagtirildiginda anlamli  diizeyde artmis olarak bulundu. Lipid
peroksidasyonundaki artis1 agiklayabilecek nedenlere baktigimizda ise, aspirinin
serbest radikal olusumunu arttirmasi, TNF-o ve IL-1P yolag: iizerinden bolgede
nétrofillerin toplanmasinin saglanmasi ve son olarak da aspirin verilmesini takiben
NOS-2 {iretiminin artis1 sayilabilir. Tedavi gruplarindaki duruma bakildiginda ise,
ASA grubu ile karsilagtirildiginda ASA+PPI grubunda MDA diizeyleri anlamli
olarak diismekle birlikte, ASA+LC grubundaki diisiis istatistiki olarak anlamsizdi
(p<0.001 & p=0.204). Bu sonuglara dayanara LC tedavisinin lipid
peroksidasyonunda 1iyilestirici etkisinin olmadigi sdylenebilir. Izgut-Uysal ve
Ark’nin ¢alismasinda soguk-haraketsizlik stresinin kandaki lipid peroksidasyon
tirtinlerinde belirgin artisa yol agtig1 saptanmustir. Benzer sekilde ve anlamli diizeyde
degisiklikler mukozal TBARS diizeylerinde de gozlenmistir. LC ile 6n tedavi
verilmesi stresli grupta artan lipid peroksidasyonunu azaltmistir (2). Dokmeci ve
Ark’nin ¢alismasinda ise etanolle olusturulan gastrik mukozal hasar modelinde, hem
plazma hem gastrik lipid peroksidasyon {iriinleri diizeyi etanol verilen grupta yiiksek
olarak bulunmustur. Gastrik ve plazma TBARS diizeyleri 500 mg/kg giin LC tedavisi
ile inhibe edilmistir (50).
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Nitrik oksit (NO) potent bir vazodilatatér ve damar tonusu diizenlenmesinde
anahtar role sahip bir molekiildiir. Vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan nitrik oksit
sentetazla (eNOS) sentezlenerek vaskiiler endotelin gegirgenligini ve diizenliligini
saglar. NO ayrica beyaz kiirelerin adezyonunu Onleyen etkili bir inhibitordiir.
Endotoksine maruz kalindiginda ise indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS 2, NOS 1I)
tarafindan NO’nun fazla miktarda {retimi gergeklestirilir. Bunun {izerine
gastrointestinal mukozada gegirgenlikte artis ve epitelyal sitotoksisite meydana gelir.
Sitokinler ve bakteriyel lipopolisakkaritler de iNOS iiretimini uyarir ve bunu takiben
uyarilmis ve fazla miktarda NO {iretimi meydana gelir. NO ayrica reaktif oksijen ara
tirtinlerinden olan siiperoksitle peroksinitrit olusturmak tizere tepkimeye girer ve
neticede hidroksil radikali olusur (42). Yakin zamanda yapilan bir bagka rat
calismasinda aspirin verilerek iilser olusturulan ratlarda kontrol grubuna oranla NOS-
2 aktivitesinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (45). Calismamizda aspirin verilen
grupta NO diizeyleri kontrol gruba oranla anlamli olarak artig gosterdi. ASA grubu
ile karsilastirildiginda ASA+PPI grubunda NO diizeylerinde anlamli diisme oldu,
fakat ASA+LC grubunda istatistiki acidan anlamsiz derecede diislis meydana geldi.

LC tedavisinin NO iizerinde anlamli etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Son zamanlarda gastrik tlserde oldugu gibi ¢esitli sindirim sistemini
ilgilendiren patolojilerde oksijene bagli serbest radikallerin rol oynadig:1 hakkindaki
kanitlar giderek artmaktadir (51).

Serbest radikal temizleyicilerin gastroduodenal hasara karsi1 koruyucu etkileri
vardir ve reaktif oksijen metabolitlerinin diizeylerini azaltilabilirler (52). Melatonin
(53) ve sarumsak (54) gibi gesitli antioksidanlar kullanilarak sindirim sistemindeki
tilser olusumu azaltilabilecegi gosterilmistir. Yine SOD, dimetil siilfoksit ve
allopurinol gibi cesitli antioksidanlarin kullanimi ile sindirim sisteminde {ilser
olusumu azalmistir (55-57). Ito ve Ark. lipid diisiiriicii bir ajan olan probukoliin
gastrik mukozal hasara karsi kismen koruyucu oldugunu ve kronik gastrik tlser
iyilesmesini anti-oksidan aktivitesi sayesinde kolaylastirabilecegini gostermiglerdir
(58). Benzer olarak ¢alismalarda, kuersetin, alfa-tokoferol, nifedipin ve tetrasiklinin
de radikal stipiiriicti 6zelliklerine bagli olarak gastrik sitoprotektif ve gastrik ilser

tyilestirici etkileri gdsterilmistir (59). Bilici ve ark. ise yakin bir zamanda serbest
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radikal toplayicist melatoninin etanol bagimli gastrik {ilseri muhtemelen anti-oksidan

Ozelligine bagli olarak 6nledigini gostermislerdir (60).

L-karnitinin anti-radikal ve anti-oksidan etkileri vardir, bu sayede reaktif
oksijen ara triinlerini temizlemektedir (61, 2). Lipid peroksidasyonuna bagli MDA
ylkselmesinin neden oldugu iskemi/reperfiizyon hasar1 (62), adriamisin (63) ve
doksorubisine bagli olusan kardiyomiyopati (64) ve miyokard enfarktiisiinde oldugu
gibi (65) bir¢ok patolojik durumun karnitin veya tiirevleri tarafindan Onlendigi
gosterilmistir;. Ayrica L-karnitin ve tiirevlerinin bazi rat modellerindeki vaskiiler
inflamasyon (66) ve ndroproteksiyona (67) yonelik anti-inflamatuvar etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Bunun yanisira L-karnitin membran olusumu ve biitiinliigii icin
gerekli olan fosfolipidlerin sentezini arttirir ve fosfolipidlerin reagilasyonu ile
membran tamirinde rol oynar (68). Son zamanlarda L-karnitin tiirevlerinin lipid
peroksidasyonu iiriinii olarak bilinen lipofuskinin yasla artan birikimini azaltabildigi

One siirtilmiistiir (61).

Cogu arastirmaci tarafindan L-karnitinin etki mekanizmasini agiklamak tizere iki
mekanizma One siiriilmiistlir. Birincisi reaktif oksijen ara {iriinlerine kars1 gosterdigi
siipiiriicii etkidir. L-karnitin Fenton reaksiyon sisteminde hidroksil radikal tiretimini
inhibe etmektedir. Buradaki gorevi hidroksil radikal {iretiminde gerekli olan demiri
baglamak olabilir (69). Ikinci olarak, ksantin/ksantin oksidaz sistemine bagli olarak
olusturulan reaktif oksijen ara fiiriinlerinin L-karnitin tarafindan engellenmesi
sayilabilir (70). Alkol tiiketimi olan goniillii hastalarda L-karnitin tedavisi sonrasinda
plazma etanol diizeylerinde anlamli azalma oldugu saptanmis ve bu durum agil
karnitin tiirevlerinin artmig atilimiyla agiklanmistir (71). Dokmeci ve Ark. (50) saf
etanolle olusturduklar1 gastrik mukozal hasarda rat plazma ve dokularindaki MDA
seviyelerinde anlamli artis saptamislardir. Ayrica gastrik doku MDA diizeyleri
plazmadakinden yiiksekti ve lokalize gastrik hasar1 diisiindiirmekteydi. Bu durum
gastrik iilserde lipid peroksidasyonunun artmis olarak saptandigi diger calismalarla
da uyumluydu (54,72). L-karnitinin gastrik mukoza iizerinde antioksidan etkileri
sayesinde koruyucu 6zelligi oldugu gosterilmistir. Izgut-Uysal ve Ark.tarafindan L-

karnitinin soguk ve haraketsizlige maruz birakilan ratlarin gastrik mukozasindaki
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gastroprotektif 0zelligi arastirilmistir. Bu caligmacilar 6nceden verilen L-karnitinin
oksidatif hasarla iliskili lipid peroksidasyonunu etkileyerek mukozal lezyonlarin

sikligini 6nledigini tespit etmislerdir (2).

Bir L-karnitin tiirevi olan L-propiyonil karnitinin (PLC), reaktif oksijen ara
trlinlerince olusturulan eritrosit ve diisik molekiil agirlikli lipoproteinlerin
peroksidasyonuna karst koruma sagladigi (73), damar hasar1 olan hastalardaki
kutandz iilserleri geriletebilecegi (74), rat kalbini iskemi-reperfiizyon hasarindan
anti-radikal etkileri sayesinde onleyebilecegi (75), adriamisinle olusturulan kardiyak
membranlardaki lipid peroksidasyonuna kars1 giiclii bir anti-oksidan defans
mekanizmasi olusturdugu (76) ve siklosporinle olusturulan bobrek dokusundaki lipid
peroksidasyonuna karsi koruyucu o6zellikleri oldugu rapor edilmistir (77). ALC ise
hafif kolinerjik aktivite gosterir. Merkezi sinir sistemi fonksiyonlarini etkileme
0zelligi oldugundan dolay1 spor alaninda kullanimi1 vardir. Schinetti ve ark. kardiyak
mikrozomlarda NADPH’ya bagli gelisen lipid peroksidasyonunda ALC’nin anti-
oksidan mekanizmalar vasitasiyla koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir (78).
ALC’nin benzer sekilde, rat iskelet kasinda lipid peroksidasyonu ve ksantin oksidaz
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (70). Ayrica iskemi ve beyin reperfiizyonu
sonrast ALC’nin noroporotektif etkileri Calvani ve Arrigoni-Martelli tarafindan

gosterilmistir (79).

[zole bir rat mide dokusu kullanilarak, PLC ve ALC’nin gastrik asit
salinimina etkileri aragtirllmistir. Perflizyon banyosuna atropin eklenmesi ile bu iki
bilesigin etkisi kismen antagonize edilmistir. Test edilen maddeler anestezi verilen
ratlara IV yolla verildiginde de doza bagiml gastrik asit saliniminin stimiilasyonu
seklindeki sonuglar elde edilmistir. PLC ve ALC’nin asetil kolin esterazi inhibe ettigi
bulunmustur. Karnitin tiirevleri tarafindan uyarilan gastrik asit sekresyonu, atropin
tarafindan in vitro ve in vivo olarak kismen inhibe edilebilirken, deneysel olarak
sempatik noronlarin dejenerasyonu veya postsinaptik sempatik reseptorlerin blokaji
ile tamamiyla inhibe edilmistir. Bu da karnitin etkilerinin kolinerjik ve kismen
adrenerjik mekanizmalarla meydana geldigini gdstermektedir (80). Bu olaylardaki

kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, L-karnitinin membran iizerine direkt
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etkisinin varligit One siiriilmektedir. Serbest radikal hasarina karst membran
stabilizasyonunu saglayarak ve mitokondriyal hasari engelleyerek sonugta enerji

tiretimini arttirir ve serbest radikal miktarini azaltabilir (81).

Literatiirii inceledigimizde LC’nin, indometazin ve etanole bagli olusturulan
gastrik hasarda kullanildigini1 gordiik (35, 82, 50). Erkin ve Ark. indometazin verilen
ratlarda L-karnitini farkli dozlarda (10, 50, 100 mg/kg giin) intragastrik olarak
vermislerdir. Indometazin, intragastrik yolla 30 mg/kg giin dozunda verilerek gastrik
mukozal lezyonlar olusturulmustur. Uygulamadan 30 dk once ise LC belirtilen
dozlarda verilmistir. 3 saat sonra ratlar sakrifiye edilerek mukozal hasar makroskopik
ve histolojik olarak degerlendirilmistir. LC’nin bu ¢alismada gastrik iilser olusumunu
onledigi, tlser indeksini makroskopik ve histopatolojik olarak azalttig1 tespit
edilmigtir. Bu durum c¢alismacilar tarafindan LC’nin iyi bilinen anti-oksidan
Ozelliklerine baglanmistir (35). Bir diger ¢alismada, alkol verilmesini takiben MDA
igeriginde artig ve gastrik GSH igeriginde azalma saptanmistir. Tek bir oral doz PLC
on tedavisinin akut alkol verilmesine bagli olusan gastrik lezyonlarin diizelmesini
uyardig1 ve ilser indeksini kismen azalttigi gosterilmistir. Sadece alkol alanlarla
kiyaslandiginda PLC verilmesi ile gastrik MDA igeriginin anlamli olarak azaldigi ve
gastrik GSH diizeyinin ise artti@1 saptanmistir. Gastrik SOD ve GST aktiviteleri PLC
verilmesi sonrasinda belirgin artig gosterirken, katalaz aktivitesinde degisiklik
gozlenmemistir. Benzer sekilde ALC verilmesi ile gastrik mukozada koruma
saglanmis ve alkol verilmesi ile olusan birgok biyokimyasal yan etkide diizelme
saglanabilmistir. Fakat bu koruma PLC ile olandan daha az bulunmustur(82). Bu
bulgular 1zgut-Uysal ve Ark.’nin bulgular1 ile uyum i¢indedir (2). Dokmec1 ve ark.
ise LC’nin etanole bagl gelisen gastrik mukozal hasar1 azalttigin1 ve tiyobarbitiirik
asit reaktif maddeleri iiretimi artisin1 anlamli derecede onledigini bulmuslardir. Bu
calismada LC alkolden 30 dk once verilmistir. Bu ¢alismada LC’nin bahsedilen
olumlu etkilerinin, gastrik mukoza {izerindeki serbest radikal siipiiriici ve
sitoprotektif Ozelliklerine bagl oldugu diisiiniilmistiir (50). Yakin zamanda Arafa
veArk. karnitin esterlerinin, Ozellikle PLC, gastrik mukozay1 alkole bagli gelisen
akut mukozal hasardan muhtemelen anti-radikal bir mekanizma vasitasiyla

koruyabilecegini gostermislerdir (82).
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Bizim calismamizi diger ¢alismalardan ayiran nokta, aspirine bagli olusturulan
gastrik hasarda LC’nin kullanilmig olmasidir. Aspirin kardiyoloji pratiginde siklikla
kullanilan bir molekiil olup en korkulan yan etkilerinden birisi gastrik mukozal hasar
yapmasidir. Aspirin ile olusturulan gastrik mukozal hasar bu ¢alismada histopatolojik
olarak gosterilmistir. Gastrik mukozal hasarda PPI tedavisi ile {ilser indeksi azaldi,
fakat fark anlamli degildi. LC verilmesiyle ise {ilser indeksinde degisiklik olmadi.
Biyokimyasal parametrelere bakildiginda aspirin verilmesiyle; katalaz ve GSH-Px
aktivitelerinde anlamli diisme, MDA ve NO diizeylerinde anlamli artis saptandi.
SOD diizeylerinde ise anlaml1 degisiklik gozlenmedi. LC tedavisi ile katalaz ve SOD
aktivitelerinde anlamli degisiklik gézlenmezken, GSH-Px aktivitesi ile MDA ve NO
diizeylerinde istatistiki olarak anlamli olmayan diisme meydana geldi. PPI tedavisi
ile katalaz ve SOD aktivitelerinde degisiklik gozlenmedi. GSH-Px aktivitesinde
anlamli olmayan artis saptandi. MDA ve NO diizeylerinde ise anlamli artis meydana
geldi. Bu veriler 15181nda aspirin verilen ratlarda LC tedavisinin kismen etkisinin
oldugu ancak bunun istatisti agidan anlamli olmadig1 sdylenebilir. Yiiksek riskli ve
aspirinin mutlaka kullanilmasi1 gereken vakalarda PPI kullaniminin uygun olacagini
diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla klinik ve deneysel calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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6. OZET

Amac: Kardiyoloji pratiginde sik kullanilan bir ila¢ olan aspirinin
kullanimini kisitlayan esas faktor gastrointestinal olaylar ve 6zellikle gastrointestinal
kanamalardir. Reaktif oksijen ara iirlinleri ve oksidatif hasarin patogeneze katkida
bulundugu disiiniilmektedir. L-karnitin ise anti-radikal ve anti-oksidan etkileri ile
son zamanlarda ilgi ¢eken bir maddedir. Biz de calismamizda aspirin ile gastrik
mukozal hasar olusturdugumuz ratlarda L-karnitinin etkilerini degerlendirmek

istedik.

Materyal ve Metod: Calismaya alinan 42 adet rat randomize olarak 6 gruba
ayrildi. (1) Kontrol grubuna sadece ¢esme suyu verildi; (2) ASA: 36 saat aglik
sonrast 600 mg/kg aspirin verildi; (3) LC: 50 mg/kg L-karnitin 21 giin 1x1
intragastrik gavaj yoluyla verildi; (4) PPI: 40 mg/kg Pantaprazole, 21 giin verildi; (5)
ASA+LC: Oncelikle 21 giin boyunca L-Karnitin 50 mg/kg verildi, 36 saat aglk
sonras1 600 mg/kg aspirin verildi; (6) ASA+PPI: Oncelikle Pantaprazole 40 mg/kg
21 giin boyunca verildi, 36 saat aclik sonrast 600 mg/kg aspirin verildi. Tiim
hayvanlar 21 giiniin sonunda 36 saat boyunca a¢ birakildi, cesme suyuna ulagimlari
ise serbest birakildi. Aspirin verilmesini takip eden 36. saatte mide dokular1 ¢ikarildi.
Histopatolojik degerlendirilmesi yapilan dokulara gastrik hasarin derecesine gore bir
skor verildi (iilser indeksi). Doku diizeyinde antioksidan ve lipid peroksidasyonunu
tayin etmek iizere CAT, SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri ile MDA ve NO
diizeyleri ¢aligildi.

Bulgular: Patolojik skorlar incelendiginde, kontrol, PPI ve LC gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. ASA grubunun iilser indeksi kontrol, LC ve PPI
gruplarina gore anlamli olarak yiiksekti. ASA+PPI grubunda ASA ile
karsilastirildiginda ilser indeksi azaldi, fakat fark anlamli degildi. ASA+LC
grubunda ise ASA grubuna gore iilser indeksinde degisiklik olmadi. Biyokimyasal
parametrelere bakildiginda aspirin verilmesiyle; katalaz ve GSH-Px aktivitelerinde

anlamli diisme, MDA ve NO diizeylerinde anlamli artis saptandi. SOD diizeylerinde
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ise anlamli degisiklik gozlenmedi. LC tedavisi ile katalaz ve SOD aktivitelerinde
anlaml degisiklik gozlenmezken, GSH-Px aktivitesi ile MDA ve NO diizeylerinde
istatistiki olarak anlamli olmayan diisme meydana geldi. PPI tedavisi ile katalaz ve
SOD aktivitelerinde degisiklik gézlenmedi. GSH-Px aktivitesinde anlamli olmayan
artis saptandi. MDA ve NO diizeylerinde ise anlamli artis meydana geldi.

Sonuglar: Bu veriler 1s18inda aspirin verilen ratlarda LC tedavisinin kismen
etkisinin oldugu ancak bunun istatisti acidan anlamli olmadig1 sdylenebilir. Yiiksek
riskli ve aspirinin mutlaka kullanilmas1 gereken vakalarda PPI kullaniminin uygun
olacagim diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla klinik ve deneysel ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. SUMMARY

The protective effects of L-carnitine in the rat model of aspirin-induced gastric

ulcer

Purpose of the thesis: Aspirin is one of the most frequently used drug in
cardiology practice. However, the major limiting factor for the drug's clinical use are
its gastrointestinal adverse effects, which include especially gastrointestinal bleeding.
Reactive oxygen species and oxidative injury might be possible factors underlying
in the pathogenesis. L-carnitine is a promising drug with its antiradical and
antioxidant effects. Therefore, it was reasonable to hypothesize that L-carnitine

provide protection against the state of aspirin induced gastric mucosal injury.

Material and methods: Forty-two rats were divided into six groups
randomly. (1) This group was served as control, these animal received only tap
water; (2) ASA: Aspirin at a dose of 600 mg/kg was administered; (3) LC: L-
carnitine at a dose of 50 mg/kg for 21 days was administered; (4) PPI: Pantaprazole
at a dose of 40 mg/kg for 21 days was administered, (5) ASA + LC: These animals
were pretreated with the test drug L-carnitine (50 mg/kg day) orally for 21 days, and
then ulceration was induced by a single dose of (600 mg/kg) aspirin; (6) ASA + PPI:
These rats were pretreated with Pantaprazole (40 mg/kg) orally for 21 days, and then
aspirin was administered at a single dose of 600 mg/kg. All the animals were fasted
36 h prior to the aspirin administration. Gastric mucosal injury was scored
histopathologicaly (ulcer index). Tissue CAT, SOD and GSH-Px activities were
studied in order to determine antioxidant effects; in addition, MDA and NO levels

were determined for lipid peroxidation.

Findings: The pathological scores of control, PPI and LC groups were
similar. However it was significantly high in the ASA group. Ulcer index of ASA +
PPI group was reduced (not significantly), and did not change in ASA + LC group

when compared with control group. Catalase and GSH-Px activities were reduced
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significantly, however MDA and NO levels were increased significantly after aspirin
administration. But SOD activity did not change. Pretreatment with LC reduced
GSH-Px activity, MDA and NO levels not significantly. No significant change was
observed in CAT and SOD activities. After the administration of PPI, GSH-Px
activity increased not significantly, but MDA and levels were increased significantly.

Likewise, no significant change was observed in CAT and SOD activities.

Results: In the light of these data, one can conclude that pretreatment with
LC has a limited effect in aspirin induced gastric mucosal injury. PPI usage should
be recommended to the patients with high cardiovascular risk factors and those who

have to use aspirin. Further clinical and experimental researches are needed.
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